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Streszczenie

Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest okre$lenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentdéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych niwolumabu (Opdivo®) stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®) (NIV+IPI) w terapii
zaawansowanego raka nerkowokomorkowego z przewazajgcym komponentem jasnokomorkowym, u dorostych
pacjentow z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem dotychczas nieleczonych, spetniajgcych kryteria wigczenia

do proponowanego programu lekowego.
Metodyka

W analizie uwzgledniono 3-letni horyzont czasowy, poczgwszy od 1 stycznia 2020 roku. Ze wzgledu na zaktadany
spos6b finansowania niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem oraz na aktualny sposob finansowania
interwencji opcjonalnych w populacji docelowej (programy lekowe) dla lekdw uwzglednionych w analizie nie
dochodzi do wspoiptacenia 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
posrednim lub niekorzystnym rokowaniem dotychczas nieleczeni, spetniajgcy kryteria wigczenia do
proponowanego programu lekowego. Dostepnosc i jakos¢ danych epidemiologicznych dotyczacych czestosci
wystepowania RCC i jego charakterystyki w populacji Polsce jest znacznie ograniczona. W konsekwencji
oszacowania wielkosci populacji docelowej oparte na danych epidemiologicznych obarczone sg duzg
niepewnoscig. Dodatkowym czynnikiem utrudniajgcym wiarygodne oszacowane wielkosci populacji docelowej

jest mnogos¢ parametrow koniecznych do wyznaczenia w tym celu.

Liczebno$¢ populacji docelowej okreslono jako sume liczebno$ci nastepujgcych subpopulaciji:

e pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomérkowym z posrednim rokowaniem z uprzednio wykonang
nefrektomig,

e pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerkowokomodrkowym z posrednim rokowaniem bez uprzednio
wykonanej nefrektomii,

e pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym z niekorzystnym rokowaniem.

W celu wyznaczenia liczebnosci populacji docelowej skorzystano z danych sprzedazowych NFZ dla sunitynibu,
pazopanibu i temsyrolimusu stosowanych aktualnie w populacji docelowej analizy w ramach programu lekowego
leczenia raka nerki przy odpowiednich zatozeniach dotyczacych dawkowania tych lekéw i $redniego czasu

trwania leczenia z ich zastosowaniem.

Liczba pacjentdw z nowo rozpoznanym zaawansowanym rakiem nerki z posrednim rokowaniem z uprzednio
wykonang nefrektomig, kwalifikujgcych sie¢ do leczenia NIV+IPI w latach 2020-2022, okreslono na podstawie
liczby pacjentdw rozpoczynajgcych terapie sunitynibem lub pazopanibem, do ktdérej zastosowano odsetek

pacjentéw z posrednim rokowaniem wsréd pacjentéw z rokowaniem korzystnym lub posrednim wyznaczony na
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podstawie danych epidemiologicznych. Dodatkowo do liczby pacjentéw rozpoczynajgcych terapie pazopanibem
zastosowano odsetek pacjentéw stosujgcych pazopanib w | linii. Na podstawie uzyskanej liczebnos$ci pierwszej
subpopulacji oraz dostepnych danych o czestosci wykonywania nefrektomii wsréd pacjentow z zaawansowanym
rakiem nerki wyznaczono liczbe pacjentéw z nowo rozpoznanym zaawansowanym rakiem nerki z posrednim

rokowaniem bez uprzednio wykonanej nefrektomii, kwalifikujgcych sie do leczenia NIV+IPI w latach 2020-2022.

Liczebnos$¢ pacjentow z nowo rozpoznanym zaawansowanym rakiem nerki z niekorzystnym rokowaniem,
kwalifikujgcych sie do leczenia NIV+IPI w latach 2020-2022, przyjeto na podstawie liczby pacjentow
rozpoczynajgcych terapie temsyrolimusem w kolejnych miesigcach tego okresu. Do tej liczby zastosowano

odsetek pacjentéw z rakiem jasnokomorkowym [ EGNGEGEGEE

W analizie przyjeto, ze rozpowszechnienie terapii NIV+IPl w populacji docelowej pacjentéw z rokowaniem
posrednim z uprzednio wykonang nefrektomig w latach 2020-2022 bedzie takie samo jak rozpowszechnienie
pazopanibu wsrdéd pacjentdw z posrednim rokowaniem w pierwszych trzech latach jego refundacji w leczeniu
RCC. W populacji docelowej pacjentdow z rokowaniem posrednim bez uprzednio wykonanej nefrektomii zatozono,

ze w scenariuszu nowym 100% pacjentéow bedzie stosowa¢ NIV+IPl ze wzgledu na aktualny brak dostgpnych

innych schematow terapeutycznych u tych pacjentéw.

I oo waniem niekorzystnym [

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

koszty lekow,

koszty podania lekéw,

koszt monitorowania terapii,

koszt leczenia zdarzen niepozadanych,

koszt leczenia paliatywnego,

koszt kolejnych linii leczenia.

Rozwazono dwa scenariusze analizy: istniejgcy, w ktorym schemat NIV+IPI nie jest finansowany ze Srodkow
publicznych we wnioskowanym wskazaniu, oraz nowy, w ktérym terapia NIV+IPI jest refundowana w ramach

programu lekowego.

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z podziatem na poszczegdine

kategorie kosztowe,

Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. réznice migedzy wydatkami w scenariuszu nowym i

istniejacym.

Wyniki

Populacja
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Whnioski koncowe
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1.1.

1.2.

Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu raka nerkowokomorkowego

Wprowadzenie do analizy

Cel analizy

Celem analizy wplywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o
finansowaniu ze $rodkéw publicznych niwolumabu (preparat Opdivo®) stosowanego w skojarzeniu z
ipilimumabem (preparat Yervoy®) (NIV+IPI) w terapii zaawansowanego raka nerkowokomorkowego
(RCC) z przewazajacym komponentem jasnokomodrkowym, u dorostych pacjentéw z posrednim lub
niekorzystnym rokowaniem dotychczas nieleczonych, spetniajgcych kryteria wigczenia do

proponowanego programu lekowego.

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych

przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu decyzyjnego [1].

Stan aktualny

Sposéb leczenia raka nerkowokomodrkowego zalezy od stopnia zaawansowania choroby, ogéinego
stanu sprawnosci pacjenta oraz obecnosci innych objawéw. W leczeniu raka nerkowokomérkowego
wykorzystuje sie: leczenie przyczynowe, w tym leczenie chirurgiczne, chemioterapie oraz leczenie
objawowe. Ponizej przedstawiono opcje terapeutyczne aktualnie dostepne w leczeniu pacjentow z
RCC w Polsce (Tabela 1) [1].

-(I'-JT)bc(jatleat;;'apeutyczne w leczeniu raka nerkowokomoérkowego w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby
Stadium zawansowania Klasyfikacja wg TNM Leczenie
Pierwotnie resekcyjny | Leczenie chirurgiczne
Granicznie resekcyjny 1] Leczenie chirurgiczne

Leczenie chirurgiczne, chemioterapia, radioterapia, leczenie

Miejscowo zaawansowany 1l .
objawowe

Leczenie paliatywne (chirurgiczne, nastepnie systemowe),

Uogélniony v leczenie objawowe

Leczenie chirurgiczne

Leczenie chirurgiczne jest jedng z opcji terapeutycznych w leczeniu raka nerki. W ramach leczenia
chirurgicznego dostepna jest m.in. nefrektomia radykalna (polegajgca na usunieciu catego narzadu z

guzem, torebkg ttuszczowsg, blaszkami powiezi nerkowej, nadnerczem oraz regionalnymi weztami
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chtonnymi) oraz nefrektomia czesciowa (nerkooszczedzajgca). W badaniach naukowych wykazano, iz
u pacjentow z zaawansowanym RCC leczonych systemowo nefrektomia znamiennie wydiuza
przezycie catkowite, wobec czego jest ona zalecana u osob kwalifikujgcych sie do operacji jako
przygotowanie do leczenia systemowego. Nefrektomia nie jest zalecana u pacjentéw z brakiem
wydolnej drugiej nerki, duzym rozsiewem nowotworu lub w ztym stanie ogdlnym i z niekorzystnym

rokowaniem [1].

Chemioterapia

Rak nerkowokomorkowy jest odporny na dziatanie klasycznej chemioterapii, w zwigzku z tym opcja ta
nie jest standardem leczenia RCC. Wyjatkiem jest zaawansowany rak jasnokomoérkowy o
zréznicowaniu miesakowym i wywodzgcy sie z kanalikow zbiorczych, w przypadku ktérego stosuje sie

gemcytabine w monoterapii lub w skojarzeniu z doksorubicyng [1].

Immunoterapia

Jedng z opcji terapii systemowej jest immunoterapia, polegajgca na stymulacji odpowiedzi
immunologicznej chorego, ktéry nabiera zdolnosci do rozpoznawania i niszczenia komorek
nowotworowych. Obejmuje ona 3 grupy lekéw: cytokiny, inhibitory immunologicznego punktu
kontrolnego PD-1 oraz inhibitory CTLA-4 [1].

Cytokiny sg grupg naturalnych protein biorgcych udziat w odpowiedzi immunologicznej, jako m.in.
inicjatory wzrostu i réznicowania komoérek oraz mediatory sygnalizacji miedzykomorkowej. W leczeniu
RCC stosuje sie gtéwnie interferon a (IFN-a) oraz interleukiny-2 (IL-2). Ze wzgledu na wysokie ryzyko
wystgpienia ciezkich dziatan niepozadanych stosowane sg wytacznie u pacjentdw w dobrym stanie
sprawnosci ogolnej bez wspotistniejgcych istotnych obcigzen internistycznych. Terapia IFN-a
ograniczona jest zazwyczaj do pacjentéw o rokowaniu korzystnym lub jako terapia skojarzona (np. z
bewacyzumabem), a terapia IL-2 do pacjentow, ktorzy nie uzyskali odpowiedzi na leczenie terapig
celowang [1]. IL-2 nie jest obecnie refundowana w Polsce, natomiast IFN-a jest finansowany w

ramach katalogu chemioterapii [2].

Terapia celowana

W ramach programu lekowego B.10 (Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)) aktualnie finansowaniu ze
srodkéw publicznych podlega osiem czgsteczek: sunitynib, pazopanib, temsyrolimus, ewerolimus,
sorafenib, aksytynib, kabozantynib i niwolumab. Sposréod wymienionych opcji terapeutycznych
sunitynib, pazopanib oraz temsyrolimus moga otrzymaé pacjenci uprzednio nieleczeni
farmakologicznie, natomiast pozostate opcje terapeutyczne dedykowane sg wytgcznie pacjentom po

niepowodzeniu wczesniejszych terapii [2].

Zgodnie z kryteriami wigczenia do programu B.10, sunitynib lub pazopanib mogg otrzymaé pacjenci z
zaawansowanym i histologicznie potwierdzonym jasnokomoérkowym rakiem lub mieszanym rakiem

nerkowokomorkowym z przewazajgcg komponentg jasnokomodrkowa, z korzystnym i posrednim
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rokowaniem wg skali MSKCC (Memorian Sloan Kattering Cancer Center). Kryteria kwalifikacji
obejmujg rowniez wczesniejsza nefrektomie (radykalng lub czesciowg) oraz stan sprawnosci pacjenta
oceniony w skali Karnofsky’ego w zakresie 80-100. Sunitynib mogg otrzymac¢ pacjenci uprzednio
nieleczeni, natomiast pazopanib pacjenci wczesniej nieleczeni lub po niepowodzeniu wczesniejszej
terapii IFN-a. Terapia obydwoma lekami w programie trwa do czasu podjecia decyzji przez lekarza o
wylgczeniu z leczenia zgodnie z kryteriami wytaczenia. Temsyrolimus przeznaczony jest do leczenia
pacjentow z histologicznie potwierdzonym rakiem nerkowokomérkowym w stadium zaawansowanym z
rokowaniem niekorzystnym wg skali MSKCC. Do terapii kwalifikowani sg pacjenci uprzednio
nieleczeni farmakologicznie, ze stanem sprawnosci 60 lub wyzszym wg skali Karnofsky’ego. Leczenie
temsyrolimusem nalezy kontynuowa¢ do wystgpienia progresji choroby lub dziatan niepozadanych
uniemozliwiajgcych dalsze leczenie preparatem. Szczegoty dotyczgce kryteriow kwalifikacji do
programu lekowego B.10 dla powyzszych opcji terapeutycznych przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 2) [2].

Tabela 2.
Najwazniejsze kryteria kwalifikacji do programu lekowego B.10 Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)
Kryterium Sunitynib Pazopanib Temsyrolimus
Stadium zaawansowania zaawansowany zaawansowany zaawansowany
Uprzednie leczenie brak brak lub IFN-a jako I linia brak
jasnokomorkowy lub mieszany jasnokomorkowy lub mieszany
Typ histologiczny 0 przewazajgcej komponencie 0 przewazajgcej komponencie brak zawezenia
jasnokomorkowej jasnokomorkowej
Rokowanie wg MSKCC korzystne lub posrednie korzystne lub posrednie niekorzystne

Stan sprawnosci ogolnej

wg skali Karnofsky’ego 80-100 80-100 >60

Uprzednia nefrektomia wymagana wymagana opcjonalna

1.2.1. Liczebno$¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych

whioskowana technologia moze by¢ zastosowana

Niwolumab jest zarejestrowany w nastepujgcych wskazaniach:

e leczenie zaawansowanego nieoperacyjnego lub przerzutowego czerniaka u dorostych
(niwolumab w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem),

e leczenie uzupetniajgce czerniaka z zajeciem weztdw chtonnych lub z przerzutami u dorostych
po catkowitej resekcji (niwolumab w monoterapii),

e leczenie miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuca
po wczesniejszej chemioterapii u dorostych (niwolumab w monoterapii),

e leczenie zaawansowanego raka nerkowokomdrkowego po wczesniejszym leczeniu u dorostych
(niwolumab w monoterapii),

e leczenie pierwszej linii zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego u dorostych pacjentow z

posrednim lub niekorzystnym rokowaniem (niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem),
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¢ leczenie dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem
Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komoérek macierzystych szpiku i leczeniu
brentuksymabem z wedotyng (niwolumab w monoterapii),

e leczenie nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, ktory ulegt
progresji podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny, u dorostych
(niwolumab w monoterapii),

e leczenie nieoperacyjnego raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u
dorostych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej na pochodnych platyny (niwolumab w

monoterapii) [3].

Ipilimumab jest zarejestrowany w nastepujgcych wskazaniach:
e leczenie zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z przerzutami) u dorostych i
mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej (ipilimumab w monoterapii)
e leczenie zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych
(ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem),
e leczenie pierwszej linii zaawansowanego raka nerkowokomaorkowego, u dorostych pacjentéw z

posrednim lub niekorzystnym rokowaniem (ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem) [4].

Liczebnosci populacji pacjentéw w wyzej wymienionych wskazaniach w 2018 roku, u ktérych moze
by¢ zastosowany niwolumab i ipilimumab, wraz ze sposobem ich oszacowania przedstawiono w

rozdziatach ponize;.

1.2.1.1. Czerniak ztosliwy skory

Pooperacyjne leczenie uzupetniajace w stadium lil

Liczbe zdiagnozowanych os6b z czerniakiem skoéry zaczerpnieto z danych KRN dotyczacych
zapadalnosci na czerniaka ztosliwego skory (kod wg klasyfikacji ICD-10: C43) w latach 1999-2016 [5].
Ze wzgledu na sposob raportowania danych uwzgledniono wiek powyzej 15. roku zycia. Jest to
zatozenie konserwatywne, a ze wzgledu na wyzszg zapadalnos¢ w starszym wieku nie ma istotnego
wptywu na wyniki analizy [5]. Do danych dopasowano trend liniowy i przeprowadzono prognoze na
lata 2017-2018 (Tabela 3).

Tabela 3.
Oszacowana liczba zachorowan na czerniaka ztosliwego skory w populacji oséb w wieku 15 lat lub powyzej — prognoza
na lata 2017-2018

Rok 2017 2018

Liczba nowych rozpoznan czerniaka (C43) 35632 3 647

Zgodnie z badaniem tugowska 2012 [6], w momencie rozpoznania czerniaka 25% pacjentow jest w
stadium lll. Ponadto 40% sposrod tych pacjentdw ma posta¢ operacyjng. Liczebnos¢ populaci

pacjentow kwalifikujgcych sie do pooperacyjnego leczenia uzupetniajacego niwolumabem w stadium

HTA Consulting 2019 (www hta pl) Strona 15



Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu raka nerkowokomorkowego

Il wyznaczono na podstawie powyzszych odsetkow zastosowanych do liczba nowych zachorowan na

czerniaka ztosliwego w populacji oséb dorostych KRN (Tabela 4).

Tabela 4.
Liczba pacjentéw, u ktorych mozna zastosowaé niwolumab — pooperacyjne leczenie uzupelniajgce czerniaka w
stadium Il

Liczba nowych rozpoznan czerniaka ztosliwego skoéry u dorostych pacjentéow 3647
Liczba pacjentow z czerniakiem skory w lll stadium zaawansowania w momencie diagnozy 912
Liczba pacjentéw z czerniakiem skoéry w stadium lll, u ktérych dokonano resekcji 365

Zaawansowany czerniak (nieoperacyjny lub przerzutowy)

Ze wzgledu na mozliwo$é stosowania ipilimumabu w monoterapii u dorostych i mtodziezy w wieku
12 lat i powyzej z zaawansowanym czerniakiem (nieoperacyjnym lub przerzutowym), przy szacowaniu
liczebnosci tej populacji zatozono konserwatywnie, ze liczba nowych przypadkéw czerniaka w bedzie
odpowiadaé¢ zapadalnosci z KRN dla oséb w wieku 10 lat lub powyzej [5]. Zapadalno$¢ na czerniaka
w grupie wiekowej 10-15 lat wynosi 0-2 pacjentéw rocznie, zatozenie to nie ma zatem znaczgcego
wplywu na wyniki [5]. Do danych dopasowano trend liniowy i przeprowadzono prognoze na lata 2017—
2018 (Tabela 5)

Tabela 5.
Oszacowana liczba zachorowan na czerniaka ztosliwego w populacji oséb w wieku 10 lat lub powyzej — prognoza na
lata 2017-2018

Rok 2017 2018

Liczba nowych rozpoznan czerniaka (C43) 3532 3648

Rozkiad pacjentow ze wzgledu na stopien zaawansowania w momencie diagnozy zaczerpnieto z
publikacji tugowska 2012 [6]. Pacjenci w stopniu Ill (nieoperacyjnym) stanowig 15%, a w stopniu IV —
5% os6b nowo zdiagnozowanych. Pacjenci ci kwalifikujg sie do leczenia farmakologicznego, w tym z

zastosowaniem niwolumabu.

W ponizszej tabeli (Tabela 6) przedstawiono kolejne kroki oszacowania aktualnej liczebnosci populacii
pacjentéw z czerniakiem skory kwalifikujgcych sie do leczenia niwolumabem i ipilimumabem zgodnie z
zapisem ChPL [3, 4].

Tabela 6.
Liczba pacjentow, u ktérych mozna zastosowaé niwolumab i ipilimumab — zaawansowany czerniak (nieoperacyjny lub
przerzutowy)

Parametr 2018
Liczba nowych przypadkéw czerniaka ztosliwego (C43) 3648
w tym w stopniu lll (nieoperacyjny) lub IV 730
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1.2.1.2. Niedrobnokomoérkowy rak ptuca (przerzutowy lub miejscowo zaawansowany)

Liczbe osob, u ktérych zdiagnozowano w danym roku raka ptuca, zaczerpnieto z danych KRN
dotyczgcych zapadalnosci na ten typ nowotworu (ICD-10: C34) w latach 1999-2016 [5]. Analogicznie
jak w przypadku czerniaka, ze wzgledu na sposob prezentacji danych w raportach KRN (5-letnie
przedziaty wiekowe), zatozono, ze liczba nowych przypadkéw raka ptuca w populacji oséb dorostych
bedzie odpowiada¢ zapadalnosci dla oséb w wieku 15 lat lub powyzej. Jest to zatozenie
konserwatywne, a ze wzgledu na wyzszg zapadalno$¢ w pozniejszym wieku nie ma istotnego wptywu
na wyniki analizy [5]. Do danych dopasowano trend liniowy i przeprowadzono prognoze na lata 2017—
2018 (Tabela 7).

Tabela 7.
Oszacowana liczba zachorowan na raka ptuca — prognoza na lata 2017-2018
Rok 2017 2018
Liczba nowych przypadkéw raka ptuca (C34) 22 020 22 167

Do okreslenia odsetka pacjentow z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca wsréd wszystkich
przypadkow raka ptuca skorzystano z publikacji: Barni 2015 [7], Duchnowska 2010 [8] oraz Jassem
2014 [9]. W publikacjach tych podano, ze rak niedrobnokomérkowy stanowi 85% wszystkich
przypadkow raka pluca. Odsetek pacjentbw z zaawansowanym Ilub  przerzutowym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca odnaleziono w publikacji Ramlau 2017 [10], zgodnie z ktorg
zaawansowane stadium (stadium IIIB i IV) w momencie diagnozy stwierdza sie u przynajmniej 75,4%
pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem piuca. Odsetek pacjentow leczonych w 1 linii z
zastosowaniem chemioterapii oraz kwalifikujgcych sie do Il linii zaczerpnigto z badania Abernethy
2017 [11] (odpowiednio 79,3% i 41,7%).

W ponizszej tabeli (Tabela 8) przedstawiono kolejne kroki oszacowania aktualnej liczebnos$ci populacii
pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca kwalifikujgcych sie do leczenia niwolumabem
zgodnie z zapisem ChPL [3]. Ograniczeniem powyzszych oszacowan jest uwzglednienie jedynie Il linii

leczenia, jednakze nie powinno mie¢ to znaczgcego wpltywu na wyniki.

Iiacbz(leolaa g.acjentéw, u ktérych mozna zastosowa¢ niwolumab — niedrobnokomérkowy rak ptuca
Rok 2018
Liczba nowo zdiagnozowanych pacjentéw z rakiem oskrzela i ptuca (C34) 22 167
Liczba pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca 18 842
Liczba pacjentéw w zaawansowanym stadium (llIB/IV) 14 206
Liczba pacjentéw kwalifikujacych sie do leczenia w pierwszej linii z zastosowaniem chemioterapii 11 268
Liczba pacjentéw kwalifikujacych sie do leczenia w drugiej linii 4 699
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1.2.1.3. Rak nerkowokomoarkowy

Rak nerkowokomoérkowy w pierwszej linii

Liczba dorostych pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerkowokomoérkowym, z posrednim lub
niekorzystnym rokowaniem, u ktérych moze by¢ zastosowany niwolumab w skojarzeniu z
ipilimumabem w pierwszej linii w 2018 roku, wyznaczono w rozdz. 1.2.3 na podstawie danych

sprzedazowych sunitynibu, pazopanibu i temsyrolimusu (Tabela 9).

Tabela 9.
Liczba pacjentéw, u ktorych mozna zastosowaé¢ niwolumab i ipilimumab — rak nerkowokomérkowy w | linii z posrednim
lub niekorzystnym rokowaniem

Rok 2018

Liczba dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomérkowym, posrednim lub 742
niekorzystnym rokowaniem, u ktérych moze by¢ zastosowany niwolumab w pierwszej linii

Rak nerkowokomoérkowy po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

Liczebnos¢ populaciji chorych na raka nerkowokomoérkowego po niepowodzeniu wczesniejszej terapii
zaczerpnieto z analizy wptywu na budzet dotyczacej finansowania niwolumabu w ramach programu
lekowego Leczenie raka nerki ztozonej do AOTMIT [12] (Tabela 10). Ze wzgledu na brak mozliwosci
wiarygodnego oszacowania wielko$ci populacji docelowej na podstawie danych literaturowych autorzy
powyzszej analizy wielkos¢ populacji chorych na raka nerkowokomérkowego oszacowali na podstawie
danych sprzedazowych aksytynibu i ewerolimusu stosowanych w ramach wspomnianego programu

lekowego. Liczebnos¢ populaciji docelowej w powyzszej analizie oszacowano na lata 2017-2019.

Tabela 10.
Liczba pacjentéw, u ktérych mozna zastosowac¢ niwolumab — rak nerkowokomérkowy po niepowodzeniu wczesniejszej
terapii

Rok 2018

Liczba pacjentéw chorych na raka nerkowokomérkowego, po niepowodzeniu wczesniejszej terapii 699

1.2.1.4. Nawrotowy / oporny klasyczny chtoniak Hodgkina

Liczebnos¢ populacji chorych na nawrotowego/opornego klasycznego chtoniaka Hodgkina po
autologicznym przeszczepie komoérek macierzystych i leczeniu brentuksymabem z wedotyng
zaczerpnieto z analizy wplywu na budzet ,Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu chioniaka Hodgkina”
zamieszczonej na stronie AOTMIT [13]. Liczebnos¢ populacji zgodnej z zapisem ChPL w powyzszej

analizie oszacowano na 59 osd6b w 2018 roku (Tabela 11).
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Tabela 11.
Liczba pacjentéw, u ktérych mozna zastosowac¢ niwolumab — chtoniak Hodgkina

Rok 2018

Liczba pacjentéw z chtoniakiem Hodgkina, po autologicznym przeszczepie komérek macierzystych

i leczeniu brentuksymabem z wedotyna 59

1.2.1.5. Ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi

Liczebnos¢ populacji oséb z rakiem szyi i gtowy oszacowano na podstawie danych pochodzgcych z
Krajowego Rejestru Nowotwordw [5] dotyczacych liczby zachorowan na nowotwory ztosliwe w latach
1999-2016 w populacji osob dorostych (ze wzgledu na sposéb raportowania danych uwzgledniono
wiek powyzej 15.r.z.). Na podstawie analizy do zlecenia AOTMIT nr 44/2018 [14] dla rozwazanego
wskazania uwzgledniono nastepujgce kody ICD-10: C01, C02, C03, C04, C05, C06, C09, C10, C12,
C13, C14, C32. Do uwzglednionych warto$ci dopasowano trend liniowy i przeprowadzono prognoze
na lata 2017-2018 (Tabela 12).

Tabela 12.
Oszacowana liczba zachorowan na raka gtowy i szyi — prognoza na lata 2017-2018

Rozpoznanie

co1 250 261
co2 535 547
co3 161 166
coa 487 498
co5 166 172
co6 227 236
co9 628 648
c10 304 309
c12 150 158
c13 357 368
c14 141 139
c32 2213 2191

Razem 5619 5692

W celu odnalezienia danych potrzebnych do oszacowania liczby pacjentéw z ptaskonabtonkowym
rakiem gtowy i szyi nawrotowego lub z przerzutami, ktory ulegt progresji podczas lub po zakonczeniu
terapii opartej na pochodnych platyny, dokonano niesystematycznego przeszukania zasobdéw sieci

Internet.
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Polskie dane dotyczgce odsetka pacjentow z nowotworem ptaskonabtonkowym wsréd oséb z
nowotworami gtowy i szyi odnaleziono w 4 publikacjach: Golusinski 2013 [15], Lewandowski 2007
[16], Wieckiewicz 2005 [17], Klimala 1994 [18]. Sredni wazony liczebnoscig grup pacjentéw
uwzglednionych w poszczegdlnych badaniach odsetek pacjentéw z ptaskonabtonkowym nowotworem

glowy i szyi wsrdd pacjentdow z nowotworem gtowy i szyi oszacowano na 92,1%.

Wartos¢ odsetka pacjentow w IV stopniu zaawansowania choroby zaczerpnieto z ,0gdlnopolskiego
programu profilaktyki pierwotnej i wczesnego wykrywania nowotworéw gtowy i szyi” na lata 2016-2023

[19] (wartos¢ sczytana z wykresu, ok. 23,8%).

Odsetek pacjentéw otrzymujacych chemioterapie zaczerpnieto z publikacji Ruback 2012 [20] (24,2%),
natomiast odsetek pacjentdw otrzymujgcych chemioterapie na bazie platyny oszacowano na
podstawie publikacji Peron 2014 [21] (72,2%). Dane dotyczgce odsetka pacjentéw, u ktérych
wystgpita progresja choroby, okreslono na podstawie wartosci odnotowanych w publikacji Jehn 2008
[22] (82,6%). Oszacowane liczebnosci populacji kwalifikujgcej sie do leczenia zaprezentowano w
tabeli ponizej (Tabela 13). Ograniczeniem powyzszych oszacowan jest uwzglednienie jedynie | linii

leczenia, jednakze nie powinno mie¢ to znaczacego wptywu na wyniki.

Tabela 13.
Liczba pacjentéw, u ktérych mozna zastosowaé¢ niwolumab — ptaskonabtonkowy rak glowy i szyi

Parametr 2018

Liczba nowo zdiagnozowanych pacjentéw z rakiem gltowy i szyi 5692
Liczba pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym 5244
Liczba pacjentéw z przerzutami (stadium V) 1246
Liczba pacjentéw otrzymujacych chemioterapie 302
Liczba pacjentow otrzymujacych chemioterapie na bazie platyny 218
Liczba pacjentow, u ktérych w trakcie lub po zakonczeniu leczenia wystapita progresja choroby 180

1.2.1.6. Rak urotelialny

Liczebnos¢ populacji pacjentdw z nieoperacyjnym rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym
lub z przerzutami po niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej na pochodnych platyny oszacowano
na podstawie danych pochodzgcych z KRN [5] oraz GUS [23]. Ze wzgledu na stopien zaawansowania
choroby (nowotwor miejscowo zaawansowany lub z przerzutami) za punkt wyjsciowy do oszacowania
liczby pacjentéw przyjeto dane odnosnie liczby zgondw pacjentéw z nowotworem zto$liwym uktadu
moczowego (kody ICD-10: C65, C66, C67, C68). Do odnalezionych danych dopasowano trend liniowy
i przeprowadzono prognoze na lata 2017-2018. Warto$¢ otrzymang dla roku 2018 przedstawiono

ponizej (Tabela 14).
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Tabela 14.
Oszacowana liczba zgonow z powodu raka urotelialnego — prognoza na lata 2017-2018
Rok 2017 2018
Liczba zgonéw z powodu raka urotelialnego 3959 4044

Odsetek pacjentéw otrzymujgcych chemioterapie w | linii leczenia oraz odsetek pacjentow, ktérzy w
I linii leczenia otrzymali takze pochodne platyny, wyznaczono na podstawie badan Galsky 2018 [24],
Niegisch 2018 [25], Laurent 2017 [26] i Sonpavde 2012 [27] (Tabela 15).

Tabela 15.
Pacjenci, u ktérych wczesniej zastosowano terapie opartg na pochodnych platyny — zestawienie parametréw
Parametr Wartosé Zrédto
Odsetek pacjentéw leczonych w | linii chemioterapia 75,0% Sonpavde 2012

Odsetek pacjentéw otrzymujacych w | linii leczenia
chemioterapie na bazie platyny

Galsky 2018, Niegisch 2018, Laurent

0,
72,2% 2017, Sonpavde 2012

Ponizej przedstawiono oszacowang liczbe osob z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym
lub z przerzutami, u ktérych zastosowano wczes$niej terapie opartg na pochodnych platyny (Tabela
16). Ograniczeniem powyzszych oszacowan jest uwzglednienie jedynie Il linii leczenia, jednakze nie

powinno mieé¢ to znaczgcego wptywu na wyniki.

Tabela 16.
Liczba pacjentow, u ktérych mozna zastosowaé niwolumab - rak urotelialny

Liczba nowych pacjentéw z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowany lub z przerzutami 4044
Liczba pacjentéow leczonych w I linii chemioterapia 3033
Liczba pacjentéw leczonych w | linii chemioterapie na bazie platyny 2190

1.2.1.7. Podsumowanie

Podsumowujac, liczebno$¢ populacji obejmujacej pacjentdéw, u ktérych preparat Opdivo® moze mie¢
zastosowanie, to okoto 9 664 pacjentow (Tabela 17).

Tabela 17.
Oszacowanie populacji pacjentéw, u ktérych niwolumab ma zastosowanie

Liczba pacjentéw w 2018

Wskazanie
roku
Leczenie zaawansowanego nieoperacyjnego lub przerzutowego czerniaka u dorostych 730
Leczenie uzupetniajace czerniaka z zajeciem weziow chionnych lub z przerzutami u 365
dorostych po catkowitej resekcji
Leczenie miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka 4699

ptuca po wczesniejszej chemioterapii u dorostych
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Wskazanie Liczba pacjentow w 2018

roku

Leczenie zaawansowanego raka nerkowokomérkowego po wczesniejszym leczeniu u 699
dorostych

Leczenie pierwszej linii zaawansowanego raka nerkowokomorkowego, u dorostych 742

pacjentéw z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem

Leczenie dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym
chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komérek macierzystych 59
szpiku i leczeniu brentuksymabem z wedotyng

Leczenie nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, ktéry
ulegt progresiji podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny u 180
dorostych

Leczenie nieoperacyjnego raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z

przerzutami u dorostych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej na pochodnych 2190
platyny
Populacja obejmujaca wszystkich pacjentow, u ktérych niwolumab moze byé 9 664
zastosowany

Liczebnos$¢ populacji obejmujgcej pacjentow, u ktérych preparat Yervoy® moze mie¢ zastosowanie, to

okoto 1 472 pacjentéw (Tabela 17).

Tabela 18.
Oszacowanie populacji pacjentéow, u ktérych ipilimumab ma zastosowanie

Liczba pacjentéw w 2018

Wskazanie
roku
Leczenie zaawansowanego nieoperacyjnego lub przerzutowego czerniaka u dorostych i 730
miodziezy w wieku 12 lat i powyzej
Leczenie pierwszej linii zaawansowanego raka nerkowokomérkowego, u dorostych 742
pacjentéw z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem
Populacja obejmujaca wszystkich pacjentow, u ktérych ipilimumab moze byé¢ 1472

zastosowany

1.2.2. Liczebnos$é¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie

stosowana

Obecnie niwolumab w Polsce jest refundowany w ramach nastepujgcych programoéw lekowych:

e B.6 Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34) u pacjentéw po niepowodzeniu
wczesniejszej chemioterapii wielolekowej z udziatem pochodnych platyny lub monoterapii

stosowanej z powodu zaawansowanego nowotworu,

e B.10 Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64) u pacjentow po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia
antyangiogennego z wykorzystaniem wielokinazowych inhibitoréw (sunitynib, pazopanib, sorafenib)
stosowanego jako jedyne leczenie albo jako leczenie poprzedzone wczesniejszg immunoterapig

cytoking,
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e B.59 Leczenie czerniaka skéry lub bton Sluzowych (ICD-10 C43) u pacjentéw w stadium
zaawansowania Il (nieoperacyjny) lub IV bez wczesniejszego leczenia farmakologicznego z
powodu czerniaka skéry albo po nieskutecznym wczesniejszym jednym leczeniu systemowym

czerniaka lub brakiem tolerancji nie pozwalajgcym na jego kontynuacje,

e B.100 Leczenie opornej i nawrotowej postaci klasycznego chfoniaka Hodgkina z zastosowaniem
niwolumabu (ICD-10 C 81) u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym
chtoniakiem Hodgkina potwierdzonym badaniem histopatologicznym po autologicznym

przeszczepieniu komoérek macierzystych szpiku i po leczeniu brentuksymabem vedotin [2].

Niwolumab w programie B.59 jest refundowany od lipca 2016 roku. W pozostatych wskazaniach
rozpoczat by¢ finansowany w maju 2018 roku. Na podstawie dostepnych danych NFZ [28] w 2018

roku niwolumabem byto leczonych 1 096 pacjentow (Tabela 19).

Tabela 19.
Liczebnosé¢ populacji, w ktorej niwolumab jest obecnie stosowany

Program lekowy Liczba pacjentéw leczonych NIV w 2018 roku

B.6 442
B.10 113
B.59 541
B.100 0

Razem 1096

Ipilimumab jest finansowany w Polsce od marca 2014 roku w ramach jednego programu lekowego:

o B.59 Leczenie czerniaka skory lub bton $luzowych (ICD-10 C43) [2].

Na podstawie dostepnych danych NFZ [28] w 2018 roku ipilimumabem byto leczonych 120 pacjentéw
(Tabela 20).

Tabela 20.
Liczebnosé populacji, w ktorej ipilimumab jest obecnie stosowany

Program lekowy Liczba pacjentow leczonych IPl w 2018 roku

B.59 120

1.2.3. Liczebnos$¢ populacji docelowej

Oszacowanie aktualnej liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono na podstawie tej samej
metodyki oraz zrédet danych, ktére wykorzystano w analizie do prognozy liczebno$ci populacji
docelowej na lata 2020-2022 (por. rozdz. 2.5). W celu wyznaczenia liczby pacjentéw w populaciji
docelowej w 2018 roku wykorzystano odpowiednio skorygowane dane sprzedazowe NFZ dla

sunitynibu i pazopanibu (dla pacjentéw z posrednim rokowaniem z uprzednio wykonang nefrektomig)
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oraz temsyrolimusu (dla pacjentow z niekorzystnym rokowaniem), stosowanych w ramach obecnie
obowigzujgcego programu lekowego leczenia raka nerki. Na podstawie przyjetego sposobu
dawkowania oraz dilugosci terapii z zastosowaniem ww. lekdw wyznaczono liczbe pacjentow
rozpoczynajgcych leczenie sunitynibem, pazopanibem i temsyrolimusem w roku 2018, do ktérych
nastepnie zastosowano odpowiednie dane epidemiologiczne. Na podstawie wyznaczonej liczby
pacjentéw z posrednim rokowaniem z uprzednio wykonang nefrektomig oraz czesto$ci wykonywania
nefrektomii u pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerki oszacowano liczbe pacjentéw z posrednim

rokowaniem bez uprzednio wykonanej nefrektomii.

Szczegotowe obliczenia dotyczgce liczebnosci populacji docelowej zaprezentowano w rozdziale 2.5.
Zgodnie z wynikami przeprowadzonych obliczen liczba pacjentdw w populacji docelowej z po$rednim
rokowaniem z uprzednio wykonang nefrektomig w 2018 roku wynosi 589 oséb, z posrednim
rokowaniem bez uprzednio wykonanej nefrektomii — 104 osoby, natomiast z rokowaniem
niekorzystnym — 50 osdb. Ostatecznie aktualna liczebno$¢ populacji docelowej wynosi 742 (Tabela
21). Otrzymana liczebnos$¢ populacji docelowej stanowi liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w

danym roku.

Tabela 21.
Aktualna liczebnos¢ populacji docelowej

Parametr Wartos¢

Populacja docelowa z posrednim rokowaniem z uprzednio wykonang

nefrektomia (pacjenci rozpoczynajacy leczenie) 589
Populacja docelowa z posrednim rokowaniem bez uprzednio 104
wykonanej nefrektomii (pacjenci rozpoczynajacy leczenie)
Populacja docelowa z niekorzystnym rokowaniem (pacjenci 50
rozpoczynajacy leczenie)
Populacja docelowa (pacjenci rozpoczynajacy leczenie) 742

Przy prezentacji wynikéw stosowano zaokraglenia do petnych wartosci, skad wynikajg réznice rzedu 1 pacjenta w powyzszej tabeli.

1.2.4. Aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji docelowej

Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentdw z populacji docelowej zostaty
wyznaczone na podstawie oszacowanej liczebnosci populacji docelowej w 2018 roku (rozdz. 1.2.3)
przy uwzglednieniu tej samej metodyki i danych kosztowych, jak w przypadku szacowania wydatkow
w scenariuszu istniejgcym analizy wptywu na budzet (rozdz. 3.1). Ze wzgledu na aktualny brak
refundaciji terapii NIV+IPIl w populacji docelowej, wydatki ptatnika publicznego na ten schemat leczenia

wynoszg 0 zt.

Oszacowane aktualne (za 2018 rok) wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie w populaciji

docelowej analizy wynoszg 140,5 min zt (Tabela 22).
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Tabela 22.
Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w 2018 roku

Parametr Aktualne wydatki ptatnika

Niwolumab + Ipilimumab 0,0 min zt
Sunitynib 43,3 min

Pazopanib 20,2 min
Temsyrolimus 0,6 min
Leczenie paliatywne 2,0 min
Podanie lekéw 0,5 min
Monitorowanie 2,1 min
Leczenie zdarzen niepozadanych 0,1 min
Kolejne linie leczenia 71,8 min

tacznie 140,5 min

Projekt programu lekowego dla terapii niwolumabem i ipilimumabem

Zgodnie z uzgodniong tredcig projektu programu lekowego dla wnioskowanej terapii [29],

kwalifikowani do niego sg pacjenci z rakiem nerki, ktérzy spetniajg ponizsze kryteria:

1. histologicznie potwierdzone rozpoznanie raka nerkowokomoérkowego =z przewazajgcym

komponentem jasnokomorkowym;

2. nowotwér w stadium zaawansowanym (miejscowy nawrét lub przerzuty odlegte), ktéry nie

kwalifikuje sie do leczenia miejscowego;

3. brak wczesniejszego leczenia farmakologicznego raka nerki za wyjgtkiem leczenia
neoadjuwantowego lub adjuwantowego prowadzonego lekami z innych grup niz immunologiczne

inhibitory punktu kohcowego;
4. stan sprawnosci = 70 wg skali Karnofsky’ego;
5. obecnos$¢ zmian mozliwych do oceny wg kryteriow RECIST;

6. posrednie lub niekorzystne rokowanie wg skali IMDC — potwierdzona obecnos$¢ przynajmniej 1 z 6
wymienionych czynnikéw ryzyka:
e Kkroétszy niz 12 miesiecy czas od ustalenia rozpoznania do chwili wigczenia leczenia,
¢ stopien sprawnosci wg skali Karnofsky’ego <80,
e stezenie hemoglobiny < DGN,
e stezenie skorygowane wapnia w surowicy >10 mg/dL (2,5 mmol/l),
e liczba pltytek > GGN,

¢ liczba granulocytéw obojetnochtonnych > GGN;

7. brak objawéw klinicznych wskazujgcych na przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego stan

bezobjawowy po przebytym leczeniu chirurgicznym lub radioterapii przerzutéw do mézgu;
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8. nieobecnos¢ aktywnych choréb immunologicznych z wytgczeniem bielactwa, cukrzycy typu I,
niedoczynnosci  tarczycy (leczonej wylgcznie suplementacja hormonalng), ‘tuszczycy

niewymagajgcej leczenia systemowego;
9. wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

10.niestosowanie systemowych lekéw steroidowych (w dawce przekraczajgcej 10 mg prednizonu na
dobe lub réwnowaznej innego leku steroidowego) lub lekdéw immunosupresyjnych w ciggu 14 dni

przed rozpoczeciem leczenia niwolumabem (steroidy wziewne sg dozwolone);

11.wykluczenie wspotwystepowania innych nowotworéow ztosliwych leczonych z zalozeniem
paliatywnym (niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi) oraz nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi w

przypadku nowotworéw leczonych z zatozeniem radykalnym;
12.negatywny wywiad w kierunku HIV lub AIDS;
13.nieobecnos¢ ostrych standéw zapalnych watroby;

14.nieobecnos¢ przewlektych stanéw zapalnych watroby, ktére w opinii lekarza mogg zagrazaé

bezpieczenstwu terapii niwolumabem lub niwolumabem z ipilimumabem;

15.nieobecnos¢ innych aktywnych schorzen, ktére w opinii lekarza moglyby maskowac dziatania

niepozadane niwolumabu i ipilimumabu, jak np. przewlekta biegunka lub ostre zapalenie uchytkéw;
16.brak przebytych powaznych zabiegéw operacyjnych w okresie do 28 przed wigczeniem leczenia;

17.adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie badan laboratoryjnych krwi:
a. wyniki badan czynnosci watroby
o catkowite stezenie bilirubiny < 1,5 x GGN (z wyjatkiem pacjentéow z zespotem Gilberta);
o aktywnos$¢ AspAT/AIAT < 3 x GGN (25 x GGN w przypadku przerzutéw do watroby);
b. stezenie kreatyniny w surowicy < 1,5 x GGN lub klirens kreatyniny (CrCl) = 30 mL/min;

c. parametry morfologii krwi w opinii lekarza umozliwiajgce bezpieczna terapie;
18.nieobecnos¢ nadwrazliwosci na przeciwciata monoklonalne w wywiadzie;

19.nieobecnosé standw, ktdre w opinii lekarza stanowig udokumentowane przeciwskazania do terapii

niwolumabem i ipilimumabem;

20.wiek powyzej 18. roku zycia.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Czas trwania terapii

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu swiadczeniobiorcy
z programu, zgodnie z kryteriami wylgczenia. Leczenie nalezy kontynuowaé tak diugo, dopoki

obserwuje sie korzysci kliniczne lub dopdki leczenie jest tolerowane przez pacjenta [29].
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Kryteria wylgczenia pacjenta z programu

1.

Progresja choroby wedtug aktualnie obowigzujgcych kryteriow RECIST, w razie potrzeby

potwierdzona w kolejnej ocenie wykonanej nie pézniej niz 4 tygodnie od poprzedniej oceny;
wystgpienie nadwrazliwosci na ktdrykolwiek z lekéw lub na substancje pomocniczg;
cigza lub karmienie piersia;

wystgpienie zagrazajgcej zyciu toksycznosci lub toksycznosci nizszego stopnia, ktdra nawraca
pomimo zastosowania adekwatnego postepowania, zgodnie z zasadami zawartymi w aktualnej

Charakterystyce Produktu Leczniczego lub w aktualnych zaleceniach Towarzystw Onkologicznych;

kobiety w wieku rozrodczym, ktére nie chcg lub nie sg w stanie stosowac¢ dopuszczalnej metody
antykoncepcji w celu unikniecia cigzy przez caty okres leczenia oraz przez 5 miesiecy po jego

zakonczeniu;

klinicznie istotne pogorszenie stanu sprawnosci pacjenta [29].

Kwalifikacja do grupy limitowej

Obecnie niwolumab jest finansowany w Polsce w ramach nastepujgcych programoéw lekowych:

e B.6 Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34);

e B.10 Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64) (u pacjentéw niepowodzenie wczesniejszego leczenia
antyangiogennego z wykorzystaniem wielokinazowych inhibitoréw (sunitynib, pazopanib,
sorafenib) stosowanego jako jedyne leczenie albo jako leczenie poprzedzone wczesniejszg
immunoterapig cytoking);

e B.59 Leczenie czerniaka skéry lub bton sluzowych (ICD-10 C43);

e B.100 Leczenie opornej i nawrotowej postaci klasycznego chtoniaka Hodgkina z

zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 81).

Aktualnie refundowane sg dwa opakowania niwolumabu: Opdivo®, koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. po 10 ml, kod EAN: 5909991220518 oraz Opdivo®, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. po 4 ml, kod EAN: 5909991220501. Ich refundacja

odbywa sie w ramach grupy limitowej 71744.0, Niwolumab.

Zgodnie z brzmieniem art. 15 ust. 2 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundaciji [30] dopuszczalne

jest utworzenie odrebnej grupy limitowej dla niwolumabu jedynie w przypadku, gdy nie sg spetnione

nastepujgce warunki wzgledem lekow w juz istniejgcych grupach:

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

e podobna skutecznosé.
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Nazwa grupy limitowej 7744.0, Niwolumab, do ktorej nalezy niwolumab, nie okresla szczegbtowego
wskazania, ktérego dotyczy. W zwigzku z tym zatozono, Zze niwolumab stosowany w | linii leczenia

raka nerki rowniez bedzie refundowany w ramach grupy limitowej 1744.0, Niwolumab.

Obecnie ipilimumab jest finansowany w Polsce w ramach jednego programu lekowego:

e B.59 Leczenie czerniaka skéry lub bton $luzowych (ICD-10 C43).

Aktualnie refundowane sg dwa opakowania ipilimumabu: Yervoy®, koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji (jalowy koncentrat), 5 mg/ml, 1 fiol. po 10 ml, kod EAN: 05909990872442 oraz
Yervoy®, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji (jatowy koncentrat), 5 mg/ml, 1 fiol. po 40 ml,
kod EAN: 05909990872459. Ich refundacja odbywa sie w ramach grupy limitowej 1124.0, Ipilimumab.

Analogicznie jak dla niwolumabu przyjeto, ze ipilimumab stosowany w | linii leczenia raka nerki bedzie

finansowany w ramach juz istniejgcej grupy limitowej 1124.0, Ipilimumab.

Kazda z substancji czynnych stosowanych w ramach programu lekowego leczenia raka nerki
finansowana jest w ramach odrebnej grupy limitowej dedykowane;j tej substancji (Tabela 23). Nazwa
zadnej z tych grup nie okresla wskazania refundacyjnego, a leki finansowane sg w ramach tych grup
w leczeniu roznych jednostek chorobowych i programéw lekowych. Potwierdza to zasadnosé
przyjetych zatozen o kwalifikacji niwolumabu i ipilimumabu w | linii leczenia raka nerki do istniejacych

grup limitowych.

Tabela 23.
Grupy limitowe dla preparatéw stosowanych w PL B.10
Substancja czynna Grupa limitowa Programy lekowe powigzane z grupa
Sorafenib 1078.0, Sorafenib B.5.;B.10.; B.3.
Sunitynib 1079.0, Sunitynib B.10.; B.53.; B.3.; B.8.
Pazopanib 1110.0, Pazopan b B.8.; B.10.
Aksytynib 1122.0, Aksytynib B.10.
Ewerolimus 1086.0, Ewerolimus B.10.; B.53.
Kabozantynib 1175.0, Kabozantynib B.10.
Temsyrolimus 1150.0, Temsyrolimus B.10.
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Metodyka i dane zrodtowe

Sposoéb przeprowadzenia analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposoéb:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg dla niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem.

2. Okreslono horyzont czasowy analizy na lata 2020-2022.

3. Przeprowadzono dopasowanie krzywych logarytmicznych do danych sprzedazowych NFZ dla

sunitynibu, pazopanibu i temsyrolimusu w okresie 2012-2018 oraz dokonano prognozy sprzedazy
na lata 2018-2022.

Na podstawie danych sprzedazowych NFZ dla sunitynibu, pazopanibu i temsyrolimusu, przyjetego
sposobu dawkowania i $redniej diugosci terapii tymi lekami oraz odnalezionych danych
epidemiologicznych wyznaczono liczebnos¢ populacji docelowej w latach 2020-2022.

Na podstawie dostepnych danych oszacowano rozpowszechnienie niwolumabu w skojarzeniu z
ipilimumabem oraz pozostatych interwencji uwzglednionych w analizie w populacji docelowej w
horyzoncie czasowym analizy.

Okreslono koszty jednostkowe zwigzane z terapig niwolumabem skojarzonym z ipilimumabem oraz
pozostatymi lekami uwzglednionymi w analizie, koszty podania, koszty ponoszone na leczenie
zdarzeh niepozadanych, koszty monitorowania leczenia pacjentéw z zaawansowanym RCC,
koszty leczenia paliatywnego oraz koszty kolejnych linii leczenia.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2020-2022 w przypadku
utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, czyli w przypadku braku finansowania NIV+IPI ze
srodkow publicznych.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2020-2022 dla
scenariusza prognozowanego, czyli w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji o
finansowaniu NIV+IPI w populacji docelowej ze srodkéw publicznych.

Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem
prognozowanym a scenariuszem aktualnym. W przypadku gdy wydatki inkrementalne sg ujemne,
oznacza to oszczednosci dla ptatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkow

inkrementalnych oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe ptatnika.

10.Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wplywajg na

wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszg
niepewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg (od A do K). W obrebie
danego wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujac wartosci: podstawowg oznaczong
cyfrg 0 (np. wariant AQ) oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone cyframi 1 i 2
(np. wariant A1i A2).

HTA Consulting 2019 (www hta pl) Strona 29



2.2,

2.3.

2.4,

2.5.

Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu raka nerkowokomorkowego

Forma analizy

Analiza wplywu na budzet skitada sie z dwoéch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel® 2016, umozliwiajgcego obliczenie
prognozowanych wydatkow ptatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny

umozliwia réwniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem 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 [31], analize nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy ptatnika

publicznego oraz z perspektywy wspélnej ptatnika i pacjentéw.

Ze wzgledu na zakifadany sposéb finansowania niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z
ipilimumabem oraz na aktualny sposéb finansowania interwencji w populacji docelowej (programy
lekowe) dla lekéw uwzglednionych w analizie nie dochodzi do wspoiptacenia przez ptatnika

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

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano w 3-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze niwolumab w skojarzeniu z
ipilimumabem bedzie finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego poczgwszy
od 1 stycznia 2020 roku. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [32] horyzont czasowy analizy wplywu na
budzet powinien obejmowac okres do momentu ustalenia si¢ stanu réwnowagi lub co najmniej w
ciggu 2 lat od wprowadzenia nowej technologii. Dodatkowo, zgodnie z ustawg refundacyjng z dnia 12
maja 2011 roku [30], pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata. W zwigzku z

powyzszym 3-letni horyzont czasowy analizy mozna uzna¢ za wystarczajacy.

Populacja docelowa

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z zaawansowanym rakiem
nerkowokomorkowym (RCC) z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem dotychczas nieleczeni,

spetniajgcy kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego.

Oszacowanie wielkosci populacji docelowej na podstawie danych epidemiologicznych wymaga
okreslenia liczby pacjentdw z rakiem nerki w Polsce oraz szeregu parametréw zawezajgcych

populacje, takich jak odsetek pacjentéw z rakiem nerkowokomorkowym, odsetek pacjentéw z rakiem
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jasnokomérkowym, odsetek pacjentéw z rakiem zaawansowanym, odsetek pacjentow ze stanem
sprawnosci >70 wg skali Karnofsky'ego, odsetek pacjentéw z posrednim i niekorzystnym rokowaniem
wedtug skali IMDC, odsetek pacjentéw 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) [33] oraz baza Gtownej Biblioteki Lekarskiej (GBL) [34]. Dodatkowo dokonano
niesystematycznego przeszukania sieci Internet. Wykorzystane strategie wyszukiwania oraz

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

Nieodnaleziono wiarygodnych opublikowanych danych epidemiologicznych na temat chorobowosci
RCC w Polsce. Wyniki przeszukania danych epidemiologicznych przedstawiono w Aneksie (rozdz.
A.1). Dostepnos¢ i jakos¢ danych epidemiologicznych dotyczgcych czestosci wystepowania RCC i
jego charakterystyki w populacji Polsce jest znacznie ograniczona. W konsekwencji oszacowania
wielkosci populacji docelowej oparte na danych epidemiologicznych obarczone sg duzg niepewnoscia.
Dodatkowym czynnikiem utrudniajgcym wiarygodne oszacowane wielkosci populacji docelowej jest

mnogos¢ parametréw koniecznych do wyznaczenia w tym celu

W zwigzku z powyzszym liczebnos¢ populacji docelowej okreslono jako sume liczebnosci
nastepujgcych subpopulaciji:
e pacjentdbw z zaawansowanym rakiem nerkowokomoérkowym z posrednim rokowaniem z
uprzednio wykonang nefrektomia,
e pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerkowokomérkowym z posrednim rokowaniem bez
uprzednio wykonanej nefrektomii,

e pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerkowokomérkowym z niekorzystnym rokowaniem.

Obecnie w terapii zaawansowanego raka nerkowokomodrkowego bez wczesniejszego leczenia
farmakologicznego stosuje sie sunitynib, pazopanib (rokowanie korzystne lub posrednie z uprzednio
wykonang nefrektomiag) oraz temsyrolimus (rokowanie niekorzystne). Kryteria kwalifikacji leczenia tymi
lekami w programie lekowym sg zblizone z proponowanymi kryteriami kwalifikacji dla niwolumabu
skojarzonego z ipilimumabem. W celu wyznaczenia liczebnosci populacji docelowej skorzystano
zatem z danych sprzedazowych NFZ dla sunitynibu, pazopanibu i temsyrolimusu stosowanych w
ramach programéw lekowych przy odpowiednich zatozeniach dotyczgcych sposobu dawkowania i

Sredniego czasu trwania leczenia z ich zastosowaniem.

W celu wyznaczenia liczebnosci populacji docelowej wykorzystano dane o liczbie zrefundowanych
miligramow sunitynibu, pazopanibu i temsyrolimusu raportowane przez NFZ za okres lipiec 2012—
listopad 2018, ktére ekstrapolowano na lata 2020-2022. Sunitynib, pazopanib i temsyrolimus
finansowane sg aktualnie w kilku wskazaniach, dlatego dostepne dane sprzedazowe skorygowano
zuzyciem tych substancji w ramach programu lekowego B.10 Leczenie raka nerki wedtug danych

NFZ, a nastepnie na podstawie zalecanego sposobu ich dawkowania wyznaczono liczby
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miesiecznych terapii dla kazdej substancji. Po zastosowaniu do uzyskanych w ten sposob liczb
sredniej dtugosci terapii dla kazdego leku wyodrebniono liczbe pacjentdéw rozpoczynajgcych leczenie
sunitynibem, pazopanibem i temsyrolimusem w poszczegdlnych miesigcach horyzontu czasowym

analizy.

Pazopanib jest refundowany w | i Il linii leczenia RCC, w zwigzku z tym na podstawie dostepnych

danych wyznaczono odsetek pacjentéw leczonych pazopanibem w | linii.

W aktualnym programie lekowym dla temsyrolimusu nie ma wymagan dotyczgcych rozpoznania raka
jasnokomérkowego. Dlatego w analizie dane sprzedazowe dla tej substancji skorygowano

odpowiednim odsetkiem na podstawie odnalezionych danych epidemiologicznych.

Sunitynib i pazopanib sg refundowane u pacjentéw z korzystnym lub posrednim rokowaniem,
natomiast temsyrolimus z rokowaniem niekorzystnym wedtug skali MSKCC. Proponowany program
lekowy leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem uwzglednia pacjentdw z rokowaniem
posrednim lub niekorzystnym w skali IMDC. Liczbe pacjentéw z rokowaniem posrednim wyodrebniono
na podstawie danych sprzedazowych sunitynibu i pazopanibu oraz odpowiednich danych
epidemiologicznych dotyczacych czestosci wystepowania rokowania posredniego wsrdd pacjentow z
rokowaniem korzystnym lub posrednim z uwzglednieniem réznic miedzy skalami MSKCC i IMDC.
Dane sprzedazowe NFZ temsyrolimusu postuzyty natomiast do wyznaczenia liczby pacjentow
kwalifikujgcych sie do leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem 2z rokowaniem
niekorzystnym. Zgodnie z danymi epidemiologicznymi odsetek pacjentow z rokowaniem
niekorzystnym wedtug skali MSKCC jest wyzszy niz odsetek pacjentéow z rokowaniem niekorzystnym
wedtug skali IMDC, zatem liczba pacjentow z populacji docelowej wynikajgca z danych
sprzedazowych temsyrolimusu moze uwzglednia¢ réwniez pacjentow, ktérych rokowanie bedzie
oceniane jako posrednie wedlug skali IMDC, jednoczesnie zatem nadal bedg spetniaé kryteria

kwalifikacji do leczenia NIV+IPI.

Kryteria aktualnego programu lekowego B.10 uniemozliwiajg witaczenie pacjentéw z rokowaniem
posrednim bez uprzednio wykonanej nefrektomii. Liczebno$¢ pacjentéw z posrednim rokowaniem bez
uprzednio wykonanej nefrektomii oszacowano zatem na podstawie liczby pacjentdw z posrednim
rokowaniem z uprzednio wykonang nefrektomig oraz dostepnych danych o czestosci wykonywania

nefrektomii u pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerki.

Oprocz danych sprzedazowych NFZ dostepne sg réowniez roczne dane NFZ dotyczgce catkowitej
liczby pacjentéw leczonych w programie B.10 z rozréznieniem na poszczegdlne finansowane w jego
obrebie substancje czynne raportowane w opracowaniu AOTMIT nr OT.4320.14.2018 [35], jak
réwniez w Uchwatach Rady NFZ od 2016 roku [28]. Dane sprzedazowe NFZ umozliwiajg prognoze
liczby pacjentow leczonych w poszczegdlnych miesigcach w okresie 2012-2022, jak rowniez
wyodrebnienie liczby pacjentdw rozpoczynajgcych terapie w danym miesigcu. Dane zawarte w
opracowaniu AOTMIT nr OT.4320.14.2018 i Uchwatach Rady NFZ uwzgledniajg catkowitg liczbe

pacjentow leczonych poszczegoélnymi substancjami czynnymi w ramach programu B.10 w danym roku
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— zaréwno pacjentdw rozpoczynajacych leczenie w danym roku, jak réwniez pacjentow
kontynuujgcych leczenie rozpoczete w poprzedzajacym roku kalendarzowym, dlatego wykorzystano je

jedynie do walidacji obliczen z zastosowaniem danych sprzedazowych.

2.5.1. Dane sprzedazowe

W celu wyznaczenia liczebnosci populacji docelowej wykorzystano dane sprzedazowe NFZ [36]
dostepne w ujeciu miesiecznym dla sunitynibu, pazopanibu i temsyrolimusu za okres lipiec 2012—
listopad 2018, na podstawie ktérych dokonano prognozy sprzedazy tych lekéw na kolejne miesigce w
latach 2020-2022. Dane sprzedazowe NFZ byly dostepne:

e od lipca 2012 roku do listopada 2018 roku w przypadku sunitynibu,

e od marca 2013 do listopada 2018 roku w przypadku pazopanibu,

e od grudnia 2016 do listopada 2018 roku w przypadku temsyrolimusu.

Ze wzgledu na sposob raportowania stosowany przez NFZ, w niektérych miesigcach w latach
2012-2018 wartos¢ liczby zrefundowanych miligraméw poszczegolnych opakowan lekéw jest ujemna.
Moze to by¢ zwigzane z korektg danych sprzedazowych dokonang w tym okresie. W celu wykluczenia
wartosci ujemnych z dalszych obliczen, w miesigcach, w ktérym pierwotnie raportowana byta wartosé
ujemna oraz w przylegajacych do niego miesigcach, przyjeto srednig miesieczng wartos¢ liczby
zrefundowanych miligramoéw dla danego opakowania w tym okresie. Przylegajgce miesigce wybrano

do korekty tak, aby jak najlepiej dopasowaé skorygowane wartosci do istniejgcego trendu sprzedazy.

2.5.2. Zuzycie lekéw w programie B.10

Wszystkie 3 aktualnie refundowane opakowania sunitynibu (Sutent® 28 x 12,5 mg, 28 x 25 mg i 28 x
50 mg) od poczatku istnienia programoéow lekowych w 2012 roku do pazdziernika 2013 byly
refundowane w ramach programow: B.3 Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego
(GIST) i B.10 Leczenie raka nerki. Od listopada 2013 opakowania zawierajgce tabletki po 12,5 mgi 25
mg dostepne sg dodatkowo w ramach programu lekowego B.53 Leczenie wysoko zréznicowanego
nowotworu neuroendokrynnego trzustki, a od wrzesnia 2014 - w programie B.8 Leczenie miesakow

tkanek migkkich.

Pazopanib (Votrient®, opakowania 30 x 200 mg, 90 x 200 mg, 30 x 400 mg, 60 x 400 mg) od marca
2013 do lutego 2014 byt refundowany tylko w programie B.10 Leczenie raka nerki. Od marca 2014
wszystkie opakowania pazopanibu sg dodatkowo refundowane w ramach programu B.8 Leczenie

miesakow tkanek miekkich.

Temsyrolimus (Torisel®, opakowanie 30 mg) od momentu rozpoczecia jego refundacji w listopadzie

2016 roku jest dostepny tylko w programie B.10 Leczenie raka nerki.
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Dane NFZ w zakresie zuzycia sunitynibu, pazopanibu i temsyrolimusu raportowano dla kolejnych

miesiecy jednak bez podziatu na programy lekowe, w ktorych sg one stosowane.

0Od 2016 roku NFZ podaje liczbe pacjentéow leczonych w ciggu roku w poszczegdlnych programach
lekowych z podziatem na zastosowane substancje czynne. Ponadto raportowana jest liczba zuzytych
miligramow danej substancji w poszczegodlnych programach w danym roku. Na podstawie zuzycia
sunitynibu, pazopanibu i temsyrolimusu w programach B.3, B.8, B10 i B.53 [28, 36] wyznaczono
odsetek zrefundowanych miligraméw w ramach programu B.10 Leczenie raka nerki wsrod catkowitej
liczby miligramoéw danej substancji sfinansowanej w latach 2016-2018 (Tabela 24, Tabela 25, Tabela
26).

Tabela 24.
Rozktad zuzycia sunitynibu w programach lekowych w latach 2016-2018

Rozktad zuzycia sunitynibu w programach lekowych

Program lekowy

Srednia
B.3. 9,6% 9,5% 10,7% 9,9%
B.8. 0,5% 0,8% 1,2% 0,8%
B.10. 88,2% 87,9% 86,3% 87,5%
B.53. 1,8% 1,8% 1,9% 1,8%

Tabela 25.
Rozktad zuzycia pazopanibu w programach lekowych w latach 2016-2018

Rozktad zuzycia pazopanibu w programach lekowych

Program lekowy

2016 2017 2018 Srednia
B.8. 13,5% 14,6% 14,1% 14,1%
B.10. 86,5% 85,4% 85,9% 85,9%

Tabela 26.
Rozktad zuzycia temsyrolimusu w programach lekowych w latach 2016-2018

Rozktad zuzycia temsyrolimusu w programach lekowych

Program lekowy

Srednia

B.10. 100% 100% 100% 100%

Powyzsze odsetki zastosowano do uwzglednionej w rozdz. 2.5.1 liczby zrefundowanych miligramoéw
dla poszczegodlnych opakowan analizowanych lekéw w kolejnych miesigcach, otrzymujgc w ten
sposob liczbe zrefundowanych miligramoéw tych lekéw tylko w programie B.10 Leczenie raka nerki.
Dla lat 2012-2015 przyjeto Srednig warto$¢ ww. odsetkdow z okresu 2016-2018. Dla okreséw, w
ktérych dany lek byt refundowany w mniejszej liczbie programéw lekowych niz w okresie 2016-2018,
uwzglednione odsetki dla tych programoéw przeskalowano tak, aby sumowaty sie do 100% (tj. przyjeto

zerowe zuzycie w pozostalych programach). Podobnie przeskalowano odsetki dla opakowania
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sunitynibu 50 mg, ktore przez caly okres refundacji byt dostepny tylko w dwoch programach lekowych
B.3iB.10 (Tabela 27, Tabela 28, Tabela 29).

Tabela 27.
Rozktad zuzycia sunitynibu w programach lekowych — wartosci przyjete w analizie

Rozktad zuzycia sunitynibu w programach lekowych

R B maj 2012— listopad 2013—-  wrzesien 2014—

pazdziernik 2013 sierpien 2014 grudzien 2015

Opakowania 12,5 mg i 25 mg

B.3. 10,2% 10,0% 9,9% 9,6% 9,5% 10,7%
B.8. - - 0,8% 0,5% 0,8% 1,2%
B.10. 89,8% 88,2% 87,5% 88,2% 87,9% 86,3%
B.53. - 1,8% 1,8% 1,8% 1,8% 1,9%

Opakowanie 50 mg

B.3. 10,2% 10,2% 10,2% 9,8% 9,8% 11,0%
B.10. 89,8% 89,8% 89,8% 90,2% 90,2% 89,0%
Tabela 28.

Rozktad zuzycia pazopanibu w programach lekowych — wartosci przyjete w analizie

Rozktad zuzycia pazopanibu w programach lekowych

Program
EERRY marzec 2013-luty 2014 S nzg:;:;
B.8. - 14,1% 13,5% 14,6% 14,1%
B.10. 100,0% 85,9% 86,5% 85,4% 85,9%
Tabela 29.

Rozktad zuzycia temsyrolimusu w programach lekowych — wartosci przyjete w analizie

Rozktad zuzycia temsyrolimusu w programach lekowych

Program lekowy

B.10. 100% 100% 100%

2.5.3. Liczba pacjentéow leczonych w ramach programu lekowego

Na podstawie uzyskanej liczby sprzedanych miligraméw dla poszczegdlnych opakowan sunitynibu,
pazopanibu i temsyrolimusu w programie B.10 wyznaczono catkowitg liczbe sprzedanych miligraméw
poszczegolnych substancji czynnych w okresach, dla ktérych dostepne byly dane sprzedazowe NFZ,
a nastepnie dopasowano do nich krzywe logarytmiczne i dokonano ekstrapolacji na kolejne miesigce
w latach 2018-2022. W przypadku temsyrolimusu ze wzgledu na krotki okres refundacji dodatkowo w
analizie wrazliwo$ci rozwazono prognoze wzrostu sprzedazy miligraméw tego leku zastosowanych w

ramach programu B.10 z uzyciem regres;ji liniowej (Wykres 1, Wykres 2, Wykres 3).
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Wykres 1.
Raportowane dane sprzedazowe sunitynibu oraz dopasowana do nich krzywa wraz z ekstrapolacja
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=== SUNitynib - dane sprzedazowe = sunitynib - krzywa dopasowana

Wykres 2.
Raportowane dane sprzedazowe pazopanibu oraz dopasowana do nich krzywa wraz z ekstrapolacja
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=== Nazopanib - dane sprzedazowe e nazopanib - krzywa dopasowana
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Wykres 3.
Raportowane dane sprzedazowe temsyrolimusu oraz dopasowana do nich krzywa wraz z ekstrapolacja
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= temsyrolimus - dane sprzedazowe
===temsyrolimus - krzywa dopasowana - liniowa (analiza wrazliwosci)

etemsyrolimus - krzywa dopasowana - logarytmiczna (analiza podstawowa)

Otrzymane krzywe opisujgce sprzedaz sunitynibu, pazopanibu i temsyrolimusu wykorzystano do
wyznaczenia liczby petnych miesiecznych terapii (pacjento-miesiecy terapii) kazdym z tych lekéw dla
kazdego miesigca w okresie lipiec 2012—grudzien 2022.

Dawkowanie sunitynibu, pazopanibu i temsyrolimusu wykorzystane w tym celu przyjeto zgodnie z

danymi w ponizszej tabeli (Tabela 30, por. rozdz. 2.8).

Tabela 30.
Dawkowanie sunitynibu, pazopanibu i temsyrolimusu zgodne z programem lekowym

Substancja Dawkowanie Srednia dawka / dobe Zrédto
50 mg doustnie raz na dobe przez 4 kolejne

Sunitynib tygodnie, po czym nastepuje 14-dniowa przerwa, 33,3 mg
co stanowi petny 6-tygodniowy cykl leczenia.

Program lekowy leczenia
raka nerki [2]

Program lekowy leczenia

Pazopanib 800 mg doustnie raz na dobe 800 mg raka nerki [2]

Program lekowy leczenia

Temsyrolimus 25 mg dozylnie w odstepach 7-dniowych 3,6 mg raka nerki [2]

W kolejnym kroku na podstawie liczby pacjento-miesiecy terapii oraz $redniej diugosci terapii
poszczegolnymi lekami wyznaczono liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w kolejnych
miesigcach okresu 2012-2022. Poniewaz obliczenia oparte zostaty na liczbie petnych miesiecznych
terapii bez uwzglednienia chorych, ktérzy byli leczeni krocej niz miesigc, otrzymana liczebnos¢ moze
nie odpowiadaé w petni rzeczywistej liczbie pacjentéw, co stanowi ograniczenia analizy. Srednig
dlugos¢ terapii sunitynibem, pazopanibem i temsyrolimusem wyznaczono na podstawie zatozen

przedstawionych w rozdz. 2.9 (Tabela 31).

HTA Consulting 2019 (www hta pl) Strona 37



Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu raka nerkowokomorkowego

Tabela 31.
Srednia dtugos¢ terapii sunitynibem, pazopanibem i temsyrolimusem

Sredni czas terapii (miesiace)

L EHELELE[FAY

sunitynib pazopanib temsyrolimus
Analiza podstawowa [ [ 4,7
Analiza wrazliwosci [ [ 4,7

Sredni czas leczenia schematem NIV+IPl wyznaczono na podstawie krzywej TTD z analizy

ekonomicznej [37] (por. rozdz. 2.9) (Tabela 32).

Tabela 32.
Sredni czas trwania leczenia NIV+IPI przyjety w analizie

Wariant analizy NIV+IPI

Analiza podstawowa [ ]
[

Analiza wrazliwosci

Leczenie niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem zwigzane jest z dluzszym czasem do
wystgpienia progresji choroby i w zwigzku z tym dluzszym stosowaniem terapii w poréwnaniu z
alternatywnymi opcjami leczenia, co wplywa na generowanie wyzszych kosztéw. Nalezy jednak
zwroci¢ uwage na istotne korzysci zdrowotne, jakie odnoszg pacjenci, przebywajgc diuzej w stanie

wolnym od progresiji.

Pazopanib jest refundowany w ramach programu lekowego od marca 2013 roku. Dane sprzedazowe
dostepne sg od poczatku jego refundacji. Przyjeto, ze liczba miesiecznych terapii, wynikajgca z
danych sprzedazowych w marcu 2013 roku, stanowi liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych terapie w tym
miesigcu. Liczbe pacjentédw rozpoczynajgcych leczenie w kolejnych miesigcach okreslono jako réznice
pomiedzy catkowitg liczbg pacjentéw leczonych w danym miesigcu wynikajgcg z danych
sprzedazowych a liczbg pacjentéw kontynuujgcych leczenie rozpoczete w poprzednich miesigcach, z

uwzglednieniem przyjetego czasu trwania terapii (Tabela 31, Wykres 4).
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Wykres 4.
Liczba pacjentéw leczonych pazopanibem z rozréznieniem na nowych pacjentéw rozpoczynajacych leczenie i
pacjentéw kontynuujacych terapie rozpoczeta w poprzednich miesigcach

Temsyrolimus jest refundowany w ramach programu lekowego od listopada 2016 roku. Ze wzgledu na
to, ze dane sprzedazowe sg dostepne od grudnia 2016, liczbe pacjentdw wynikajgcg z danych
sprzedazowych w grudniu 2016 roztozono proporcjonalnie pomiedzy miesigce listopad—grudzien 2016
i przyjeto, iz kazda z uzyskanych w ten sposdb wartosci stanowi liczbe nowych pacjentow, tj.
pacjentéw rozpoczynajgcych terapie w danym miesigcu. Kalkulacji liczby pacjentéw rozpoczynajgcych
leczenie w kolejnych miesigcach wyznaczono w ten sam sposob jak w przypadku danych dla
pazopanibu (Wykres 5).

Wykres 5.
Liczba pacjentow leczonych temsyrolimusem z rozréznieniem na nowych pacjentéw rozpoczynajacych leczenie i
pacjentéw kontynuujacych terapie rozpoczeta w poprzednich miesigcach
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Sunitynib w ramach programu lekowego leczenia raka nerki jest dostepny od lipca 2012, natomiast
wczesniej od wrzesnia 2009 byt dostepny w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego (TPZ)
[38, 39]. Dane sprzedazowe dla sunitynibu dostepne byty od poczatku jego refundacji w ramach
programu lekowego B.10, tj. od lipca 2012. Poniewaz byt to moment wprowadzenia programow
lekowych w Polsce, zatozono, ze ze wzgledu na zmiany organizacyjne w lipcu 2012 nie wigczono
zadnych nowych pacjentéw do programu lekowego, a liczba pacjento-miesigcy terapii wyznaczona na
podstawie liczby sprzedanych miligraméw w tym miesigcu odpowiada liczbie pacjentow
kontynuujgcych terapie sunitynibem rozpoczetej w poprzednich miesigcach w ramach TPZ. Ze
wzgledu na brak danych sprzedazowych dla sunitynibu refundowanego w ramach TPZ zatozono, ze
liczba pacjentéw kontynuujgcych leczenie rozpoczete przed lipcem 2012 roku maleje liniowo zgodnie
z przyjetym $rednim czasem stosowania sunitynibu. Liczbe pacjentéw rozpoczynajacych leczenie
sunitynibem od sierpnia 2012 oraz liczbe pacjentéw kontynuujgcych leczenie rozpoczete po lipcu
2012 wyznaczono w ten sam sposéb jak w przypadku danych dla pazopanibu i temsyrolimusu.
Wyznaczong zgodnie z powyzszymi danymi i zatlozeniami liczbe pacjentéw leczonych sunitynibem z
rozroznieniem na nowych pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie i pacjentow kontynuujacych terapie
rozpoczetg w poprzednich miesigcach w kolejnych miesigcach w latach 2012-2022 przedstawiono na

wykresie ponizej (Wykres 6).

Wykres 6.
Liczba pacjentow leczonych sunitynibem z rozréznieniem na nowych pacjentow rozpoczynajacych leczenie i
pacjentéw kontynuujacych terapie rozpoczeta w poprzednich miesigcach

Otrzymane w wyniku opisanego powyzej przeliczenia danych sprzedazowych catkowite liczby
pacjentow leczonych w ramach programu leczenia raka nerki w kolejnych latach poréwnano z danymi
NFZ podanymi w opracowaniu AOTMIT nr OT.4320.14.2018 [35] dla lat 2014-2017 oraz w Uchwale
Rady NFZ za IV kwartat 2018 roku [28] dla 2018 roku (Tabela 33).
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Tabela 33.

Poréwnanie liczby pacjentow leczonych w ramach PL B.10 otrzymanej w wyniku zastosowanego modelowania na
podstawie danych NFZ oraz zaczerpnietych z opracowania AOTMIT nr OT.4320.14.2018 oraz Uchwaly Rady NFZ za IV
kwartat 2018 roku

Zrédto danych 2014 2015 2016 2017 2018

Liczba pacjentéw leczonych w ramach PL B.10 - e e B B B

oszacowanie na podstawie danych sprzedazowych

Liczba pacjentéw leczonych w ramach PL B.10 -
opracowanie AOTMiT nr OT.4320.14.2018 i Uchwata 1512 1591 1717 1 846 1981
Rady NFZ za IV kwartat 2018 roku

(Tabela 34).

Tabela 34.

Poréwnanie liczby pacjentow leczonych w ramach PL B.10 otrzymanej w wyniku zastosowanego modelowania na
podstawie danych NFZ powigekszonej o 10% oraz zaczerpnigtych z opracowania AOTMIT nr OT.4320.14.2018 oraz
Uchwaty Rady NFZ za IV kwartat 2018 roku

Zrédio danych 2016 2017 2018

Liczba pacjentéw leczonych w ramach PL B.10 - B e B e B

oszacowanie na podstawie danych sprzedazowych +10%

Liczba pacjentéw leczonych w ramach PL B.10 -
opracowanie AOTMiT nr OT.4320.14.2018 i Uchwata Rady 1512 1591 1717 1846 1981
NFZ za IV kwartat 2018 roku

Nalezy zauwazy¢, ze uwzglednienie w analizie podstawowej liczebnosci populacji docelowej
otrzymanej na podstawie danych sprzedazowych pozwolito na uzyskanie rzeczywistych wydatkéw na

leki ponoszonych przez ptatnika publicznego w ramach programu lekowego B.10 Leczenie raka nerki.
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2.5.4. Odsetek pacjentéw z rakiem jasnokomoérkowym

W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 14 badan raportujgcych odsetek pacjentéw z

jasnokomérkowym lub z mieszanym rakiem nerkowokomdrkowym z przewazajgcym komponentem

jasnokomérkowym wsréd pacjentdow z rakiem nerki w Polsce (Tabela 35, por. rozdz. A.1.2.5).

Przedstawione odsetki ksztattujg sie w granicach 60-100%. Taka rozbieznos¢ danych moze byc¢

spowodowana rézng metodykg przeprowadzonych badan oraz mozliwoscig uwzglednienia w

obliczeniach oprécz ztosliwych nowotwordw takze guzow tagodnych.

Tabela 35.
Odsetek pacjentow z rakiem jasnokomérkowym — odnalezione dane

Liczba pacjentow

Zrédto Miejsce z rakiem nerki w
badaniu

Zaktad Medycyny Sadowej Uniwersytetu

Odsetek chorych z

rakiem

jasnokomoérkowym

Rzepecka-Wozniak 2014 [40]  Jagiellonskiego w Krakowie, 1994-2008, 55 60%
materiaty postmortem
Wypychowska 2008 [41] Wojewddzki Szgggu_z;eggglony w Kaliszu, 77 69%
Zaktad Patomorfologii, Uniwersytet
Koztowska 2008 [42] Jagiellonski, 1997-2007, materiaty 681 82%
postmortem
Klinika Urologii i Zaktad Patologii i Genetyki
Grabowski 2002 [43] Pomorskiej Akademii Medycznej w 317 87%
Szczecinie, 1990-1997
.. Zaktad Anatomii Patologicznej Akademii o
Bechcinska 1981 [44] Medycznej w kodzi, 1958-1979 123 89%
Tujakowski 2006 [45] Centrum Onkologii w Bydgoszczy 18 89%
: Regionalne Centrum Onkologii w o
Wolski 2000 [46] Bydgoszczy, 1985-1999 251 90%
. Zaktad onkologii Wojskowego Instytutu o
Szmit 2012 [47] Medycznego w Warszawie, 2004-2010 148 95%
Klinika Chemioterapii i Ambulatorium
Brandys 1994 [48] Chemioterapii Instytutu Onkologii w 139 96%
Krakowie, 1979-1991
Regionalne Centrum Onkologii w o
Zarzycka 1998 [49] Bydgoszczy, 1985-1995 399 98%
Oddziat Urologicznym Centralnego Szpitala
Brykalska 1967 [50] Kolejowego w Warszawie- 38 61%
Miedzylesiu.1956-1966
Klin ka Urologii. Uniwersytecki Szpital
Lenko 1966 [51] Kliniczny im. Wojskowej Akademii 23 100%
Medycznej w Ltodzi, 1955-1965
Klinika Urologii, Wydziat Lekarski z
. Oddziatem Lekarsko-Dentystycznym w o
Prokopowicz 2016 [52] Zabrzu, Slgski Uniwersytet Medyczny w 230 82%
Katowicach, 2000-2006
Klin ka Urologii i Onkologii Urologicznej,
Tupikowski 2015a [53] Uniwersytecki Szpital Kliniczny we 282 84%
Wroctawiu, 2010-2012
Srednia wazona liczba pacjentow 86,5%
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W analizie wrazliwosci uwzgledniono s$rednig wazong z
odnalezionych badan (86,5%) (Tabela 36).

Tabela 36.
Odsetek pacjentow z rakiem jasnokomérkowym — wartosci przyjete w analizie

Odsetek pacjentow z rakiem

Wariant analizy : . Zrédto
jasnokomoérkowym
Analiza podstawowa [ | [ ]
. s Srednia wazona z warto$ci w
Analiza wrazliwosci 86,5%

odnalezionych badaniach

2.5.5. Odsetek pacjentow rozpoczynajacych leczenie pazopanibem w I linii

Pazopanib w ramach programu lekowego B.10 leczenie raka nerki jest refundowany wsréd pacjentéw
bez wczesniejszego leczenia farmakologicznego (I linia leczenia) lub po wczes$niejszej terapii z
zastosowaniem cytokin (Il linia leczenia, udokumentowane niepowodzenie wczesniejszej
immunoterapii z zastosowaniem interferonu-a (IFN-a) lub przeciwwskazania do dalszego stosowania

IFN-a). Kryteria kwalifikacji do leczenia NIV+IPI spetniajg tylko pacjenci w | linii leczenia.

W ramach analizy wptywu na budzet dla pazopanibu z 2012 roku [55, 56] wyznaczono prognozowang
liczbe pacjentdow witgczanych rocznie do programu leczenia raka nerki sunitynibem lub pazopanibem
w | linii leczenia (767) oraz prognozowang liczbe pacjentdw wigczanych rocznie do programu leczenia
raka nerki sorafenibem lub pazopanibem w Il linii leczenia (264). Przyjeto, ze rozkiad liczebnosci tych
dwoch subpopulaciji determinuje rozktad liczby pacjentéw rozpoczynajacych leczenie pazopanibem w |
i Il linii leczenia. Na tej podstawie okreslono, ze odsetek pacjentdéw rozpoczynajacych leczenie
pazopanibem w | linii wynosi 74,4% wsréd wszystkich pacjentdéw rozpoczynajgcych leczenie
pazopanibem (Tabela 37). Nalezy zauwazyé, ze dane z analizy wptywu na budzet dla pazopanibu
obejmujg réwniez liczbe pacjentéw witgczanych rocznie do programu leczenia raka nerki sunitynibem

oraz sorafenibem, ponadto zostaty oszacowane w 2012 roku, mogty zatem ulec dezaktualizacji.
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Tabela 37.
Odsetek pacjentéw rozpoczynajacych leczenie pazopanibem w | i Il linii wyznaczone na podstawie analiz wptywu na
budzet dla pazopanibu
Parametr Liczba pacjentow Odsetek pacjentéw
Liczba pacjentéw wtaczanych rocznie do programu leczenia 767 74.49%

raka nerki sunitynibem lub pazopanibem w | linii leczenia

Liczba pacjentéw wtaczanych rocznie do programu leczenia 264 25.6%
raka nerki sorafenibem lub pazopanibem w Il linii leczenia o7

Razem 1031 100,0%

Drugim sposobem wyznaczania odsetka pacjentow na | linii dla pazopanibu sposréd pacjentow z RCC
leczonych tym lekiem byto wykorzystanie danych o liczbie pacjentéw z rakiem nerki leczonych
interferonem alfa. Aktualnie w Polsce po interferonie alfa oprécz pazopanibu stosowany jest réwniez
sorafenib. Ponizej zestawiono catkowitg liczbe pacjentéw z rakiem nerki leczonych interferonem alfa,
pazopanibem i sorafenibem w 2017 roku zgodnie z danymi NFZ podanymi w opracowaniu AOTMIT nr
0T.4320.14.2018 [35] (Tabela 38).

Tabela 38.
Catkowita liczba pacjentow z rakiem nerki leczonych w 2017 roku interferonem alfa, pazopanibem i sorafenibem

Substancja czynna Liczba pacjentéw leczonych w ramach PL B.10

Interferon alfa 275
Sorafenib 79
Pazopanib 622

Zgodnie z badaniem randomizowanym poréwnujgcego interferon alfa z sunitynibem (Motzer 2007
[57], Motzer 2009 [58]) mediana czasu do progresji wsrod pacjentéw leczonych interferonem alfa w |
linii wynosi 5 miesiecy. Na tej podstawie zatozono, ze pacjenci leczeni interferonem alfa w 2017 roku
przechodzg w przypadku progresji choroby w tym samym roku na Il linie leczenia. Na podstawie
publikacji Motzer 2007 [57] i Motzer 2009 [58] okreslono odsetek pacjentéw zyjgcych po 6 miesigcach
od rozpoczecia leczenia interferonem, u ktérych wystgpita progresja (Tabela 39). Liczbe pacjentow z

rakiem nerki leczonych interferonem alfa, ktérzy w 2017 otrzymali Il linie leczenia, oszacowano na 115

0sob.
Tabela 39.
Liczba pacjentéw z rakiem nerki leczonych interferonem alfa, ktérzy w 2017 otrzymaja kolejna linie leczenia
Parametr Wartos$é Zrédto
. N . . . Opracowanie AOTMIT nr
Liczba pacjentéw z rakiem nerki leczonych interferonem alfa w 2017 roku 275 OT.4320.14.2018 [35]
Przezycie catkowite pacjentow po 6 miesigcach od rozpoczecia leczenia 83.4% Motzer 2007 [57]

interferonem alfa

Przezycie bez progresji pacje_ntow po 6 miesigcach od rozpoczecia leczenia 41.7% Motzer 2009 [58]
interferonem alfa

Odsetek pacjentéw zyjacych po 6 miesigcach, u ktérych wystapita progresja od 41,7% Przezycie catkowite
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Parametr Wartosé Zrédto

rozpoczecia leczenia interferonem alfa pomniejszone o przezycie
bez progres;ji

Liczba pacjentéw z rakiem nerki leczonych interferonem alfa, ktérzy w 2017 115
otrzymaja kolejng lini¢ leczenia

Wskazaniem do wtgczenia pacjenta z rakiem nerki do leczenia sorafenibem jest udokumentowane
niepowodzenie wczesniejszej immunoterapii z zastosowaniem interferonu alfa lub udokumentowane
przeciwwskazania do dalszego stosowania interferonu alfa [2]. Przyjeto konserwatywnie, ze wszyscy
pacjenci leczeni sorafenibem w 2017 roku (79 pacjentéw [35]) stosowali w tym roku interferon alfa. Na
tej podstawie zatozono, ze pozostali pacjenci leczeni interferonem alfa w 2017, ktérzy w tym samym
roku otrzymali kolejng linie leczenia (115-79=36) byli leczeni pazopanibem w ramach Il linii (Tabela
40).

Tabela 40.
Liczba pacjentéw leczonych sorafenibem i pazopanibem w Il linii w 2017 roku po interferonie alfa

Liczba pacjentow leczonych w Il linii w 2017 roku po
interferonie alfa

Sekwencja terapii

Interferon alfa — Il linia, w tym 115
Interferon alfa — Sorafenib 79
Interferon alfa — Pazopanib 36

Otrzymany na podstawie powyzszych obliczen rozktad pacjentdw leczonych pazopanibem na

poszczegolne linie leczenia przedstawiono ponizej (Tabela 41).

-(I;Tibs‘:;:tpacjentéw leczonych pazopanibem w | i Il linii na podstawie danych z opracowania AOTMiT nr
0T.4320.14.2018
Parametr Liczba pacjentéow Odsetek pacjentéow
Liczba pacjentéw leczonych pazopanibem w | linii 586 94,2%
Liczba pacjentéw leczonych pazopanibem w Il linii 36 5,8%
Razem 622 100,0%

Nalezy zauwazy¢, ze dostepne dane z opracowania AOTMIT nr OT.4320.14.2018 [35] obejmujg
catkowitg liczbe pacjentéw leczonych poszczegdinymi substancjami w 2017 roku, w tym réwniez
liczbe kontynuujacych leczenie rozpoczete w 2016 roku. Ponadto zastosowane modelowanie liczby

pacjentéw rozpoczynajacych Il linie leczenia po interferonie alfa jest obarczone niepewnoscial

|
N, ) 252y odsetek wyznaczony na

podstawie danych dla interferonu alfa uwzgledniono w ramach analizy podstawowej, a nizszy odsetek

zgodny z analizg wptywu na budzet dla pazopanibu — jako wariant analizy wrazliwosci (Tabela 42).
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Tabela 42.
Odsetek pacjentow leczonych pazopanibem w | i Il linii leczenia — dane przyjete w analizie

Pacjenci rozpoczynajacy leczenie pazopanibem

L EHELELE[FAY

w | linii leczenia w Il linii leczenia
Analiza podstawowa 94,2% 5,8%
Analiza wrazliwosci 74,4% 25,6%

2.5.6. Odsetek pacjentow z rokowaniem posrednim

Zgodnie z projektem proponowanego programu lekowego do terapii NIV+IPI kwalifikujg sie pacjenci z
posrednim lub niekorzystnym rokowanie wg skali IMDC. Sunitynib i pazopanib sg refundowane u
pacjentow z korzystnym Ilub posrednim rokowaniem, natomiast temsyrolimus z rokowaniem

niekorzystnym wedtug skali MSKCC.

W celu wyznaczenia liczby pacjentéw z posrednim rokowaniem wg IMDC wsréd pacjentow z
rokowaniem korzystnym lub posrednim wg MSKCC poszukiwano danych dotyczgcych rozktadu
pacientéw z RCC wedlug stopnia rokowania w ramach przeprowadzonego przeszukania

epidemiologicznego (rozdz. A.1).

W ocenie rokowania w skali MSKCC bierze sie pod uwage obecnos¢ 5 czynnikéw prognostycznych, w
tym: stan sprawnosci pacjenta <80 wg skali Karnofsky’ego, czas pomiedzy diagnozg a rozpoczeciem
leczenia systemowego wynoszgcy <1 rok, stezenie dehydrogenazy mleczanowej >1,5 gérnej granicy
normy, stezenie hemoglobiny ponizej dolnej granicy normy oraz skorygowanego wapnia wynoszgce
>10 mg/dl. Model IMDC nie uwzglednia poziomu dehydrogenazy mleczanowej, natomiast oparty jest
dodatkowo o ocene poziomu ptytek krwi i neutrofili. W obu skalach pacjenci na podstawie liczby
czynnikow ryzyka przydzielani sg do odpowiedniej kategorii rokowniczej: korzystnej (brak czynnikow

ryzyka), posredniej (1-2 czynniki ryzyka) i niekorzystnej (=3 czynniki ryzyka) [1, 59].

Nie odnaleziono polskich danych dotyczgcych rozktadu pacjentéw ze wzgledu na rokowanie w skali
IMDC.

Poréwnania skal MSKCC i IMDC dokonano.in. w pracy Kubackova 2015 [59], w ktorej retrospektywnie
analizowano wyniki pacjentéw z MRCC leczonych sunitynibem w | linii w latach 2006-2013.
Uwzgledniono woéwczas dane wszystkich pacjentdw czeskiej bazy danych (RENIS), dla ktérych
dostepne byly dane dotyczgce wszystkich czynnikow prognostycznych zawartych w obu skalach.
Zastosowanie skali IMDC spowodowato przesuniecie pacjentdw w ocenie rokowania w poréwnaniu ze
skalg MSKCC (Tabela 43).
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Tabela 43.
Poréwnanie czynnikow ryzyka w skali MSKCC i skali IMDC dla raka nerki na podstawie: Kubackova 2015

Kryterium Skala MSKCC Skala IMDC

Czynnik ryzyka

Stan sprawnosci wg Karnofsky’ego <80% v v
Czas od diagnozy do leczenia systemowego <1 roku v v
Poziom LDH 21,5xULN v X

Poziom Hb <LLN v v

Poziom skorygowanego Ca >10 mg/dl v v
Poziom plytek krwi >ULN X v

Poziom neutrofilii >ULN X v

Rozpowszechnienie grup ryzyka

Rokowanie korzystne (brak czynnikéw ryzyka) 12% 22%
Rokowanie posrednie (1-2 czynniki ryzyka) 61% 62%
Rokowanie niekorzystne (23 czynniki ryzyka) 27% 16%

Na podstawie danych z publikacji Kubackova 2015 wyznaczono, jaki odsetek pacjentéw wsrdd
pacjentow z rokowaniem korzystnym lub posrednim wg skali MSKCC stanowig pacjenci z rokowaniem
korzystnym rokowaniem wg skali IMDC (Tabela 44). Na tej podstawie odsetek pacjentow z
rokowaniem posrednim wsrod pacjentdw z rokowaniem korzystnym lub posrednim wg skali MSKCC

wyznaczono na 69,9% i takg wartos¢ uwzgledniono w analizie podstawowej (Tabela 46).

Tabela 44.
Odsetek pacjentow z rokowaniem posrednim wg skali IMDC wsréd pacjentéow z rokowaniem korzystnym lub posrednim
wg skali MSKCC

Parametr Wartos¢

Odsetek pacjentow z rokowaniem korzystnym lub posrednim wg skali MSKCC 73%
Odsetek pacjentow z rokowaniem korzystnym wg skali IMDC 22%
Odsetek _pacjentéw z rokowaniem ko::zystnym wg skali IMDC wsréd pacjentow z 30.1%
rokowaniem korzystnym lub posrednim wg skali MSKCC ’
Odsetek pacjentow z rokowaniem posrednim wg skali IMDC wsréd pacjentow z 69,9%

rokowaniem korzystnym lub posrednim wg skali MSKCC

Dodatkowo w analizie wrazliwosci uwzgledniono dostepne polskie dane o rozktadzie polskich
pacjentéw z RCC wedtug skali MSKCC. W ramach przeszukania epidemiologicznego odnaleziono 5
badan — Szmit 2012 [47], Tupikowski 2015b [60], Bodnar 2015 [61], Jacko 2018 [62] oraz Buda-
Nowak 2017 [63]. Publikacja Szmit 2012 [47] opisuje retrospektywne badanie przeprowadzone wsrod
148 pacjentéow z przerzutowym rakiem nerki po wczesniejszej nefrektomii leczonych sorafenibem
(45% pacjentow w | linii). Tupikowski 2015b [60] to otwarte badanie prospektywne Il fazy majgce na
celu ocene bezpieczehnstwa i skutecznos$ci leczenia skojarzonego interferonem i cyklofosfamidem u

dorostych pacjentéw z metastatycznym jasnokomoérkowym rakiem nerki (63% pacjentow w | linii).
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Bodnar 2015 [61] to otwarte badanie prospektywne Il fazy przeprowadzone ws$rdéd pacjentow z
histologicznie  potwierdzonym jasnokomdérkowym rakiem nerki po wczesniejszej terapii
antyangiogennej. Publikacja Jacko 2018 [62] opisuje retrospektywne badanie obejmujgce pacjentéw w
stadium rozsianym z uprzednim wykonaniem nefrektomii leczonych w Il linii aksytynibem Ilub
ewerolimusem. W retrospektywnym badaniu Buda-Nowak 2017 [63] wilgczono 27 pacjentow
leczonych sunitynibem w | linii z przerzutowym rakiem nerki po wczesniejszej nefrektomii z
rokowaniem korzystnym lub posrednim. W tabeli ponizej zestawiono rozktad pacjentéw w powyzszych
badaniach ze wzgledu na ryzyko w skali MSKCC z uwzglednieniem jedynie pacjentéw z rokowaniem

korzystnym i posrednim (Tabela 45).

Tabela 45.
Rozktad pacjentéw wedtug skali MSKCC wsrod pacjentéow z rokowaniem korzystnym lub posrednim

Odsetek wsrod pacjentéow z rokowaniem korzystnym lub posrednim

Publikacja Liczba pacjentéow
Rokowanie korzystne Rokowanie posrednie
Bodnar 2015 51 54,9% 45,1%

Jacko 2018 75 25,3% 74,7%

Szmit 2012 123 19,5% 80,5%
Tupikowski 2015b 25 20,0% 80,0%
Buda-Nowak 2017 27 77,8% 22,2%

Srednia wazona z badan Szmit 2012 i 19,6% 80,4%

Tupikowski 2015

W analizie nie uwzgledniono badan Jacko 2018 oraz Bodnar 2015 ze wzgledu na uwzglednienie w
nich jedynie pacjentow w Il linii leczenia. Wartosci w badaniach Szmit 2012 i Tupikowski 2015b sg
spéjne, natomiast wyniki badania Buda-Nowak 2017 wskazujg na odwrotng relacje czestoSci
rokowania, jednakze zostato ono przeprowadzone w niewielkiej prébie pacjentow. W analizie jako
wariant maksymalny odsetka pacjentéw z posrednim rokowaniem ws$rdd pacjentdw z rokowaniem
korzystnym lub posrednim przyjeto wartos¢ wyznaczong na podstawie badah Szmit 2012 i Tupikowski
2015, natomiast w wariancie minimalnym uwzgledniono dane z badania Buda-Nowak 2017 (Tabela
46).

Tabela 46.
Odsetek pacjentéw z posrednim rokowaniem wsrod pacjentéw z rokowaniem korzystnym lub posrednim — wartosci
przyjete w analizie

Odsetek pacjentow z posrednim

L EHELELE[FAY rokowaniem wsrod pacjentéow z rokowaniem Zrédto
korzystnym lub posrednim

Analiza podstawowa 69,9% Kubackova 2015
Wariant maksymalny 80,4% Szmit 2012, Tupikowski 2015b
Wariant minimalny 22,2% Buda-Nowak 2017
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W dalszej czesci analizy okreslenia ,rokowanie posrednie” i ,rokowanie niekorzystne” stosowane bedg

w odniesieniu do skali MSKCC, chyba ze wskazano inaczej.

2.5.7. Odsetek pacjentéw z uprzednig nefrektomia

Proponowany program lekowy dla NIV+IPl nie podaje jako kryterium kwalifikacji koniecznosci
uprzedniego wykonania nefrektomii. Zgodnie z zapisami aktualnego programu lekowego B.10,
uprzednie wykonanie nefrektomii jest wymagane do rozpoczecia terapii sunitynibem i pazopanibem.
Liczba pacjentdw w populacji docelowej wyznaczona na podstawie danych dla sunitynibu i
pazopanibu bedzie okres$la¢c zatem pacjentow z posrednim rokowaniem z uprzednio wykonana
nefrektomig. W celu wyznaczenia liczby chorych z rokowaniem posrednim bez uprzednio wykonanej
nefrektomii poszukiwano danych o czestosci wykonywania nefrektomii w$rod pacjentow z

zaawansowanym rakiem nerki.

W ramach przeprowadzonego przeszukania (rozdz. A.1) odnaleziono publikacje Paradysz 2002 [64].
W badaniu tym przedstawiono wyniki ankiety rozestanej do 20 oddziatéw urologicznych znajdujgcych
sie na terenie wojewddztwa $lgskiego i opolskiego na temat liczby oséb hospitalizowanych z powodu
raka nerki w roku 2000. W obu wojewddztwach hospitalizowano tgcznie 690 oséb. U 90,6% pacjentow
z rozpoznanym RCC wigczonych do tego badania wykonano zabiegi operacyjne — 85,4% pacjentow z
nefrektomig radykalng oraz 5,2%, u ktérych wykonano operacje nerkooszczedzajgcg. Nalezy jednak
zwréci¢ uwage, ze badanie to uwzglednia jedynie pacjentéw hospitalizowanych, w réznym stadium
zaawansowania. Nie podaje ona czestosci uprzedniego wykonania nefrektomii wsréd pacjentow z
rakiem zaawansowanym. Ponadto ze wzgledu na okres badania, dane w niej zawarte mogtly ulec

dezaktualizaciji.

Jak podano w opracowaniu AOTMIT nr OT.4320.14.2018 [35], z pisma przekazanego Agencji przez
Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej prof. M. Krzakowskiego wynika, iz brak
mozliwosci zakwalifikowania do programu lekowego leczenia raka nerki z powodu niewykonania
nefrektomii dotyczy okoto 15% chorych. Wartos¢ tg potwierdzajg odnalezione publikacje zagraniczne
[65—68]. Na tej podstawie przyjeto w analizie, ze liczba pacjentéw z rokowaniem posrednim leczonych
sunitynibem i pazopanibem w | linii (fj. z uprzednio wykonang nefrektomig) stanowi 85% wszystkich

pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerki z rokowaniem posrednim (Tabela 47).

Tabela 47.
Rozktad pacjentéw ze wzgledu na uprzednio wykonang nefrektomie
Parametr Wartosé Zrédto
Odsetek pacjentow z uprzednio wykonang nefrektomia 85%

Opracowanie AOTMIT nr

Odsetek pacjentéw bez uprzednio wykonanej nefrektomii 15% 0T.4320.14.2018 [35]
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2.5.8. Liczebnosé¢ populacji docelowej

Liczebnos¢ populacji docelowej dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w latach 2020-2022
wyznaczono stosujgc odpowiednio odsetki z rozdziatéw 2.5.4, 2.5.5, 2.5.6 i 2.5.7 do wyznaczonej w
rozdziale 2.5.3 prognozowanej liczby pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie sunitynibem,

pazopanibem i temsyrolimusem w tym okresie.

Liczebnosé noworozpoznanych pacjentdéw z zaawansowanym rakiem nerki z posrednim rokowaniem z

uprzednio wykonana nefrektomig, kwalifikujgcych sie¢ do leczenia niwolumabem i ipilimumabem w
latach 2020-2022 okreslono jako sume pacjentdéw rozpoczynajgcych terapie sunitynibem lub
pazopanibem w odpowiednich miesigcach. Do liczby pacjentéw rozpoczynajgcych terapie sunitynibem
zastosowano odsetek pacjentéow z posrednim rokowaniem wsrod pacjentéw z rokowaniem korzystnym
lub posrednim (rozdz. 2.5.6). Do liczby pacjentéw rozpoczynajgcych terapie pazopanibem
zastosowano odsetek pacjentéw z posrednim rokowaniem wsréd pacjentéw z rokowaniem korzystnym

lub posrednim oraz odsetek pacjentéw stosujgcych pazopanib w | linii (rozdz. 2.5.5i 2.5.6).

W kolejnym kroku obliczen zatozono, ze liczba pacjentdw z posrednim rokowaniem z uprzednio
wykonang nefrektomig wyznaczona na postawie danych sprzedazowych sunitynibu i pazopanibu
stanowi 85% (por. rozdz. 2.5.7) wszystkich pacjentow z rokowaniem posrednim kwalifikujgcych sie do
leczenia niwolumabem i ipilimumabem. Na tej podstawie wyznaczono catkowitg liczbe pacjentow z
rokowaniem posrednim. Liczebnos¢ noworozpoznanych pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerki z

posrednim rokowaniem z uprzednio wykonang nefrektomig, kwalifikujgcych sie do leczenia

niwolumabem i ipilimumabem w latach 2020-2022 obliczono przy zatozeniu, ze stanowig oni 15%

catkowitej liczby pacjentéw z rokowaniem posrednim rozpoczynjgcych leczenie.

Liczebnos¢ noworozpoznanych pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerki z niekorzystnym

rokowaniem, kwalifikujgcych sie do leczenia niwolumabem i ipilimumabem w latach 2020-2022
przyjeto na podstawie liczby pacjentdw rozpoczynajgcych terapie temsyrolimusem w odpowiednich

miesigcach. Do tej liczby zastosowano odsetek pacjentéw z rakiem jasnokomérkowym (rozdz. 2.5.4).

Wyznaczong liczebnos¢ populacji docelowej przedstawiono ponizej (Wykres 7, Tabela 48).
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Wykres 7.
Liczba pacjentéw kwalifikujagcych sie¢ do leczenia niwolumabem i ipilimumabem w poszczegdlnych miesigcach
horyzontu analizy

Tabela 48.
Roczna liczba noworozpoznanych pacjentéw kwalifikujacych sie do leczenia niwolumabem i ipilimumabem

Parametr 2020 2021 2022

Liczba nowych pacjentéw kwalifikujacych sie do leczenia
niwolumabem i ipilimumabem z rokowaniem posrednim z [ | [ [
uprzednio wykonana nefrektomia

Liczba nowych pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia
niwolumabem i ipilimumabem z rokowaniem posrednim bez [ [ [
uprzednio wykonanej nefrektomii

Liczba nowych pacjentéw kwalifikujacych sie do leczenia | | |
niwolumabem i ipilimumabem z rokowaniem niekorzystnym

Liczebnos$é¢ populacji docelowej [ [ | [ |

Przyjete rozpowszechnienie niwolumabu w populacji docelowej przedstawiono w rozdz. 2.6.

Rozpowszechnienie NIV+IPI w populacji docelowej

Po podjeciu pozytywnej decyzji o refundacji NIV+IPl w ramach wnioskowanego programu lekowego,
tylko czesé sposrdd okreslonych powyzej pacjentéw kwalifikujgcych sie do terapii NIV+IPI bedzie w
rzeczywistosci otrzymywaé leczenie tym schematem, a tym samym NIV+IPl tylko czesciowo

zastepowac bedzie obecnie stosowane terapie w populacji docelowe;.
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2.6.1. Populacja pacjentéw z posrednim rokowaniem z uprzednio wykonang

nefrektomia

Ze wzgledu na brak innych danych w analizie przyjeto, ze rozpowszechnienie NIV+IPl w populacji
docelowej pacjentéw z rokowaniem posrednim z uprzednio wykonang nefrektomig w latach 2020—-
2022 bedzie takie samo jak rozpowszechnienie pazopanibu w pierwszych trzech latach jego
refundaciji, tj. od marca 2013 roku do lutego 2016 roku. Rozpowszechnienie to okreslono na podstawie
danych o liczbie pacjentéw rozpoczynajgcych terapie sunitynibu i pazopanibu w tym okresie
wyznaczonych w rozdz. 2.5 z uwzglednieniem odsetkow z rozdziatéw 2.5.5 i 2.5.6. Podobne podejscie
dotyczgce rozpowszechnienia zastosowano w analizie wplywu na budzet dla niwolumabu
stosowanego w raku nerki z udokumentowanym niepowodzeniem wczesniejszego leczenia
antyangiogennego [12] oraz w analizie wplywu na budzet dla kabozantynibu stosowanego po
niepowodzeniu uprzednio zastosowanej terapii celowanej na czynnik wzrostu $rodbtonka
naczyniowego (VEGF) [69]. W analizach tych zatozono, ze interwencja wnioskowana bedzie
przejmowac rynek w kolejnych latach horyzontu czasowego analizy z dynamika, z jakg aksytynib
przejmowat rynek ewerolimusu po wejsciu do refundacji. Podejscie to zostato zaakceptowane przez
AOTMIT.

Przyjete w analizie rozpowszechnienie NIV+IPlI w populacji pacjentéw z rokowaniem posrednim z

uprzednio wykonang nefrektomig przedstawiono na wykresie ponizej (Wykres 8)

Wykres 8.
Rozpowszechnienie NIV+IPI w populacji pacjentéow z rokowaniem posrednim z uprzednio wykonanag nefrektomia
przyjete w analizie
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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 49).
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Tabela 49.
Dolna i gérna granica przedziatlu ufnosci dla rozpowszechnienia NIV+IPl w populacji pacjentéw z rokowaniem
posrednim z uprzednio wykonang nefrektomia przyjete w analizie

2020 2021 2022
Dolna granica przedziatu ufnosci 7,7% 11,3% 13,4%
Gorna granica przedziatu ufnosci 32,9% 36,3% 38,6%

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

W analizie wrazliwo$ci jako wariant minimalny i maksymalny przyjeto dolng i goérng granice przedziatu
ufnosci (Tabela 50).

Tabela 50.

Rozpowszechnienie NIV+IPl w populacji docelowej z posrednim rokowaniem z uprzednio wykonang nefrektomia —
analiza wrazliwosci

Odsetek pacjentéw z populacji docelowej stosujagcych NIV+IPI?

Wariant
2020 2021 2022
Wariant sredni 20,3% 23,8% 26,0%
Wariant minimalny 7,7% 11,3% 13,4%
Wariant maksymalny 32,9% 36,3% 38,6%

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

Zgodnie z przyjetym miesiecznym rozpowszechnieniem liczba pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie

NIv+1PI wyniesie | (Tabela 51).

Tabela 51.
Liczba pacjentéw z posrednim rokowaniem z uprzednio wykonang nefrektomia rozpoczynajacych leczenie NIV+IPI w
scenariuszu nowym

Parametr 2020 2021 2022

Analiza podstawowa

Liczba pacjentéw z posrednim rokowaniem z uprzednio wykonanag | = =
nefrektomig kwalifikujacych sie do terapii NIV+IPI
Srednie rozpowszechnienie? 20,3% 23,8% 26,0%
Liczba pacjentéw posrednim rokowaniem z uprzednio wykonana | = =

nefrektomiag rozpoczynajacych leczenie NIV+IPI

Wariant minimalny

Liczba pacjentéw z posrednim rokowaniem z uprzednio wykonanag | = =
nefrektomig kwalifikujacych sie do terapii NIV+IPI
Srednie rozpowszechnienie? 7.7% 11,3% 13,4%
Liczba pacjentéw posrednim rokowaniem z uprzednio wykonana ] | |

nefrektomiag rozpoczynajacych leczenie NIV+IPI
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Parametr 2020 2021 2022

Wariant maksymalny

Liczba pacjentéw z posrednim rokowaniem z uprzednio wykonang m m m
nefrektomia kwalifikujagcych sie do terapii NIV+IPI
Srednie rozpowszechnienie? 32,9% 36,3% 38,6%
Liczba pacjentéw posrednim rokowaniem z uprzednio wykonang m m m

nefrektomia rozpoczynajacych leczenie NIV+IPI

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

2.6.2. Populacja pacjentow z posrednim rokowaniem bez uprzednio wykonanej

nefrektomii

W analizie przyjeto, ze w populacji docelowej pacjentéw z rokowaniem posrednim bez uprzednio
wykonanej nefrektomii w latach 2020-2022 w scenariuszu nowym 100% pacjentéw bedzie stosowaé
NIV+IPI ze wzgledu na aktualny brak dostepnych innych opcji terapeutycznych w tej populacji (Tabela
52).

Tabela 52.
Liczba pacjentéw z posrednim rokowaniem bez uprzednio wykonanej nefrektomii rozpoczynajacych leczenie NIV+IPl w
scenariuszu nowym

Parametr 2020 2021 2022
Liczba pacjentéw z poéreflnim_ rokowa_niem z uprEednio wykonanag m m m
nefrektomia kwalifikujgcych sie do terapii NIV+IPI
Rozpowszechnienie 100% 100% 100%
Liczba pacjentéw posrednim rokowaniem z uprzednio wykonang m m m

nefrektomia rozpoczynajacych leczenie NIV+IPI

2.6.3. Populacja pacjentéw z niekorzystnym rokowaniem

HTA Consulting 2019 (www hta pl) Strona 54



Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu raka nerkowokomorkowego

Wykres 9.
Rozpowszechnienie NIV+IPl w populacji pacjentéw z rokowaniem niekorzystnym przyjete w analizie

Zgodnie z przyjetym rozpowszechnieniem NIV+IPI liczba pacjentéw z rokowaniem niekorzystnym

rozpoczynajacych leczenie NIV+IPI wyniesie |G
I (Tabela 53).

Tabela 53.
Liczba pacjentéw z niekorzystnym rokowaniem rozpoczynajacych leczenie NIV+IPl w scenariuszu nowym

Parametr 2020 2021 2022

Analiza podstawowa

Liczba pacjentéw z niekorzystnym rokowaniem kwalifikujacych sie do | | [
terapii NIV+IPI
Rozpowszechnienie [ | [ ] [ ]
Liczba pacjentow niekorzystnym rokowaniem rozpoczynajgcych | | |

leczenie NIV+IPI

Wariant minimalny

Liczba pacjentéw z niekorzystnym rokowaniem kwalifikujacych sie do | | [
terapii NIV+IPI
Rozpowszechnienie [ ] [ ] [ ]
Liczba pacjentow niekorzystnym rokowaniem rozpoczynajgcych | | |

leczenie NIV+IPI

Wariant maksymalny

Liczba pacjentéw z niekorzystnym rokowaniem kwalifikujacych sie do | | [
terapii NIV+IPI
Rozpowszechnienie [ [ [
Liczba pacjentow niekorzystnym rokowaniem rozpoczynajgcych | | |

leczenie NIV+IPI
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2.6.4. Podsumowanie

W tabeli ponizej (Tabela 54) zestawiono liczbe pacjentéw rozpoczynajacych leczenie NIV+IPI z

populacji docelowej oraz $rednie rozpowszechnienie NIV+IPI ogétem w latach 2020-2022. _

Tabela 54.
Liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie NIV+IPI

Parametr 2020 2021 2022

z rokowaniem posrednim z
uprzednio wykonana [ ] [ ] [

nefrektomia

Liczba pacjentow z rokowaniem posrednim bez
rozpoczynajacych uprzednio wykonanej
leczenie NIV+IPI nefrektomii

z niekorzystnym rokowaniem

. . L

| | |

Razem . . L
[ [ L

Srednie rozpowszechnienie NIV+IPl ogétem

Udziaty pozostalych lekéw w populacji docelowej

2.7.1. Populacja pacjentéow z posrednim rokowaniem z uprzednio wykonang

nefrektomia

Udziat sunitynibu i pazopanibu w populacji docelowej z posrednim rokowaniem z uprzednio wykonang
nefrektomig okreslono na podstawie wyznaczonej w rozdziale 2.5 liczby pacjentéw rozpoczynajacych
leczenie sunitynibu i pazopanibu w latach 2020-2022 (por. Wykres 4, Wykres 6) W przypadku
scenariusza istniejgcego, odsetek pacjentow z populacji docelowej rozpoczynajgcych leczenie

sunitynibem wynosi srednio 33%, a pazopanibem — 67% (Wykres 10, Tabela 55).
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Wykres 10.
Odsetek pacjentéw z populacji docelowej z posrednim rokowaniem z uprzednio wykonana nefrektomia stosujacych
sunitynib i pazopanib — scenariusz istniejacy

Iiacbzﬂ: gg;:jentéw rozpoczynajacych leczenie sunitynibem i pazopanibem w scenariuszu istniejgcym
Schemat leczenia 2020 2021 2022
Pazopanib [ [ ] [
Sunitynib [ | [ | [ |

W scenariuszu nowym przyjeto, iz udziat sunitynibu i udziat pazopanibu bedg zmniejszone

proporcjonalnie o przyjete rozpowszechnienie NIV+IPI (Wykres 11, Tabela 56).
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Wykres 11.
Odsetek pacjentow z populacji docelowej z posrednim rokowaniem z uprzednio wykonang nefrektomiag stosujacych
sunitynib i pazopanib — scenariusz nowy

Tabela 56.
Liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie sunitynibem i pazopanibem w scenariuszu nowym

Schemat leczenia 2020 2021 2022

Analiza podstawowa

Pazopanib [ ] [ ] [
Sunitynib [ ] [ ] [ |
Wariant minimalny
Pazopanib [ [ ] [ ]
Sunitynib [ | [ | [ ]
Wariant maksymalny
Pazopanib [ ] [ ] [
Sunitynib [ ] [ ] [ |

2.7.2. Populacja pacjentow z posrednim rokowaniem bez uprzednio wykonanej

nefrektomii

Ze wzgledu na to, iz obecnie pacjenci z rakiem nerki z po$rednim rokowaniem bez uprzednio
wykonanej nefrektomii 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% pacjentdéw stosuje leczenie
paliatywne (Tabela 57).
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Tabela 57.
Liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie paliatywne w scenariuszu istniejgcym
Schemat leczenia 2020 2021 2022
Leczenie paliatywne [ [ ] [ ]

W scenariuszu nowym 100% pacjentow bedzie stosowac¢ NIV+IPI, 0% pacjentéw bedzie stosowac

zatem leczenie paliatywne (Tabela 58).

Tabela 58.
Liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie paliatywne w scenariuszu nowym
Schemat leczenia 2020 2021 2022
Leczenie paliatywne 0 0 0

2.7.3. Populacja pacjentéw z niekorzystnym rokowaniem

W scenariuszu istniejgcym analizy przyjeto, iz 100% pacjentdw z niekorzystnym rokowaniem stosuje

terapie temsyrolimusem (Tabela 59).

Tabela 59.
Liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie temsyrolimusem w scenariuszu istniejgcym
Schemat leczenia 2020 2021 2022
Temsyrolimus [ | [ | [ |

Tabela 60.
Odsetek pacjentéw z populacji docelowej z niekorzystnym rokowaniem stosujacych leczenie temsyrolimusem —
scenariusz nowy

Wariant analizy 2020 2021 2022

Analiza podstawowa

[ [ [
Wariant minimalny - - -
[ [ [

Wariant maksymalny
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Tabela 61.
Liczba pacjentéw z populacji docelowej z niekorzystnym rokowaniem stosujacych leczenie temsyrolimusem -
scenariusz nowy

Wariant analizy 2020 2021 2022
Analiza podstawowa [ | [ | [ |
Wariant minimalny . . .
Wariant maksymalny . . .
Dawkowanie

Dawkowanie sunitynibu, pazopanibu oraz temsyrolimusu przyjeto zgodnie z obowigzujgcym
programem lekowym leczenia raka nerki [2]. Dawkowanie niwolumabu i ipilimumabu okreslono na
podstawie projektu programu lekowego leczenia raka nerki z uwzglednieniem niwolumabu w

skojarzeniu z ipilimumabem [29].

Zalecana dawka sunitynibu wynosi 50 mg doustnie raz na dobe przez 4 kolejne tygodnie, po czym

nastepuje 14-dniowa przerwa, co stanowi petny 6-tygodniowy cykl leczenia.

Przyjete dawkowanie sunitynibu, pazopanibu i temsyrolimusu przedstawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 30).

Tabela 62.
Dawkowanie sunitynibu, pazopanibu i temsyrolimusu zgodne z programem lekowym

Substancja Dawkowanie

50 mg doustnie raz na dobe przez 4 kolejne tygodnie, po czym

Sunitynib nastepuje 14-dniowa przerwa, co stanowi petny 6-tygodniowy Program lekowy leczenia raka nerki
cykl leczenia.

Pazopanib 800 mg doustnie raz na dobe Program lekowy leczenia raka nerki

Temsyrolimus 25 mg dozylnie w odstepach 7-dniowych Program lekowy leczenia raka nerki

Zalecana dawka niwolumabu wynosi 3 mg/kg m.c. w skojarzeniu z ipilimumabem w dawce
1 mg/kg m.c. podawanymi dozylnie co 3 tygodnie w przypadku pierwszych 4 dawek. Nastepnie, w
drugiej fazie leczenia, stosuje sie monoterapie niwolumabem podawanym dozylnie albo w dawce
240 mg co 2 tygodnie albo w dawce 480 mg co 4 tygodnie. W fazie monoterapii, pierwszg dawke

niwolumabu nalezy podac:

e 3 tygodnie po ostatniej dawce niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem, jesli

podaje sie dawke 240 mg co 2 tygodnie; lub

e 6 tygodni po ostatniej dawce niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem, jesli podaje
sie dawke 480 mg co 4 tygodnie (Tabela 63) [3].
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Tabela 63.
Dawkowanie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem i w monoterapii

Faza leczenia skojarzonego, co 3 tygodnie dla
pierwszych 4 dawek

Substancja

Faza monoterapii

240 mg co 2 tygodnie w ciggu 30 minut lub 480 mg

Niwolumab 3 mg/kg m.c. w ciggu 30 minut co 4 tygodnie w ciagu 60 minut

Ipilimumab 1 mg/kg m.c. w ciggu 30 minut -

Zgodnie z analizg ekonomiczng [37] w analizie podstawowej przyjeto, ze dawkowanie niwolumabu w

fazie monoterapii wynosi 240 mg co 2 tygodnie, a w analizie wrazliwosci — 480 mg co 4 tygodnie.

Srednig mase ciata pacjentéw z rakiem nerki wyznaczono na podstawie danych przyjetych w analizie
ekonomicznej [37] (Tabela 64).

Tabela 64.
Srednia masa ciata pacjentéw z rakiem nerki

Parametr Wartosé Zrédto

Analiza podstawowa

Wariant minimalny Analiza ekonomiczna [37]

Wariant maksymalny

Dtugosc¢ terapii

Leczenie niwolumabem w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem nalezy kontynuowaé tak

dtugo, dopdki obserwuje sie korzy$éci kliniczne lub dopdki leczenie jest tolerowane przez pacjenta.

Srednig dlugo$é terapii sunitynibem oraz niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem wyznaczono na
podstawie krzywych czasu trwania terapii (fime to treatment discontinuation, TTD) przyjetych w
analizie ekonomicznej [37] na podstawie badan randomizowanych (odpowiednio _ i _

Tabela 31). W analizie wrazliwosci przyjeto diuzsze czasy leczenia zgodnie z zatozeniami analizy

ekonomicznej (I o'a SUN i I d1a NIV+I1PI).

W ramach publikacji Zysk 2013 [70] przedstawiono s$rednig dtugos¢ leczenia finansowanego w

ramach procedury chemioterapii niestandardowej w Polsce w okresie od stycznia 2009 r. do marca

2012r., w tym SUN, PAZ i TEMS (Tabela 65). [N

Wskazanie rejestracyjne dla temsyrolimusu obejmuje leczeniu pierwszego rzutu u dorostych
pacjentow z zaawansowanym rakiem nerkowokomdrkowym, u ktérych wystepujg co najmniej trzy z
szedciu prognostycznych czynnikdw ryzyka, czyli u pacjentdw z rokowaniem niekorzystnym [71].
Mozna zatem zatozy¢, ze w ramach chemioterapii niestandardowej lekarze nie wychodzili poza to

wskazanie przy wiaczaniu pacjentow i Sredni czas trwania terapii TEMS z publikacji Zysk 2013,
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wynoszacy 4,7 msc, jest wiarygodny rowniez w odniesieniu do populacji docelowej analizy. W zwigzku

z powyzszym zostat on uwzgledniony w niniejszej analizie.

W przypadku sunitynibu i pazopanibu charakterystyki produktéw leczniczych [72, 73] nie zawezajg
wskazania do pacjentdéw z rokowaniem posrednim, zatem ze wzgledu na brak danych dotyczgcych
kryteriow wigczenia pacjentéw do chemioterapii niestandardowej, przyjecie bezposrednich wartosci
Sredniego czasu terapii z publikacji Zysk 2013 dla tych lekéw byloby nieuzasadnione. Dane te
wykorzystano jednak do wyznaczenia $redniego czasu trwania terapii pazopanibem poprzez
zachowanie relacji dtugosci terapii PAZ:SUN z publikacji Zysk 2013 w odniesieniu do przyjetej

wartosci czasu trwania terapii SUN z analizy ekonomicznej (Tabela 66).

Tabela 65.
Sredni czas trwania terapii sunitynibem, pazopanibem i temsyrolimusem z publikacji Zysk 2013
Parametr SUN PAZ TEMS
Sredni czas terapii 6,0 7,0 47
Tabela 66.

Srednia dlugo$¢ terapii niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem, sunitynibem, pazopanibem i temsyrolimusem

Sredni czas terapii (miesiace)

Wariant
NIV+IPI

Analiza podstawowa

Analiza wrazliwosci

Ze wzgledu na brak danych o $rednim czasie przezycia pacjentdéw z posrednim rokowaniem bez
uprzednio wykonanej nefrektomii, w analizie przyjeto konserwatywnie dtugos¢ leczenia paliatywnego
na podstawie mediany czasu przezycia chorych z niekorzystnym rokowaniem z publikacji Stec 2014

[74], wynoszacej 4 miesigce (Tabela 67).

Tabela 67.
Sredni czas leczenia paliatywnego w populacji pacjentéw z posrednim rokowaniem bez uprzednio wykonanej
nefrektomii

Parametr Sredni czas terapii Zrédto

Leczenie paliatywne 4 msc Stec 2014 [74]

2.10. Koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne ponoszone przez pfatnika

publicznego. Wyrézniono nastepujgce kategorie kosztowe:
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koszty lekow,

koszty podania lekéw,

koszt monitorowania terapii,

koszt leczenia zdarzen niepozadanych,

koszty kolejnych linii leczenia,

koszty leczenia paliatywnego.

2.10.1. Koszty lekow

Niwolumab i ipilimumab

Tabela 68.
Koszt preparatu Opdivo® i Yervoy®

Urzedowa cena

Preparat Opakowanie Cena zbytu netto zbytu Cena hurtowa Limit finansowania
odive® 40 mg I I I I
pdivo
100 mg I I I I
Vervoy? 50 mg I I I I
ervoy
200 mg I I I I
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Tabela 69.
Cena niwolumabu i ipilimumabu
Preparat Opakowanie Cena hurtowa Cenaza1mg Koszt za dawke
|
40 mg I
100 mg I
50 mg I
Yervoy® ] [ ]
200 mg I
|
40 mg I
100 mg I
50 mg I
Yervoy® ] [ ]
200 mg I

Sunitynib, pazopanib, temsyrolimus

Ceny preparatébw zawierajgcych sunitynib, pazopanib, temsyrolimus ustalono na podstawie
obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na 1

marca 2019 r. [2]. Uwzglednione wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 70).

Tabela 70.
Ceny SUN, PAZ i TEMS

Urzedowa
cena zbytu Limit [z1]
[z1

Substancja Kod EAN leku Nazwa, posta¢ i dawka Zawartosc¢

czynna leku (J ELCITENIE

Sutent, kaps. twarde,

Sunitinibum 5909990079377 Ay 28 kaps. 534036  5607,38  5607,38
Sunitinibum 5909990079384 Sutent kapnfétwarde’ 25 28 kaps. 10680,72 1121476 1121476
Sunitinibum 5909990079391 Sutent kapnfétwarde’ 50 28 kaps. 2136145 2242952 22 429,52
Pazopanibum 5909990764877 otrent tag'é powl., 200 34 tap. 298080 312984 312984
Pazopanibum 5909990764884 Yotrent tabl powl., 200 g5 0y 894240 938952 938952

mg

HTA Consulting 2019 (www hta pl) Strona 64



Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu raka nerkowokomorkowego

Urzedowa
cena zbytu Limit [z1]
[z1

Substancja Kod EAN leku Nazwa, posta¢ i dawka Zawartos¢

czynna leku opakowania

Votrient, tabl. powl., 400

Pazopanibum 5909990764891 g 30 tabl. 5 961,60 6 259,68 6 259,68
Pazopanibum 5909990764907 otrent taﬁ; powl., 400 g4 tap, 1192320 1251936 1251936
1 fiolka 1,2 ml
Torisel, koncentrat i k(ggc;gt/l::;
Temsirolimusu 549990080663 ~__"0ZPUszczalnik do oraz 1fiolka  2932,01 3078,61 3078,61
m sporzgdzania roztworu 29 ml

do infuzji, 30 mg rozcienczalnik

a

Koszty miesieczny terapii powyzszymi lekami przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 71).

W opcji analizy _ koszty komparatoréw przyjeto na podstawie aktualnie
obowigzujgcego wykazu lekéw refundowanych, zaczerpnietych z serwisu IKAR pro [36].

Koszt jednostkowy ponoszony przez ptatnika publicznego dla poszczegdlnych substancji czynnych
oszacowano jako $redni koszt wazony wielkoscig sprzedazy jednostek poszczegdlnych lekéw z danag
substancjg za okres 12.2017 — 11.2018 [36].

W opcji _ uwzgledniono realne koszty jednostkowe analizowanych lekéw
wyznaczone na podstawie raportowanych w komunikatach DGL kwot refundacji oraz liczb
zrefundowanych jednostek lekéw zaczerpnietych z serwisu IKAR pro [36]. Uwzgledniono s$rednie

roczne koszty przy zastosowaniu najbardziej aktualnych danych (za okres 12.2017 — 11.2018).

Tabela 71.
Koszt terapii SUN, PAZ i TEMS

Srednia liczba

n . . Dawka na Miesieczny
Substancja Wariant Dawkowanie podanie [mg] d?wc_-;k w Koszt za mg Koszt terapii
miesigcu]
 — 50 mg raz na R 16,02 zt 16 254,73 zt
SUN e dob 50 20,29
[ ] ¢ 8,44 7t 8 563,60 zt
I 0,52 zt 12 701,93 zt
PAZ —— 800 mg raz na 800 30,44
[ ] ¢ 0,34 zt 8 273,03 zt
[ ] 102,62 zt 11 155,38 zt
TEMS —— 25 mg co tydz. 25 4,35
[ | 24,57 zt 2 670,86 zt

a) (365,25/12) dni * 4/6 - zalecana dawka sunitynibu wynosi 50 mg doustnie raz na dobe przez 4 kolejne tygodnie, po czym nastepuje 14-dniowa
przerwa, co stanowi petny 6-tygodniowy cykl leczenia (por. rozdz. 2.8)

2.10.2. Koszty podania leku

Koszty podania lekéw przyjeto zgodnie z przeprowadzong analizg ekonomiczng. Koszt podania
pojedynczej dawki leku przedstawiono ponizej (Tabela 72).
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Tabela 72.
Koszty podania lekow

Terapia Koszt podania

NIV+IPI - faza leczenia skojarzonego 486,72 zt
NIV - faza monoterapii 486,72 zt

SUN 0,00 zt

PAZ 0,00 zt
TEMS 486,72 zt

2.10.3. Koszt monitorowania terapii

W analizie przyjeto, ze monitorowanie stanu zdrowia pacjenta i wydawanie lekéw jest prowadzone i
rozliczane w ramach katalogu ryczaltow za diagnostyke w programach lekowych (Zarzadzenie Nr
7/2019/DGL Prezesa NFZ [75]). Koszt rocznego ryczaitu za diagnostyke dla terapii niwolumabem i
ipilimumabem oraz komparatorami okreslono w oparciu o obowigzujgcg wycene procedury
Diagnostyka w programie leczenia raka nerki. Cene jednego punktu przyjeto na poziomie 1 zt. Lgczny

roczny koszt monitorowania pacjenta wynosi 3 199 zt (Tabela 73).

Tabela 73.
Koszty monitorowania terapii

Koszt
swiadczenia
(ryczatt
roczny)

Wycena
punktu
NFZ

Kod Wycena

s ) Nazwa swiadczenia o .
swiadczenia swiadczenia

5.08.08.0000016 Diagnostyka w programie leczenia raka nerki 3199 1zt 3199 zt

Miesieczne koszty monitorowania terapii przyjete w analizie przedstawiono ponizej (Tabela 74).

Tabela 74.
Koszty monitorowania terapii

Terapia Koszt miesieczny

Monitorowanie terapii w programie lekowym 266,58 zt

2.10.4. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W analizie uwzgledniono koszty leczenia nastepujacych zdarzen niepozadanych:
e biegunka,
e 0golne zapalenie ptuc,
¢ nudnosci,

e zmeczenie,
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wysypka,

spadek apetytu,

zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej,

zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginowe;j.

Srednie koszty leczenia zdarzen niepozgdanych dla terapii NIV+IPI, SUN i TEMS przyjeto zgodnie z
oszacowaniami przedstawionymi w analizie ekonomicznej [37] (Tabela 75). W analizie zatozono

konserwatywnie, ze terapia PAZ oraz leczenie paliatywne nie powodujg zdarzen niepozadanych.

Tabela 75.
Koszty leczenia AE - dane przyjete w analizie

Zdarzenie niepozadane Sredni koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Niwolumab + ipilimumab

Temsyrolimus

Sunitynib

I
.

Pazopanib [ ]
I

[

Leczenie paliatywne

2.10.5. Koszty po progresji choroby

Ze wzgledu na sposéb modelowania analizy wptywu na budzet uwzglednienie w nim kosztéw po
progresji bytoby utrudnione, dlatego zostaly one pominiete w niniejszej analizie. Jest to podejscie
konserwatywne ze wzgledu na dluzszy czas do wystgpienia progresji choroby i w zwigzku z tym
diuzsze stosowanie terapii niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem w poréwnaniu z
alternatywnymi opcjami leczenia, co przektada sie na odsuniecie w czasie kosztéw ponoszonych po

progresji choroby.

2.10.6. Koszty kolejnych linii terapii

W analizie uwzgledniono leczenie kolejnymi liniami po niepowodzeniu pierwszoliniowej terapii raka
nerki zgodnie z danymi zaczerpnietymi z analizy ekonomicznej [37]. W przypadku pazopanibu
stosowanego w | linii leczenia RCC przyjeto takie same zatozenia jak dla sunitynibu stosowanego w

tej linii leczenia.

Aktualne kryteria programu lekowego B.10. wskazujg, ze w przypadku zastosowania terapii NIV+IPl w
pierwszej linii nie bedzie mozliwosci zastosowania zadnej z dostepnych w programie lekowym
interwencji w ramach drugiej linii [2]. Niemniej jednak w przypadku pacjentow z posrednim
rokowaniem wydaje sie prawdopodobna modyfikacja obecnych kryteriéw terapii drugiej linii w
przysztosci w celu umozliwienia pacjentom stosowania skutecznego leczenia po niepowodzeniu

NIV+IPI (w przypadku objecia refundacjg tego schematu).

HTA Consulting 2019 (www hta pl) Strona 67



Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu raka nerkowokomorkowego

Udzialy poszczegdlnych lekéow stosowanych w kolejnych liniach leczenia przyjete w analizie
podstawowej oraz w analizach wrazliwosci zaczerpnieto z analizy ekonomicznej [37] (Tabela 76). W
ramach analizy wrazliwosci testowano nastepujgce warianty:
e brak uwzglednienia kosztow kolejnych linii (wariant K1),
e udziaty po SUN i PAZ jak w analizie podstawowej, brak uwzglednienia kolejnej linii po NIV+IPI
(podejscie zgodne z aktualnymi kryteriami refundacyjnymi w programie lekowym B.10; wariant
K2).

Tabela 76.
Udzialy poszczegdlnych lekow w kolejnych liniach leczenia — dane przyjete w analizie

Terapie stosowane w kolejnych liniach

Wariant Interwencja

Rokowanie posrednie

NIV+PI [ | [ [ [
Analiza podstawowa SUN [ [ | [ [
PAZ I | I I
NIV+PI [ ] [ | [ | |

Analiza wrazliwosci
(wariant K1) SUN u u u u
PAZ | | | |
NIV+PI [ ] [ | [ | |

Analiza wrazliwosci
(wariant K2) SUN i i i i
PAZ I | I I

Rokowanie niekorzystne

NIV+PI [ ] [ | [ | |

Analiza podstawowa
TEMS [ | [ | [ | [ |

Koszty kolejnych linii leczenia dla poszczegdinych interwencji zastosowanych w | linii leczenia RCC
zgodne z analizg ekonomiczng [37] zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 77). Koszt kolejnych linii

dla pazopanibu przyjeto taki sam jak dla sunitynibu

Tabela 77.
Koszty kolejnych linii leczenia dla poszczegoélnych interwenc;ji

Analiza podstawowa

NIV+IPI (rokowanie posrednie) [ ] [ ]
NIV+IPI (rokowanie niekorzystne) - -
SUN [ ] ]
PAZ [ ] ]
TEMS [ | |
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Analiza wrazliwosci (wariant K1)

NIV+IPI (rokowanie posrednie) 0z 0zt
NIV+IPI (rokowanie niekorzystne) 0z 0zt
SUN 0z 0zt

PAZ 0zt 0zt

TEMS 0zt 0zt

Analiza wrazliwosci (wariant K2)

NIV+IPI (rokowanie posrednie) 0zt 0zt
NIV+IPI (rokowanie niekorzystne) 0z 0zt
SUN I I
PAZ I  —
TEMS [ | [

2.10.7. Koszt leczenia paliatywnego

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

S$wiadczenia w hospicjum domowym [37].

Na koszty leczenia paliatywnego skfadajg sie koszty opieki w hospicjum oraz koszty stosowanych
lekdw przeciwbolowych. 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 pacjentéw pozostajgcych w

hospicjum domowym [37].

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

chorych korzysta ze Swiadczen w hospicjum domowym [37].

Ostatecznie $redni miesieczny koszt leczenia paliatywnego wyznaczono na 4 664,19 zt (Tabela 78).

Tabela 78.
Koszt leczenia paliatywnego

Koszt miesieczny Rozklad
pacjentéw

Typ swiadczenia

hospicjum wizyty w poradni

Swiadczenia w oddziale
medycyny paliatywnej / 10 161,45 zt - - 10 161,45 zt 33%
hospicjum stacjonarnym

Swiadczenia w

a 0,
hospicjum domowym 1615,98 zt 53,86 zt 232,88 zt 1956,58 zt 67%

Srednia wazona 4 664,19 zt
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a) przyjeto 2 wizyty w miesigcu

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA moga podlegaé zmianom w zaleznosci od rozrzutu
i niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwosci, zaktadajgce zmiennos$¢ nastepujgcych parametrow:
e wariant A: prognoza sprzedazy temsyrolimusu,
e wariant B: sposéb wyznaczania liczby pacjentéw leczonych w programie lekowym B.10,
e wariant C: odsetek pacjentéw z rakiem jasnokomoérkowym,
e wariant D: odsetek pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie pazopanibem w | linii,
e wariant E: odsetek pacjentow z posrednim rokowaniem wsréd pacjentow z rokowaniem
korzystnym lub posrednim,
e wariant F: rozpowszechnienie NIV+IPI w populacja pacjentéw z posrednim rokowaniem z
uprzednio wykonang nefrektomia,
e wariant G: rozpowszechnienie NIV+IPIl w populacja pacjentéw z niekorzystnym rokowaniem,
e wariant H: $redni czas trwania terapii NIV+IPI, SUN i PAZ,
e wariant |: dawkowanie NIV w fazie monoterapii,
e wariant J: masa ciata pacjentow,

e wariant K: koszty kolejnych linii leczenia.

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.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmiennosci poszczegolnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w rozdz. 4.
Ponadto, w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnienie mozliwos$¢ wygenerowania wynikéw analizy

przy uwzglednieniu dowolnych warto$ci uwzglednionych parametréw.
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3.  Wyniki analizy

3.1. Populacja docelowa

Tabela 79.
Liczba pacjentéow rozpoczynajacych leczenie w latach 2020-2022

2020 2021 2022

Scenariusz istniejacy

Niwolumab + Ipilimumab

Temsyrolimus

Pazopanib

Sunitynib

Leczenie paliatywne

Razem

Scenariusz nowy

Niwolumab + Ipilimumab

Temsyrolimus

Pazopanib

Sunitynib

Leczenie paliatywne

Razem

Wyniki inkrementalne

Niwolumab + Ipilimumab

Temsyrolimus

Pazopanib

Sunitynib

Leczenie paliatywne

Razem
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Tabela 80.
Liczba pacjentolat terapii w latach 2020-2022

2020 2021 2022

Scenariusz istniejacy

Niwolumab + Ipilimumab

Temsyrolimus

Pazopanib

Sunitynib

Leczenie paliatywne

Razem

Scenariusz nowy

Niwolumab + Ipilimumab

Temsyrolimus

Pazopanib

Sunitynib

Leczenie paliatywne

Razem

Wyniki inkrementalne

Niwolumab + Ipilimumab

Temsyrolimus

Pazopanib

Sunitynib

Leczenie paliatywne

Razem

a) na podstawie liczby pacjentéw kontynuujacych leczenie rozpoczete w 2019 roku
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Tabela 81.
Catkowita liczba pacjentéw leczonych w latach 2020-2022, z uwzglednieniem pacjentéw rozpoczynajacych terapie w
roku poprzednim

2020 2021 2022

Scenariusz istniejacy

Niwolumab + Ipilimumab

Temsyrolimus

Pazopanib

Sunitynib

Leczenie paliatywne

Razem

Scenariusz nowy

Niwolumab + Ipilimumab

Temsyrolimus

Pazopanib

Sunitynib

Leczenie paliatywne

Razem

Wyniki inkrementalne

Niwolumab + Ipilimumab

Temsyrolimus

Pazopanib

Sunitynib

Leczenie paliatywne

Razem

a) pacjenci kontynuujacy leczenie rozpoczete w 2019 roku

3.1. Scenariusz istniejacy
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Tabela 82.

Wydatki ptatnika publicznego — scenariusz istniejacy, | EKGcGczczININIIIIE
2020 2021 2022

Koszty terapii

Niwolumab + Ipilimumab

Temsyrolimus

Pazopan b

Sunitynib

Podanie lekéw

Monitorowanie

Leczenie zdarzen niepozadanych

Kolejne linie

Leczenie paliatywne

Razem

Tabela 83.
Wydatki ptatnika publicznego — scenariusz istniejacy,

2020 2021 2022

Koszty terapii

Niwolumab + Ipilimumab

Temsyrolimus

Pazopan b

Sunitynib

Podanie lekéw

Monitorowanie

Leczenie zdarzen niepozadanych

Kolejne linie

Leczenie paliatywne

Razem
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3.2. Scenariusz nowy

Tabela 84.

Wydatki ptatnika publicznego — scenariusz nowy, | IEIEGTcNcNININNGG
2020 2021 2022

Koszty terapii

Niwolumab + Ipilimumab

Temsyrolimus

Pazopan b

Sunitynib

Podanie lekow

Monitorowanie

Leczenie zdarzen niepozadanych

Kolejne linie

Leczenie paliatywne

Razem
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Tabela 85.
Wydatki ptatnika publicznego - scenariusz nowy, | IEEGTcNINGEG
2020 2021 2022
Koszty terapii | | |
Niwolumab + Ipilimumab _ _ _
Temsyrolimus _ _ _
Pazopanib [ [ [ ]
Sunityn b I I .
Podanie lekéw [ ] [ [ ]
Monitorowanie [ ] I
Leczenie zdarzen niepozadanych _ _ _
Kolejne linie I ] I
Leczenie paliatywne [ ] [ ] [
Razem I I I

3.3. Wydatki inkrementalne

Tabela 86.
Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego, INNEININININININE
2020 2021 2022
Koszty terapii [ ] I [ ]
Niwolumab + Ipilimumab [ [ [ ]
Temsyrolimus [ [ [ ]
Pazopanib I I I
Sunityn b I I |
Podanie lekéw [ ] [ ]
Monitorowanie [ ] [ [ ]
Leczenie zdarzen niepozadanych _ _ _
Kolejne linie [ ] [ ] [
Leczenie paliatywne _ _ _
Razem I I I
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Tabela 87.

Wydatki inkrementalne ptatnika publiczneg_

2020 2021 2022

Koszty terapii

Niwolumab + Ipilimumab

Temsyrolimus

Pazopanib

Sunityn b

Podanie lekow

Monitorowanie

Leczenie zdarzen niepozadanych

Kolejne linie

Leczenie paliatywne

Razem

3.4. Podsumowanie

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono podsumowanie wynikdw przeprowadzonej analizy

wptywu na budzet.

Tabela 88.
Podsumowanie wynikéw analizy — liczba pacjentéw z populacji docelowej rozpoczynajacych leczenie

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria

Liczebnos¢ pacjentéw rozpoczynajacych leczenie NIV+IPI

Scenariusz istniejacy I

Scenariusz nowy [ ]

Liczebnos¢ populacji docelowej

Scenariusz istniejgcy

Scenariusz nowy
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Tabela 89.
Podsumowanie wynikéw analizy — wydatki ptatnika publicznego

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria

Wydatki ptatnika publicznego
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Analiza wrazliwosci

Scenariusze analizy wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ wydatki ptatnika i
pacjentow, jesli zmianie bedg podlegaé parametry, ktérych nie udato sie oszacowaé z wystarczajgca

precyzjg lub pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej (Tabela 90) przedstawiono parametry podlegajgce zmianie w

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

Tabela 90.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

RETET Wariant Wartos¢ parametru Uzasadnienie
A0 Regresja logarytmiczna -
Prognoza sprzedazy Ze wzgledu na krotki okres refundacji dodatkowo
temsyrolimusu o w analizie wrazliwosci rozwazono prognoze
Al Regresja liniowa wzrostu sprzedazy miligraméw TEMS z uzyciem
regresji liniowej
Spos6b wyznaczania liczby BO Liczba pacjentéw wyznaczona na podstawie danych sprzedazowych
ﬁzcjfar;;?;vléi‘;zx"%cg ‘,?’0 B1 Liczba pacjentéw wyznaczona na podstawie danych sprzedazowych powigkszona
prog y : 0 10% (por. rozdz. 2.5.3)

Odsetek pacjentéow z rakiem co I B
jasnokomorkowym c1 86,5% Dane z badan epidemiologicznych
Odsetek pacjentow DO 94,2% -

rozpoczynajacych leczenie
pazopanibem w | linii D1 74,4% Dane alternatywne
Odsetek pacjentow z EO 69,9% -
posrednim rokowaniem
wsrod pacjentéw z E1 80,4% Wariant maksymalny
rokowaniem korzystnym lub
posrednim E2 22,2% Wariant minimalny
Rozpowszechnienie NIV+PI Fo Na podstawie rozpowszechnienia pazopanibu w pierwszych trzech latach
w populacji pacjentow z refundacii
posrednim rokowaniem z F1 Dol . dziatu ufnosci
uprzednio wykonana olna granica przedziatu ufnosci
nefrektomia F2 Gorna granica przedziatu ufnosci
GO [ -
Rozpowszechnienie NIV+IPI
w populacji pacjentow z G1 [ ] Wariant minimalny
niekorzystnym rokowaniem
G2 [ ] Wariant maksymalny
NIV+IPI SUN PAZ
Sredni czas trwania terapii
NIV+PI, SUN i PAZ Ho Il = .
H1 [ [ [ Wariant alternatywny
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Parametr Wariant Wartos¢ parametru Uzasadnienie
Dawkowanie NIV w fazie 10 240 mg co 2 tygodnie B

monoterapii 1 480 mg co 4 tygodnie Alternatywny schemat dawkowania
Jo [ -

Masa ciata J1 [ ] Wariant minimalny
J2 I Wariant maksymalny
KO Koszty kolejnych linii zgodne z analizg ekonomiczng

Kosztyl kolejn_ych linii K1 Nieuwzglednione koszty kolejnych linii
eczenia

K2 Nieuwzglednione koszty kolejnych linii dla NIV+IPI

4.2. Wyniki analizy wrazliwosci I

Tabela 91.

Catkowite wydatki ptatnika — analiza wrazliwosci, scenariusz nowy, [IIEININIHIEGEIDHIINEE

Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria
Wydatki na NIV+IPI [ ] [ ] I
Analiza podstawowa

Wydatki catkowite _ _ _
_ Wydatki na NIV+IPI [ ] [ ] I
Wartant A1 Wydatki catkowite [ ] [ ] I
. Wydatki na NIV+PI [ ] [ ] [ ]
Wartant B1 Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ]
_ Wydatki na NIV+IPI [ ] [ ] I
Warlant C1 Wydatki catkowite _ _ _
. Wydatki na NIV+IPI [ ] [ ] I
Wartant D1 Wydatki catkowite [ ] [ ] I
. Wydatki na NIV+PI [ ] [ ] [ ]
Wartant E1 Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ]
Wydatki na NIV+IPI [ ] [ ] [ ]

Wariant E2
Wydatki catkowite _ _ _
. Wydatki na NIV+IPI [ ] [ ] I
Wartant 1 Wydatki catkowite [ ] [ ] I
. Wydatki na NIV+PI [ ] [ ] [ ]
Wartant F2 Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ]
_ Wydatki na NIV+IPI [ ] [ ] I
Warlant G1 Wydatki catkowite _ _ _
Wariant G2 Wydatki na NIV+IPI [ [ ] I
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Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria

Wydatki catkowite _ _ _

. Wydatki na NIV+IPI [ [ ] I
Wartant H1 Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ]
_ Wydatki na NIV+PI [ ] [ ] [ ]
Wariant 1 Wydatki catkowite _ _ _
_ Wydatki na NIV+IPI [ ] [ ] I
Wartant J1 Wydatki catkowite _ _ _
. Wydatki na NIV+IPI [ [ ] I
Wartant J2 Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ]
. Wydatki na NIV+PI [ ] [ ] [ ]
Wartant K1 Wydatki catkowite _ _ _
_ Wydatki na NIV+IPI [ ] [ ] I
Wartant 2 Wydatki catkowite _ _ _

Tabela 92.

Inkrementalne wydatki ptatnika — analiza wrazliwosci, _

Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria
Wydatki na NIV+IPI [ ] [ ] I
Analiza podstawowa

Wydatki catkowite _ _ _
. Wydatki na NIV+IPI [ [ ] I
Wartant A1 Wydatki catkowite [ [ ] [ ]
_ Wydatki na NIV+PI [ ] [ ] [ ]
Wartant B1 Wydatki catkowite _ _ _
_ Wydatki na NIV+IPI [ ] [ ] I
Wartant €1 Wydatki catkowite [ ] [ ] I
. Wydatki na NIV+PI [ ] [ ] [ ]
Wartant D1 Wydatki catkowite [ [ ] [ ]
_ Wydatki na NIV+IPI [ ] [ ] I
Wartant E1 Wydatki catkowite _ _ _
Wydatki na NIV+IPI [ ] [ ] [ ]

Wariant E2
Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ]
. Wydatki na NIV+PI [ ] [ ] [ ]
Wartant F1 Wydatki catkowite [ [ ] [ ]
_ Wydatki na NIV+IPI [ ] [ ] I
Warlant F2 Wydatki catkowite _ _ _
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Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria
_ Wydatki na NIV+IPI [ ] [ ] I
Wartant G1 Wydatki catkowite [ ] [ ] I
. Wydatki na NIV+PI [ ] [ ] [ ]
Warlant G2 Wydatki catkowite [ [ ] [ ]
_ Wydatki na NIV+IPI [ ] [ ] I
Wartant H1 Wydatki catkowite _ _ _
_ Wydatki na NIV+IPI [ ] [ ] I
Wartant 1 Wydatki catkowite [ ] [ ] I
. Wydatki na NIV+PI [ ] [ ] [ ]
Wartant J1 Wydatki catkowite [ [ ] [ ]
_ Wydatki na NIV+IPI [ ] [ ] I
Wartant J2 Wydatki catkowite _ _ _
. Wydatki na NIV+IPI [ ] [ ] I
Wartant K1 Wydatki catkowite [ ] [ ] I
. Wydatki na NIV+PI [ ] [ ] [ ]
Wartant K2 Wydatki catkowite [ [ ] [ ]

4.3. Wyniki analizy wrazliwosci [

Tabela 93.

Catkowite wydatki ptatnika — analiza wrazliwosci, scenariusz nowy NN

Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria
2021
Wydatki na NIV+IPI [ [ ] I
Analiza podstawowa

Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ]

_ Wydatki na NIV+PI [ ] [ ] [ ]
Warlant A1 Wydatki catkowite I ] [ ]
_ Wydatki na NIV+IPI [ ] [ ] I
Wartant B1 Wydatki catkowite I ] [ ]
. Wydatki na NIV+IPI [ [ ] I
Wartant €1 Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ]
_ Wydatki na NIV+PI [ ] [ ] [ ]
Wartant D1 Wydatki catkowite I ] [ ]
_ Wydatki na NIV+IPI [ ] [ ] I
Wartant E1 Wydatki catkowite I ] [ ]
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Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria

_ Wydatki na NIV+IPI [ ] [ ] I
Warlant E2 Wydatki catkowite [ ] [ ] I
. Wydatki na NIV+PI [ ] [ ] [ ]
Wartant F1 Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ]
_ Wydatki na NIV+IPI [ ] [ ] I
Warlant F2 Wydatki catkowite _ _ _
_ Wydatki na NIV+IPI [ ] [ ] I
Wartant G1 Wydatki catkowite [ ] [ ] I
. Wydatki na NIV+PI [ ] [ ] [ ]
Wartant G2 Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ]
_ Wydatki na NIV+IPI [ ] [ ] I
Wartant H1 Wydatki catkowite _ _ _
_ Wydatki na NIV+IPI [ ] [ ] I
Wartant 1 Wydatki catkowite [ ] [ ] I
. Wydatki na NIV+PI [ ] [ ] [ ]
Wartant J1 Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ]
_ Wydatki na NIV+IPI [ ] [ ] I
Wartant J2 Wydatki catkowite _ _ _
. Wydatki na NIV+IPI [ ] [ ] I
Wartant K1 Wydatki catkowite [ ] [ ] I
. Wydatki na NIV+PI [ ] [ ] [ ]
Wartant K2 Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ]
Tabela 94.

Inkrementalne wydatki ptatnika — analiza wrazliwosci, [IENGNNGEGEGEGEGEEEEEEEEEEEE

Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria

Wydatki na NIV+PI [ ] [ ] [ ]
Analiza podstawowa

Wydatki catkowite _ _ _

_ Wydatki na NIV+IPI [ ] [ ] I

Warlant A1 Wydatki catkowite _ _ _

. Wydatki na NIV+IPI [ [ ] I

Wartant B1 Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ]

. Wydatki na NIV+PI [ ] [ ] [ ]

Wariant C1 r— r— r—

Wydatki catkowite
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Wartos¢ w kolejnych latach

Wariant Kategoria

_ Wydatki na NIV+IPI [ ] [ ] I
Wartant b1 Wydatki catkowite [ ] [ ] I
. Wydatki na NIV+PI [ ] [ ] [ ]
Wartant E1 Wydatki catkowite [ [ ] [ ]
_ Wydatki na NIV+IPI [ ] [ ] I
Wartant £2 Wydatki catkowite _ _ _
_ Wydatki na NIV+IPI [ ] [ ] I
Wartant F1 Wydatki catkowite [ ] [ ] I
. Wydatki na NIV+PI [ ] [ ] [ ]
Wartant F2 Wydatki catkowite [ [ ] [ ]
_ Wydatki na NIV+IPI [ ] [ ] I
Warlant G1 Wydatki catkowite _ _ _
. Wydatki na NIV+IPI [ ] [ ] I
Wartant G2 Wydatki catkowite [ ] [ ] I
. Wydatki na NIV+PI [ ] [ ] [ ]
Wartant H1 Wydatki catkowite [ [ ] [ ]
_ Wydatki na NIV+IPI [ ] [ ] I
Wartant 1 Wydatki catkowite _ _ _
. Wydatki na NIV+IPI [ ] [ ] I
Wartant J1 Wydatki catkowite [ ] [ ] I
. Wydatki na NIV+PI [ ] [ ] [ ]
Wartant J2 Wydatki catkowite [ [ ] [ ]
_ Wydatki na NIV+IPI [ ] [ ] I
Wartant K1 Wydatki catkowite _ _ _
. Wydatki na NIV+IPI [ ] [ ] I
Wartant K2 Wydatki catkowite [ ] [ ] I

4.4. Podsumowanie
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5.1.

5.2.

Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu raka nerkowokomorkowego

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Wplyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

Finansowanie terapii niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem odbywa¢ sie bedzie w ramach
proponowanego programu lekowego na zasadach analogicznych do aktualnie funkcjonujgcego
programu leczenia raka nerki. Takie rozwigzanie legislacyjne nie wydaje sie mie¢ istotnego wptywu na

organizacje $wiadczen zdrowotnych na poziomie swiadczeniodawcow.

Wymogi dotyczgce wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia zdarzen niepozgdanych nie zmienig sie w
przypadku finansowania terapii niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem w populacji docelowej ze
srodkéw publicznych w stosunku do wymogow stawianych obecnie osrodkom prowadzgcym terapie
raka nerki. Obecnie niwolumab w monoterapii finansowany jest w ramach programu lekowego B.10.
W zwigzku z tym osrodki prowadzgce aktualnie leczenie choroby niwolumabem w monoterapii bedg w

stanie prowadzi¢ rowniez terapie niwolumabem w terapii skojarzone;.

Podjecie decyzji o finansowaniu terapii niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem ze $rodkéw
publicznych nie powinno spowodowa¢ 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 skojarzonego z ipilimumabem zwiekszytoby
spektrum terapeutyczne pacjentom z populacji docelowej. Ze wzgledow etycznych i spotecznych
(poprawa réwnosci dostepu do swiadczen) nalezy rozwazy¢ finansowanie niwolumabu skojarzonego z

ipilimumabem w | linii leczenia zaawansowanego raka nerki.

Tabela 95.
Podsumowanie wynikéw analizy aspektéw etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu niwolumabu skojarzonego
z ipilimumabem ze srodkéw publicznych

Analiza aspektéw etycznych i spotecznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikéw analizy kosztéw efektywnosci

Czy koszty efektywnosci réznia si¢ w poszczegélnych

podgrupach? W analizie ekonomicznej nie wyrdzniano podgrup pacjentéw

Grupy pacjentow, ktére moga by¢ faworyzowane na

skutek zalozen przyjetych w analizie ekonomicznej Brak zidentyfikowanych grup
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Analiza aspektéw etycznych i spotecznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentéw o zblizonych
potrzebach do badanej technologii

Finansowanie technologii pozwoli zapewni¢ rowny 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
posrednim rokowaniem wedtug skali MSKCC z uprzednio

wykonang nefrektomig — sunityn b oraz pazopanib, jak réwniez
u pacjentoéw z rokowaniem niekorzystnym - temsyrolimus.
Whyniki analizy klinicznej wskazujg, ze niwolumab stosowany w
skojarzeniu z ipilimumabem jest interwencjg o udowodnionej
skutecznosci w populacji docelowej, ktéra w poréwnaniu do
aktualnie stosowanej terapii sunitynibem i temsyrolimusem
znamiennie statystycznie wydtuza przezycie catkowite i
przezycie wolne od progresji oraz poprawia jakos$¢ zycia.
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
posrednim rokowaniem bez uprzednio wykonanej nefrektomii.
Refundacja NIV+IPI da zatem pacjentom, dla ktérych nie ma
obecnie zadnej metody, dostep do nowoczesnej i skutecznej
terapii przedtuzajgcej zycie.

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami
prawnymi

Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujgcym
prawem.

Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cziowieka

Zblizona do alternatywnych technologii.

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej
opieki medycznej

Refundacja niwolumabu skojarzonego z ipilimumabem we
wskazanej populacji docelowej pozwoli na zwiekszenie
poziomu satysfakcji pacjentéw z rakiem nerki z otrzymywane;j
opieki medycznej ze wzgledu na rozszerzenie dostepnych
opcji terapeutycznych.

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegélnych
chorych

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentéw jest
niewielkie.

Mozliwos¢ stygmatyzacji chorych

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Mozliwos¢ wywotywania leku

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Mozliwos$¢ powodowania dylematéw moralnych

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Mozliwos¢ stwarzania probleméw dotyczacych pici lub
rodzinnych

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Koniecznosé szczegodlnego informowania lub uzyskiwania
zgody pacjenta na podanie leku

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych
warunkow 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 preferencji
pacjenta przy wyborze terapii

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.
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Podsumowanie i wnioski

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o
finansowaniu ze $rodkoéw publicznych niwolumabu (Opdivo®) stosowanego w skojarzeniu z
ipilimumabem (Yervoy®) (NIV+IPl) w terapii zaawansowanego raka nerkowokomdrkowego z
przewazajagcym komponentem jasnokomoérkowym, u dorostych pacjentow 2z posrednim lub
niekorzystnym rokowaniem dotychczas nieleczonych, spetniajgcych kryteria wigczenia do

proponowanego programu lekowego.

Metodyka

W analizie uwzgledniono 3-letni horyzont czasowy, poczgwszy od 1 stycznia 2020 roku. Ze wzgledu
na zaktadany sposob finansowania niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem oraz na aktualny
sposob finansowania interwencji opcjonalnych w populacji docelowej (programy lekowe) dla lekow
uwzglednionych w analizie nie dochodzi do wspodtptacenia przez ptatnika publicznego i pacjentow,

dlatego wyniki przedstawiono jedynie z perspektywy ptatnika publicznego.

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z zaawansowanym  rakiem
nerkowokomoérkowym (RCC) z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem dotychczas nieleczeni,
spetniajgcy kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego. Dostepnosé i jakos¢ danych
epidemiologicznych dotyczacych czestosci wystepowania RCC i jego charakterystyki w populacji
Polsce jest znacznie ograniczona. W konsekwencji oszacowania wielkosci populacji docelowej oparte
na danych epidemiologicznych obarczone sg duzg niepewnoscig. Dodatkowym czynnikiem
utrudniajacym wiarygodne oszacowane wielkosci populacji docelowej jest mnogos¢ parametrow

koniecznych do wyznaczenia w tym celu.

Liczebnos¢ populacji docelowej okreslono jako sume liczebnos$ci nastepujgcych subpopulacii:

e pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerkowokomérkowym z posrednim rokowaniem z uprzednio

wykonang nefrektomia,

e pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerkowokomoérkowym z posrednim rokowaniem bez

uprzednio wykonanej nefrektomii,

e pacjentdow z zaawansowanym rakiem nerkowokomérkowym z niekorzystnym rokowaniem.

W celu wyznaczenia liczebnosci populacji docelowej skorzystano z danych sprzedazowych NFZ dla
sunitynibu, pazopanibu i temsyrolimusu stosowanych aktualnie w populacji docelowej analizy w
ramach programu lekowego leczenia raka nerki przy odpowiednich zatozeniach dotyczacych

dawkowania tych lekow i sredniego czasu trwania leczenia z ich zastosowaniem.
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Liczba pacjentdw z nowo rozpoznanym zaawansowanym rakiem nerki z posrednim rokowaniem z
uprzednio wykonang nefrektomig, kwalifikujgcych sie do leczenia NIV+IPI w latach 2020-2022,
okreslono na podstawie liczby pacjentéw rozpoczynajgcych terapie sunitynibem lub pazopanibem, do
ktérej zastosowano odsetek pacjentéw z posrednim rokowaniem ws$rdod pacjentéw z rokowaniem
korzystnym lub posrednim wyznaczony na podstawie danych epidemiologicznych. Dodatkowo do
liczby pacjentéw rozpoczynajgcych terapie pazopanibem zastosowano odsetek pacjentéw stosujacych
pazopanib w | linii. Na podstawie uzyskanej liczebnosci pierwszej subpopulacji oraz dostepnych
danych o czestosci wykonywania nefrektomii wséréd pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerki
wyznaczono liczbe pacjentdw z nowo rozpoznanym zaawansowanym rakiem nerki z posrednim
rokowaniem bez uprzednio wykonanej nefrektomii, kwalifikujgcych sie do leczenia NIV+IPI w latach
2020-2022.

Liczebnos¢ pacjentdw z nowo rozpoznanym zaawansowanym rakiem nerki z niekorzystnym
rokowaniem, kwalifikujgcych sie do leczenia NIV+IPI w latach 2020-2022, przyjeto na podstawie

liczby pacjentéw rozpoczynajgcych terapie temsyrolimusem w kolejnych miesigcach tego okresu. Do

tej liczby zastosowano odsetek pacjentéw z rakiem jasnokomérkowym _
]

W analizie przyjeto, ze rozpowszechnienie terapii NIV+IPI w populacji docelowej pacjentow z
rokowaniem posrednim z uprzednio wykonang nefrektomig w latach 2020-2022 bedzie takie samo jak
rozpowszechnienie pazopanibu wérdd pacjentéw z posrednim rokowaniem w pierwszych trzech latach
jego refundacji w leczeniu RCC. W populacji docelowej pacjentéw z rokowaniem posrednim bez
uprzednio wykonanej nefrektomii zatozono, ze w scenariuszu nowym 100% pacjentéw bedzie
stosowac NIV+IPI ze wzgledu na aktualny brak dostepnych innych schematéw terapeutycznych u tych

pacjentow. Rozpowszechnienie NIV+IPI w populacji docelowej pacjentéw z rokowaniem

niekorzystnym okreslono |G

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e koszty lekow,
e koszty podania lekéw,
e Kkoszt monitorowania terapii,
e koszt leczenia zdarzenh niepozgdanych,
e koszt leczenia paliatywnego,

e Kkoszt kolejnych linii leczenia.

Rozwazono dwa scenariusze analizy: istniejgcy, w ktéorym schemat NIV+IPI nie jest finansowany ze
srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu, oraz nowy, w ktéorym terapia NIV+IPI jest

refundowana w ramach programu lekowego.

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkéow catkowitych oraz z podziatem na

poszczegolne kategorie kosztowe, |
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_ Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, fj.

réznice miedzy wydatkami w scenariuszu nowym i istniejgcym.

Wyniki

Populacja

Wydatki inkrementalne
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Ograniczenia

W analizie wptywu na budzet wykorzystano dane kliniczne i kosztowe zaczerpniete z analizy
klinicznej i analizy ekonomicznej, w zwigzku z czym ograniczenia analizy ekonomicznej i klinicznej

majg zastosowanie takze w niniejszej analizie.

Nie odnaleziono wiarygodnych danych epidemiologicznych dotyczgcych chorobowosci raka nerki w
Polsce. W celu wyznaczenia liczebnosci populacji docelowej skorzystano z danych sprzedazowych
NFZ dla sunitynibu, pazopanibu i temsyrolimusu stosowanych w ramach programu lekowego
leczenia raka nerki przy odpowiednich zatozeniach dotyczgcych sposobu dawkowania i $redniego
czasu trwania leczenia z ich zastosowaniem. Z uwagi na zakres dostepnych danych NFZ liczby
pacjentow leczonych z zastosowaniem analizowanych lekéw wyznaczono na bazie liczby

pacjento-miesiecy terapii tymi lekami.

Ze wzgledu na sposob raportowania przez NFZ, w niektérych miesigcach 2012-2018 wartos¢
liczby zrefundowanych miligraméw poszczegdlnych opakowan lekéw jest ujemna. Moze to byé
zwigzane z korektg danych sprzedazowych dokonang w tym okresie. W celu wykluczenia wartosci
ujemnych z dalszych obliczen, w miesigcach, w ktérych pierwotnie byta wartos¢ ujemna oraz w
kilku przylegajgcych do niego miesigcach przyjeto s$redniag miesieczng wartos¢ liczby

zrefundowanych miligramoéw dla danego opakowania w tym okresie.

Odsetek pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie pazopanibem w | linii wéréd wszystkich pacjentow
rozpoczynajgcych leczenie pazopanibem oraz odsetek pacjentdéw z rokowaniem posrednim wsrod
pacjentow z rokowaniem korzystnym lub posrednim wyznaczono na podstawie szeregu zatozen i
zestawdw danych charakteryzujgcych sie ograniczong jakoscig i aktualnoscig. Wyniki

opracowanych oszacowanh sg obarczone znaczng niepewnoscia.

Odsetek pacjentow bez uprzednio wykonanej nefrektomii oraz odsetek pacjentéw z rakiem
jasnokomérkowym | GGG -2 icto. ¢ rozpowszechnienie
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w latach 2020-2022 w populacji pacjentow z
rokowaniem posrednim z uprzednio wykonang nefrektomig bedzie takie jak rozpowszechnienie
pazopanibu w pierwszych trzech latach jego refundacji w populacji pacjentéw z rokowaniem
posrednim. Rozpowszechnienie to okreslono na podstawie danych o liczbie pacjentéw
rozpoczynajgcych terapie sunitynibu i pazopanibu w tym okresie. Rzeczywiste rozpowszechnienie

niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem moze odbiegac¢ od przyjetego w analizie.

Rozpowszechnienie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w latach 2020-2022 w populac;ji

pacjentow z niekorzystnym rokowaniem | EEEEEEEEE

Ze wzgledu na sposéb modelowania analizy wptywu na budzet uwzglednienie w nim kosztéw po

progresji bytoby utrudnione, dlatego zostaty one pominiete w niniejszej analizie. Jest to podejscie
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konserwatywne ze wzgledu na dtuzszy czas do wystgpienia progresji choroby i w zwigzku z tym
dluzsze stosowanie terapii niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem w poréwnaniu z
alternatywnymi opcjami leczenia, co przektada sie na odsuniecie w czasie kosztéw ponoszonych

po progresji choroby.

Ze wzgledu na brak polskich danych, $redni czas trwania terapii niwolumabem w skojarzeniu z
ipilimumabem oraz sunitynibem okreslono na podstawie zagranicznych badan randomizowanych.
W celu wyznaczenia sredniego czasu trwania terapii pazopanibem przeskalowano odpowiednio

przyjety sredni czas trwania terapii sunitynibem.
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Dyskusja

Celem analizy wpltywu na budzet byto okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o
finansowaniu ze $rodkoéw publicznych niwolumabu (Opdivo®) stosowanego w skojarzeniu z
ipilimumabem (Yervoy®) w terapii zaawansowanego raka nerkowokomérkowego z przewazajgcym
komponentem jasnokomoérkowym, u dorostych pacjentow z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem

dotychczas nieleczonych.

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z zaawansowanym  rakiem
nerkowokomoérkowym (RCC) z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem dotychczas nieleczeni,
spetniajgcy kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego. Nie odnaleziono wiarygodnych
opublikowanych danych epidemiologicznych na temat chorobowosci RCC w Polsce. Dostepnosc i
jakos¢ danych epidemiologicznych dotyczacych czestosci wystepowania RCC i jego charakterystyki w
populacji Polsce jest znacznie ograniczona. W konsekwencji oszacowania wielkosci populacji
docelowej oparte na danych epidemiologicznych obarczone sg duzg niepewnoscig. Dodatkowym
czynnikiem utrudniajgcym wiarygodne oszacowane wielkosci populacji docelowej jest mnogosé

parametréw koniecznych do wyznaczenia w tym celu.

W celu wyznaczenia liczebnosci populacji docelowej skorzystano z danych sprzedazowych NFZ dla
sunitynibu, pazopanibu i temsyrolimusu stosowanych aktualnie w populacji docelowej analizy w
ramach programu lekowego leczenia raka nerki przy odpowiednich zatozeniach dotyczacych
dawkowania tych lekéw i sredniego czasu trwania leczenia z ich zastosowaniem. Liczebnos¢
noworozpoznanych pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerki z posrednim rokowaniem z uprzednio
wykonang nefrektomia, kwalifikujgcych sie do leczenia niwolumabem w latach 2020-2022 okreslono
jako sume pacjentéw rozpoczynajgcych terapie sunitynibem lub pazopanibem. Do liczby pacjentow
rozpoczynajgcych terapie sunitynibem zastosowano odsetek pacjentdw z posrednim rokowaniem
wsrod pacjentdw z rokowaniem korzystnym lub posrednim wyznaczony na podstawie danych
epidemiologicznych. Do liczby pacjentéw rozpoczynajacych terapie pazopanibem zastosowano
odsetek pacjentdw z posrednim rokowaniem wsrod pacjentow z rokowaniem korzystnym lub
posrednim oraz odsetek pacjentéw stosujgcych pazopanib w | linii wyznaczony na podstawie danych
NFZ. Liczebno$¢ noworozpoznanych pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerki z niekorzystnym
rokowaniem, kwalifikujgcych sie do leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem w latach
2020-2022 przyjeto na podstawie liczby pacjentdw rozpoczynajacych terapie temsyrolimusem w
odpowiednich miesigcach. Do tej liczby zastosowano odsetek pacjentéw z rakiem jasnokomérkowym
_. Kryteria aktualnego programu lekowego B.10 uniemozliwiajg
wlgczenie pacjentéw z rokowaniem posrednim bez uprzednio wykonanej nefrektomii. Liczebnosé

pacjentow z posrednim rokowaniem bez uprzednio wykonanej nefrektomii oszacowano zatem na
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podstawie liczby pacjentéw z posrednim rokowaniem z uprzednio wykonang nefrektomig oraz

dostepnych danych o czestosci nefrektomii u pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerki.

Dane sprzedazowe NFZ umozliwiajg prognoze liczby pacjentow leczonych w poszczegdélnych
miesigcach w okresie 2012-2022, jak rowniez wyodrebnienie liczby pacjentéw rozpoczynajacych
terapie w danym miesigcu. Dane zawarte w opracowaniu AOTMIT nr OT.4320.14.2018 uwzgledniajg
catkowitg liczbe pacjentéw leczonych poszczegdlnymi substancjami czynnymi w ramach programu
B.10 w danym roku — zaréwno pacjentdow rozpoczynajgcych leczenie w danym roku, jak réwniez

pacjentow kontynuujgcych leczenie rozpoczete w poprzedzajgcym roku kalendarzowym.

Przyjeto, ze rozpowszechnienie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w populacji pacjentow z
posrednim rokowaniem z uprzednio wykonang nefrektomig w latach 2020-2022 bedzie takie, jak
rozpowszechnienie pazopanibu w pierwszych trzech latach jego refundacji w populacji z rokowaniem
posrednim. Nieodnaleziono innych danych, ktére umozliwityby wiarygodne oszacowanie
rozpowszechnienia NIV+IPl w tej subpopulacji. Rzeczywiste rozpowszechnienie NIV+IPI moze
odbiegac¢ od przyjetego w analizie. Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych NIV+IPI z
PAZ, nie jest mozliwe wiarygodne okreslenie, ktéry z lekow jest korzystniejszy [1]. Dane kliniczne
wskazujg natomiast, ze efektywnos$¢ terapii z zastosowaniem NIV+IPI jest istotnie statystycznie
wyzsza w poréwnaniu z efektywnoscig terapii SUN, co moze wskazywaé, ze NIV+IPI bedzie
przejmowat rynek sunitynibu w wiekszym stopniu niz robit to pazopanib. Niwolumab jest podawany
dozylnie, natomiast pazopanib — doustnie, w formie tabletek. W rezultacie na wybér wnioskowanej
terapii moze mieC tez sposéb podania leku. Zgodnie z badaniem ankietowym przeprowadzonym
wsrod 196 lekarzy, 129 pielegniarek i pielegniarzy oraz 213 pacjentdow [76], 80% pacjentow
zdecydowanie woli przyjmowac leki w formie doustnej. Podobny sposob leczenia dla swoich
pacjentéw wybrali lekarze (81% ankietowanych). Majgc do wyboru dwa réwnowazne leki, lecz o rézne;j
drodze podawania, 86% pacjentéw wybratoby lek doustny podania zamiast leku podawanego dozylnie
[76]. Biorgc pod uwage ogolne preferencje lekarzy i pacjentéw, prawdopodobnym jest, iz rzeczywiste
rozpowszechnienie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem bedzie nizsze niz rozpowszechnienie
pazopanibu w pierwszych trzech latach refundacji. Z jednej strony zatem dane kliniczne wskazujg na
przewage w zakresie skutecznosci NIV+IPlI nad SUN, co moze sugerowac niedoszacowanie
rozpowszechnienia w analizie, z drugiej koniecznos¢ dozylnego podawania niwolumabu i ipilimumabu
moze by¢ dla pacjentéw obcigzonych tak ciezkim rozpoznaniem jak zaawansowany rak nerki zbyt

ucigzliwe, co moze obnizac potencjalne rozpowszechnienie NIV+IPI.
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Podobne podejscie dotyczace rozpowszechnienia interwencji ocenianej do uwzglednionego w
niniejszej analizie zastosowano w analizie wptywu na budzet dla niwolumabu stosowanego w raku
nerki z udokumentowanym niepowodzeniem wczesniejszego leczenia antyangiogennego [12] oraz w
analizie wplywu na budzet dla kabozantynibu stosowanego po niepowodzeniu uprzednio
zastosowanej terapii celowanej na czynnik wzrostu $rddbtonka naczyniowego (VEGF) [69]. W
analizach tych zatozono, ze interwencja wnioskowana bedzie przejmowac rynek w kolejnych latach
horyzontu czasowego analizy z dynamika, z jakg aksytynib przejmowat rynek ewerolimusu po wejsciu

do refundaciji. Podejscie to zostato zaakceptowane przez AOTMIT.

W analizie przyjeto, ze w populacji docelowej pacjentéw z rokowaniem posrednim bez uprzednio
wykonanej nefrektomii w latach 2020-2022 w scenariuszu nowym 100% pacjentéw bedzie stosowaé

NIV+IPI ze wzgledu na aktualny brak dostepnych innych opcji terapeutycznych w tej populaciji.

Leczenie niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem zwigzane jest z wyzszym miesiecznym
kosztem terapii oraz dtuzszym czasem trwania terapii w poréwnaniu z alternatywnymi opcjami
leczenia, co wptywa na generowanie wyzszych kosztéw. Nalezy jednak zwrdci¢c uwage na istotne

korzysci zdrowotne, jakie odnosza pacjenci, przebywajac dtuzej w stanie wolnym od progresiji.

Aktualnie na rynku istniejg alternatywne sposoby postepowania u pacjentéw z populacji docelowe;j
analizy z posrednim rokowaniem z uprzednio wykonang nefrektomig — sunitynib oraz pazopanib, jak
rébwniez u pacjentdw z rokowaniem niekorzystnym - temsyrolimus. Wyniki analizy klinicznej [77]
wskazujg jednak, ze niwolumab skojarzony z ipilimumabem jest interwencja o udowodnionej
skutecznosci w populacji docelowej, ktéra w poréwnaniu do aktualnie stosowanej terapii sunitynibem i
temsyrolimusem znamiennie statystycznie wydtuza przezycie catkowite i przezycie wolne od progresji
oraz poprawia jako$¢ zycia. Pozytywna decyzja o refundacji da zatem pacjentom dostep do

technologii 0 wyzszej skutecznosci.

Jednoczesnie obecnie w Polsce nie ma terapii refundowanej u pacjentdow z rakiem nerki z posrednim
rokowaniem bez uprzednio wykonanej nefrektomii. Refundacja NIV+IPl da zatem pacjentom, dla
ktérych nie ma obecnie Zzadnej metody leczenia, dostep do nowoczesnej i skutecznej terapii

przedtuzajgcej zycie.
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Zestawienie weryfikacyjne analizy ze wzgledu na

minimalne wymagania Ministerstwa Zdrowia

Tabela 96.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy wplywu
na budzet

Wymaganie Rozdziat

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co Ceny, poziom i sposéb finansowania sg
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu aktualne na dzien ztozenia wniosku
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. (Rozdz. 2.10)

§ 6.1 Analiza wplywu na budzet zawiera:

1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacii:

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

b. Docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdz. 2.5, 1.2

c. W ktdrej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana,

2. oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia
bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda Rozdz. 2.6, 3.1
decyzje o objeciu refundacja (...)

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

Rozdz. 3

4. ilo$ciowg prognoze rocznych wydatkdéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegdlnieniem skladowej Rozdz. 3
wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu,
ze minister wlasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacj (...)

5. ilosciowg prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegdlnieniem skladowej Rozdz. 3
wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu,
ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja (...)

6. oszacowanie dodatkowych wydatkdw (...), jakie bedg ponoszone na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych réznice Rozdz. 3
pomiedzy prognozami (...)

7. minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...) Rozdz. 4

8. zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan Rozdz. 2
(...) oraz prognoz (...) ’

9. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...) oraz
prognoz (...), w szczegdlnosci zatozen dotyczgcych kwalifikacji wnioskowanej Rozdz. 2
technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu,

10. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich ka kulacji, 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

wiasciwym dla analizy wptywu 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

Analiza zostata przeprowadzona na
podstawie oszacowan liczby pacjentow

zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne (Rozdz. 2.5)
dane.
§6.4
Jezeli wnioskowane warunki objecia 11.z uwzglednieniem proponowanego
refundacjg obejmuja instrumenty instrumentu dzielenia ryzyka
dzielenia ryzyka (...), oszacowania (...) Rozdz. 3

oraz prognozy (...) powinny by¢
przedstawione w nastepujgcych
wariantach:

12. bez uwzglednienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka

§6.5

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

§6.6

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja kwalifikacje do wspdlnej,
istniejgcej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowoddéw

spetnienia kryteriéw, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa w Rozdz. 1.4
art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy
§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, muszg zawieraé:
13. dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegétowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacii;
Rozdz. 9

14. wskazanie innych zrodet informaciji zawartych w analizach, w szczegolnosci
aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii.
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Aneks A.

A.1. Populacja docelowa

A.1.1. Zrédta danych

Ocena skali chorobowosci i zapadalnosci na raka nerki w Polsce przeprowadzona zostata w oparciu o
systematyczne przeszukanie baz informacji medycznej. Przeszukane zostaty bazy PubMed (w tym
MEDLINE) [33] oraz baza Gtoéwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL) [34]. Wykorzystane strategie
wyszukiwania przedstawiono ponizej (Tabela 97, Tabela 98). Dodatkowo dokonano

niesystematycznego przeszukania sieci Internet.

Tabela 97.
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 183 172
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

4 prevalence or morbidity or abund_ance_z o*r incidence or registry or epidemiology or 3530 411
epidemiol* or burden
#3 Poland OR Polish 332 863
#4 #1 AND #2 AND #3 429
Data przeszukania: 24 stycznia 2019
Tabela 98.
Strategia wyszukiwania danych epidemiologicznych — Gtéwna Biblioteka Lekarska
Numer zapytania Tres¢ zapytania Liczba rekordow
#1 RAK NERKOWOKOMORKOWY 395
NOWOTWORY NEREK - EPIDEMIOLOGIA OR NOWOTWORY
#2 NEREK - FARMAKOTERAPIA OR NOWOTWORY NEREK - 289

KLASYFIKACJA OR NOWOTWORY NEREK - LECZENIE OR
NOWOTWORY NEREK - SMIERTELNOSC

Data przeszukania: 24 stycznia 2019
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A.1.2. Analiza danych

A.1.2.1 Chorobowos¢

W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono jedno badanie — Zysk 2013 [70], ktére
raportowato dane sprawozdawcze NFZ dotyczgce liczby chorych z rozpoznaniem rak nerki (C-64)
wedtug unikalnych numeréw PESEL, ktdrzy skorzystali ze $wiadczen finansowanych przez NFZ w

2011 roku. Dane wskazujg na wielkos$¢ populacji na poziomie okoto 33 600 chorych (Tabela 99).

Tabela 99.

Liczba chorych na RCC raportowana w badaniu Zysk 2013
Rok Liczba chorych
2011 33 600

Dodatkowo odnaleziono dwie publikacje (Mondziel 1996 [78] i Paradysz 2002 [64]).W pierwszej
raportowano wyniki badan ultrasonograficznych jamy brzusznej i nerek w Pracowni USG
Wojewddzkiego Szpitala Zespolonego w Ptocku w latach 1988-1993, w drugiej natomiast
przedstawiono wyniki ankiety rozestanej do 20 oddziatéw urologicznych znajdujgcych sie na terenie
wojewodztwa Slgskiego i opolskiego na temat liczby oséb hospitalizowanych z powodu raka nerki.
Wartosci chorobowosci raka nerki otrzymane na podstawie wynikow powyzszych badan

przedstawiono ponizej (Tabela 100).

Tabela 100.
Chorobowosci oszacowane na podstawie odnalezionych badan

Chorobowosé RCC

Badanie Metodyka badania [%]
Mondziel 1996 [78]  1988-1993 Plock 24 500 badan ﬂigdamy brzusznej i 0,06%
Paradysz 2002 [64] 2000 woj. $lgskie i Ankieta rozestana do 20 oddziatéw 0.012%

Y opolskie urologicznych ’ °

W ramach niesystematycznego przeszukania odnaleziono badanie Wojciechowska 2014 [79], w
ktéorym raportowano 5-letnig i 10-letnig chorobowos¢ RCC na poziomie 15 486 i 24 404 osob
odpowiednio oraz badanie Didkowska 2011 [80], zgodnie z ktérym chorobowos$é 5-letnia wynosi
12 688 o0sob. W rejestrze GLOBOCAN [81] odnaleziono informacje o wartosci 5-letniej chorobowosci
RCC roéwnej 16 671 oséb. Chorobowosc¢ 5- lub 10-letnia oznacza liczbe zyjacych pacjentdow z rakiem
nerki, zdiagnozowanych w ciggu ostatnich 5 i 10 lat (odpowiednio). Dane otrzymane z powyzszych

zrodet zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 101).

HTA Consulting 2019 (www hta pl) Strona 109



Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu raka nerkowokomorkowego

Tabela 101.
Chorobowosci RCC z badania Wojciechowska 2014 oraz z rejestru GLOBOCAN

Zrédto danych Chorobowos¢ 5-letnia Chorobowos¢ 10-letnia
GLOBOCAN [81] 16 671 -
Wojciechowska 2014 [79] 15 486 24 404
Didkowska 2011 [80] 12 688 -

Na podstawie wyznaczonych wspoétczynnikéw chorobowosci RCC z badan Mondziel 1996 i Paradysz
2002 oraz przy wykorzystaniu danych GUS dotyczgcych liczby ludnosci w Polsce w 2017 roku [82],
wyznaczono liczbe chorych na raka nerki w Polsce. Uzyskane wartosci zestawiono z innymi

odnalezionymi danymi dotyczgcymi liczby pacjentéw z rakiem nerki (Tabela 102).

Tabela 102.
Liczba pacjentéw z rakiem nerki w Polsce okreslona na podstawie chorobowosci z odnalezionych badan

Badanie Liczba chorych

Mondziel 1996 [78] 23 531 na podstawie wynikow wykonanych badan USG, Plock

chorobowos¢ szpitalna, na podstawie ankiety rozestanej do

Paradysz 2002 [64] 4461 oddziatéw urologicznych, woj. Slaskie i opolskie
Zysk 2013 [70] 33 600 dane sprawozdawcze NFZ wedtug unikalnych numeréw PESEL
Wo;cnect;c;;\;ska 2014 24 404 chorobowos¢ 10-letnia
Didkowska 2011 [80] 12 668 chorobowos¢ 5-letnia
GLOBOCAN [81] 16 671 chorobowos¢ 5-letnia

Liczba chorych na raka nerki w Polsce szacowana jest od 4 461 do 33 600 osdb. Obserwuje sie
zatem duzg rozbieznos¢ pomiedzy poszczegdlnymi zrédtami danych. Liczebnosci chorych na raka
nerki okreslone na podstawie chorobowosci 5-, 10- i 15-letnich raportowanych w badaniach
Didkowska 2011 i Wojciechowska 2014 oraz rejestrze GLOBOCAN poréwnano z danymi Krajowego
Rejestru Nowotworéw dotyczgcymi nowych zachorowan oraz zgondw. Uproszczone kalkulacje
polegajgce na wyznaczeniu catkowitej liczby pacjentéw zdiagnozowanych w danym przedziale
czasowym oraz catkowitej liczby zgondéw z powodu raka nerki w tym samym przedziale wskazuja, ze
powyzsze wartosci sg przeszacowane. Jedng z przyczyn tego przeszacowania moze byc¢
uwzglednienie w raportowanych wartosciach 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 powoddw badania Didkowska 2011 i Wojciechowska 2014 oraz rejestr
GLOBOCAN nie zostaty uznane za wiarygodne zrodto danych o chorobowosci raka nerki. Najwieksza
chorobowos$é wynika z badania Zysk 2013. Dane te wydajg sie by¢ znacznie przeszacowane, gdyz
stanowig ponad dwukrotnos¢ chorobowosci 5-letnich raportowanych w badaniach Didkowska 2011 i
Wojciechowska 2014 oraz rejestrze GLOBOCAN.
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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 badanh
ultrasonograficznych, bez wzgledu na powdd wykonania badania. Mozna przypuszczaé, iz badanie
wykonywano w ramach diagnostyki, {j. u oséb, u ktérych podejrzewano chorobe jamy brzusznej.
Populacja z tego badania nie stanowi zatem reprezentatywnej probki populacji Polski. Ponadto ze
wzgledu na okres badah Paradysz 2002 i Mondziel 1996, dane w nich zawarte mogly ulec
dezaktualizacji. Z tych powodéw powyzsze badania nie zostaly uznane za wiarygodne zrédta danych

o chorobowosci raka nerki.

Nie odnaleziono zatem wiarygodnych danych epidemiologicznych, ktére mogtyby byé uwzglednione

w niniejszej analizie.

A.1.2.2 Zapadalnosé¢

Gtéwnym zrédiem zapadalnosci na raka nerki w odnalezionych w przeszukaniu badaniach byt Krajowy
Rejestr Nowotworéw (KRN) [5]. Innymi zrédtami byty regionalne rejestry nowotworéw. Ze wzgledu na
mozliwe réznice w zbieraniu danych przez poszczegolne rejestry regionalne oraz fakt, iz obecnie
gtbwng bazg danych gromadzgcg dane na temat nowotworéw w Polsce jest Krajowy Rejestr
Nowotwordw, zdecydowano sie na przedstawienie tylko danych dostepnych bezposrednio na stronie
internetowej KRN (Tabela 103, Tabela 104).

Tabela 103.
Zapadalnos¢ wsrod kobiet w wieku od 15. roku zycia na raka nerki w latach 1999-2016 na podstawie danych z KRN

Wspoétczynnik

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

HTA Consulting 2019 (www hta pl) Strona 111



Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu raka nerkowokomorkowego

Wspoétczynnik

Liczba zachorowan Surowy wspoétczynnik zachorowan

Ryzyko skumulowane

standaryzowany
2014 1901 11,15 6,98 0,61
2015 1900 11,15 7,03 0,62
2016 1972 11,58 7,31 0,64
Tabela 104.

Zapadalnos¢ wsréd mezczyzn w wieku od 15. roku zycia na raka nerki w latach 1999-2016 na podstawie danych z KRN

Wspoétczynnik

Rok Liczba zachorowan Surowy wspoétczynnik zachorowan

Ryzyko skumulowane

standaryzowany
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
2006 2264 14,79 12,86 1,10
2007 2291 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
2014 2961 18,90 14,54 1,28
2015 3129 19,99 14,99 1,31
2016 3108 19,88 14,67 1,28

A.1.2.3 Smiertelnosé

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

o Smiertelnosci pochodzity z Krajowego Rejestru Nowotwordw [5] (Tabela 105, Tabela 106).

Tabela 105.
Smiertelno$é wsrod kobiet z rakiem nerki w wieku od 15. roku zycia w latach 1999-2016 na podstawie danych z KRN

Wspoétczynnik

Rok Liczba zgonéw Surowy wspétczynnik zgonow standaryzowany Ryzyko skumulowane
1999 753 4,68 3,23 0,27
2000 836 5,14 3,46 0,30
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Wspoétczynnik

Liczba zgonow Surowy wspoétczynnik zgonow

Ryzyko skumulowane

standaryzowany

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
2014 931 5,46 2,75 0,22
2015 970 5,69 2,82 0,24
2016 954 5,60 2,61 0,21
Tabela 106.

Smiertelno$é wsréd mezczyzn z rakiem nerki w wieku od 15. roku zycia w latach 1999-2016 na podstawie danych z
KRN

Wspotczynnik

Liczba zgonow Surowy wspétczynnik zgonow

Ryzyko skumulowane

standaryzowany
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
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Wspoétczynnik

Liczba zgonow Surowy wspoétczynnik zgonow

Ryzyko skumulowane

standaryzowany
2014 1588 10,14 7,24 0,60
2015 1703 10,88 7,51 0,59
2016 1682 10,76 7,35 0,61

A.1.2.4 Przezycie wzgledne pacjentow z rakiem nerki

W ramach przeprowadzonego przegladu literatury poszukiwano réwniez danych dotyczgcych
przezycia pacjentow z rakiem nerki. Badanie Damhuis 1998 [83] prezentowato dane z drugiej edycji
rejestru European Cancer Registry (EUROCARE) [84], w ktérym zestawiono dane dotyczgce
pacjentdw z nowotworem z 17 panstw europejskich w okresie 1985-1989, w tym z Polski. Publikacja
De Angelis 2014 [85] przedstawiata wyniki badania EUROCARE-5, obejmujgcego pacjentow
zdiagnozowanych w latach 2000-2007. Dodatkowo odnaleziono 4 publikacje raportujgce przezycie
wsrod pacjentow z rakiem nerki w trzech Polskich osrodkach — krakowskim Oddziale Centrum
Onkologii (Pawlega 1990 [86], Pawlega 1990 [87]), Oddziale Urologicznym Centralnego Szpitala
Kolejowego w Warszawie-Miedzylesiu (Brykalska 1967 [50]) oraz Regionalnego Centrum Onkologii w
Bydgoszczy (Zarzycka 1998 [49]). Dane dotyczacego 5-letniego przezycia odnaleziono réwniez w
danych Krajowego Rejestru Nowotworéw [88] oraz rejestrze ECIS (European Cancer Information
System) [89].

Zebrane dane z powyzszych badan przedstawiono w tabeli (Tabela 107).

Tabela 107.
Przezycia wzgledne raportowane w odnalezionych badaniach

Badanie Okres_ Zrédto L|_c Zb? Rodzaj danych Wsk?zn!k
[ ELELIE] pacjentéow przezycia
Damhuis 955 1989 EUROCARE || 609 S-letnie przezycie 33,0%
1998 [83] wzgledne ’
De Angelis ~ : _ 5-letnie przezycie o
2014 [85] 2000-2007 EUROCARE-5 wzgledne 55,1%
Pawlega 1990 Rejestr szpitalny krakowskiego S-letnie
- 0,
[86] 19791981 ydziatu Centrum Onkologii (COOK) 76 obserwowane 27.6%
przezycie
5-letnie
obserwowane 19,6%

Rejestr szpitalny krakowskiego

Pawlega 1990 1945 1983  Oddziatu Centrum Onkologii (COOK) — 35 przezycie

[13] e
populacja wiejska b C
5-letnie przezycie 24.1%
wzgledne
Brykalska Oddziat Urologiczny Centralnego
12’67 [14] 1956-1966 Szpitala Kolejowego w Warszawie- 112 5-letnie przezycie 27,3%
Miedzylesiu
Zarzycka s Regionalne Centrum Onkologii w i - o
1998 [49] 1985-1995 Bydgoszczy 399 5-letnie przezycie 26,0%
KRN [88] 2000-2002 Krajowy Rejestr Nowotworéw - 5-|etVI;iZZ|pe rgﬁzycie 54,0%
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. P Liczba . Wskaznik
Badanie Zrodio pacjentéw Rodzaj danych przezycla
5-letnie przezycie
2003-2005 - wzgledne 57,8%
Mezczyzni 5-letnie przezycie
European Cancer >15r.2. 2049 wzgledne 05:05%
ECIS [69] 2000-2007 Information System Kobiety 5-letnie przezycie
0,
>15r.z. 1916 wzgledne 60,78%

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

Przedstawione wskazniki przezycia 5-letniego ksztattujg sie w wiekszosci przypadkéw w granicach
24-58%. Rozbieznosci moga wynika¢ z roznych okreséw uwzglednionych badan. Dane KRN [88]
(2000-2005), EUROCARE-5 [85] (2000-2007) i ECIS [89] (2000-2007) wskazujg na wigkszy odsetek
5-letnich przezy¢ niz starsze publikacje, co moze by¢é spowodowane zwiekszonym dostepem do

skutecznych terapii.

Badanie Debinski 2013 [90] obejmowato 133 pacjentéw z jasnokomoérkowym 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: pacjentéw bez przerzutéw (grupa
1), pacjentow z przerzutami w trakcie okresu obserwacji (grupa Il) oraz pacjentéw z przerzutami
zdiagnozowanymi przed operacjg (grupa lll). Mediana okresu obserwacji wynosita 63,3 miesigce. W

tabeli ponizej (Tabela 108) przedstawiono 5- i 10-letnie przezycie pacjentéw w kazdej z grup.

Tabela 108.
Przezycie 5- i 10-letnie pacjentéw z rakiem nerki z badania Debinski 2013

Liczba pacjentow 5-letnie przezycie 10-letnie przezycie
Grupa | (pacjenci bez przerzutow) 77 96,4% 86,5%
Grupa Il (pacjenci z przerzutami w 20 34.1% 16,8%

trakcie okresu obserwaciji)

Grupa lll (pacjenci z przerzutami 36 11.9% 1.6%
zdiagnozowanymi przed operacja) e e

A.1.2.5 Parametry do oszacowania populacji docelowej

W wykonanym przegladzie literatury poszukiwano nastepujgcych parametrow niezbednych do
oszacowania populacji docelowe;j:
e odsetek pacjentéw z rakiem nerkowokomorkowym wsrod pacjentow z rakiem nerki;
e odsetek pacjentow z rakiem jasnokomoérkowym (lub przewazajgcym komponentem
jasnokomoérkowym);

e odsetek pacjentéw z rakiem zaawansowanym;

rozktad pacjentow wedtug skali rokowania MSKCC.
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Odsetek chorych z rakiem nerkowokomérkowym

W przeprowadzonym przegladzie literatury nieodnaleziono polskich danych dotyczacych czestoci
wystepowania raka nerkowokomodrkowego wsrdd pacjentow z rakiem nerki. W tabeli ponizej
(Tabela 109) zestawiono odnalezione w tekstach publikacji odsetki chorych z rakiem
nerkowokomoérkowym, ktére podano z odwotaniem do publikacji zagranicznych. Na ich podstawie
mozna wnioskowag, iz rak nerkowokomoérkowy stanowi 75-90% wszystkich nowotwordéw ztosliwych

nerki.

Tabela 109.
Odsetek chorych na nerkowokomoérkowego raka nerki raportowany w odnalezionych badaniach

Zrédto Odsetek chorych

Boréowka 2004 [91] 90%
Mieczkowski 2013 [92] 80-85%
Paradysz 2002 [64] 85%
Sosnowski 2011 [93] 90%
Urban 2007 [94] 90%
Dembowski 2000 [95] 90%
Wojcieszak 2014 [96] 90%
Vrdolijak 2015 [97] 90%
Massard 2010 [98] 75%
Heck 2010 [99] 80%
Musiat 2002 [100] 90%
Mtot 2012 [101] 85%
Borzym-Kluczyk 2012 [102] 85%

Odsetek chorych z rakiem jasnokomoérkowym

W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 14 badan raportujgcych odsetek pacjentéw z
jasnokomérkowym lub z mieszanym rakiem nerkowokomdrkowym z przewazajgcym komponentem
jasnokomérkowym wsrod pacjentdw z rakiem nerki w Polsce (Tabela 110). Przedstawione odsetki
ksztaltujg sie w granicach 60-100%. Taka rozbieznos¢ danych moze by¢é spowodowana rézng
metodykg przeprowadzonych badan oraz mozliwoscia uwzglednienia w obliczeniach oprécz

ztosliwych nowotworéw takze guzoéw tagodnych.

Tabela 110.
Odsetek chorych na jasnokomoérkowego raka wsréd pacjentéow z nowotworem ztosliwym nerki w Polsce raportowany
w odnalezionych badaniach

Zrédto Miejsce Liczba pacjentow Odsetek chorych

Zaktad Medycyny Sadowej Uniwersytetu
Rzepecka-Wozniak 2014 [40]  Jagiellonskiego w Krakowie, 1994-2008, 55 60%
materiaty postmortem
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Miejsce Liczba pacjentow Odsetek chorych

Wojewddzki Szpital Zespolony w Kaliszu,

Wypychowska 2008 [41] 1991-1999 77 69%
Zaktad Patomorfologii, Uniwersytet
Koztowska 2008 [42] Jagiellonski, 1997-2007, materiaty 681 82%

postmortem

Klinika Urologii i Zaktad Patologii i Genetyki
Grabowski 2002 [43] Pomorskiej Akademii Medycznej w 317 87%
Szczecinie, 1990-1997

Zaktad Anatomii Patologicznej Akademii

i 0,
Bechcinska 1981 [44] Medycznej w Lodzi, 1958-1979 123 89%
Tujakowski 2006 [45] Centrum Onkologii w Bydgoszczy 18 89%

. Regionalne Centrum Onkologii w o
Wolski 2000 [46] Bydgoszczy, 1985-1999 251 90%
Szmit 2012 [47] Zaktad onkologii Wojskowego Instytutu 148 95%

Medycznego w Warszawie, 2004-2010

Klinika Chemioterapii i Ambulatorium
Brandys 1994 [48] Chemioterapii Instytutu Onkologii w 139 96%
Krakowie, 1979-1991

Regionalne Centrum Onkologii w

Zarzycka 1998 [49] Bydgoszczy, 1985-1995

399 98%

Oddziat Urologicznym Centralnego Szpitala
Brykalska 1967 [50] Kolejowego w Warszawie- 38 61%
Miedzylesiu.1956-1966

Klin ka Urologii. Uniwersytecki Szpital
Lenko 1966 [51] Kliniczny im. Wojskowej Akademii 23 100%
Medycznej w todzi, 1955-1965

Klinika Urologii, Wydziat Lekarski z
Oddziatem Lekarsko-Dentystycznym w
Zabrzu, Slgski Uniwersytet Medyczny w

Katowicach, 2000-2006

Prokopowicz 2016 [52] 230 82%

Klin ka Urologii i Onkologii Urologiczne;j,
Tupikowski 2015a [53] Uniwersytecki Szpital Kliniczny we 282 84%
Wroctawiu, 2010-2012

Odsetek chorych zaawansowanym rakiem nerki

Zdecydowana wiekszo$¢ publikacji okre$lajgca odsetek pacjentéw z rakiem zaawansowanym (w
stadium IV) wsrdd pacjentow z rakiem nerki podawata te wartos¢ w momencie diagnozy (Tabela 111).
Nie odnaleziono wiarygodnych danych o czestosci przerzutéw wsrod catkowitej populacji pacjentow z

rakiem nerki.
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Tabela 111.
Odsetek pacjentow z zaawansowanym rakiem nerki

Odsetek pacjentow z
rakiem
zaawansowanym
(stadium V)

Publikacja Populacja

Mapa potrzeb

zdrowotnych odsetek w momencie

dane na podstawie bazy KRN i NFZ - 32%

w zakresie onkologii diagnozy
dla Polski [103]
pacjenci z jasnokomoérkowym rakiem
nerki, ktérzy w latach 1995-2006 odsetek pacjentéw z
. przeszli zabieg nefrektomii w Klinice o przerzutami przed
Debinski 2013 [90] Urologii i Onkologii Urologicznej 133 42% operacjg lub w trakcie
Uniwersytetu Medycznego we okresu obserwaciji
Wroctawiu
Regionalne Centrum Onkologii w o odsetek w momencie
Zarzycka 1998 [49] Bydgoszczy, 1985-1995 390 20% diagnozy

Klinika Urologiczna
Brzozowski 2005 [104] i Onkologiczna Wojskowego Instytutu 106 21%
Medycznego w Warszawie

odsetek w momencie
diagnozy

nowotwory nerek wykryte na terenie odsetek w momencie
Brzéska 208 [105] poétnocnej Wielkopolski w latach 676 21% di
1990-2002 tagnozy

pacjenci z jasnokomérkowym rakiem
nerki leczeni w Klinice Urologii i
Tupikowski 2015 Onkologii Urologicznej Uniwersytetu 236 33%
Medycznego we Wroctawiu od marca
2010 do grudnia 2012

odsetek w momencie
diagnozy

Rozkitad pacjentéw wedtug rokowania

Nie odnaleziono polskich danych dotyczgcych rozktadu pacjentéw ze wzgledu na rokowanie w skali
IMDC.

W ramach przeszukania odnaleziono 5 badan podajgce rozkiad polskich pacjentéw wedtug skali
MSKCC wsréd polskich pacjentéw — Szmit 2012 [47], Tupikowski 2015b [60], Bodnar 2015 [61], Jacko
2018 [62] oraz Buda-Nowak 2017 [63] (Tabela 112).

Tabela 112.
Rozktad pacjentéw wedtug skali MSKCC wsréd pacjentéw z rokowaniem korzystnym lub posrednim

Rokowanie Rokowanie Rokowanie

Publikacja

korzystne posrednie niekorzystne
Bodnar 2015 [61] 51 48,3% 39,7% 12,1% 100% pacjentéw uprzednio leczonych
Jacko 2018 [62] 75 24,4% 71,8% 3,8% 100% pacjentéw w Il linii leczenia
Szmit 2012 [47] 123 16,2% 66,9% 16,9% 45% pacjentow w | linii leczenia
Tupikowski 2015b [60] 25 16,7% 66,7% 16,7% 63% pacjentdow wczesniej nieleczonych
Buda-Nowak 2017 [63] 27 77,8% 22,2% - 100% pacjentéw w | linii leczenia
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