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Wykaz skrotow i akronimow

APD
ChPL
HL
HTA
MDC
KEN
KRN
NMDRP
MNFZ
PFS
PICOS

R35
TPS

analiza problemu decyzyjnego

Charakterystyka Produktu Leczniczego

chtoniak Hodgkina [ang. Hodekin 's drmphoma)

ocena technologii medycznych (ang. health fechnology qssessment]

The International Me tastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium
Krajowny Rejestr Mowatwardw

Krajowy Rejestr Nowotwordw

niedrobnokamarkowy rak ptuca

Maradowy Fundusz Zdrowia

przezycie wolne od progresji [ang. progre ssion-free survival]

populacia, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, badania (ang. Fopu -
fation, Intervention, Camparisan, Outcome, Study)

mechanizm dzielenia ryzvka [ang. risk sharing scheme)

odsetek kamdrek nowoatworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotwaro-
wej (ang. fumour proportion score)




Streszczenie

Cel opracowania

Celermn niniejszej analizy byto oszacowanie wphywy wydania pozybywnej decyzii o objeciu leku Key-

truda® [substancia czynna pembrolizumab) stosowanego w skojarzeniu z aksytynibem finansowaniem
W ramach nowo ubwarzonegn programu lekowego pt, &
ﬂ nawydatki ptatnika publicznego [Narodowy Fundusz Zdrowia,
MFZ) w populacjidarostych pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerkowokomadrkowym z kompaonenty
jasnokomarkowa, W zgodzie z trescig proponowanego programu lebkowego stanowigcego wnio skowane
wskazanie refundacyine analiza zawiera wynild uzyskane w populacii ogalnej pacjentdw oraz wyn ki
uzyskane w podziale na dwie subpopulacie o korzystrmym oraz posrednim/ niekorzystiym rokowaniu,
Populacja ogalna jak iww, subpopulacje stanowia populacie wnioskowang bedaca przedmiotem
oceny HTA [ang. health techrnolo gy assessment).

Metodyka

Analize, zgodnie z obowiazujacymi przepisami, wykonano z perspekiywy podmiotu zobowiazanego do
finansowania Swiadczen ze Srodkdw publicznych [Marodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) araz z perspek-
tywey wepdlnej tego podmiotu i Swiadczeniobiorey [pacjent]. W przypadku niniejszej analizy dotycza-
cej finansowania w ramach programu lekowego (finansowanie przedmiotowego leku bez doplaty
pacienta) perspekbyay te sy toZsame. Analize przeprowadzano dla dwuletniego horyzontu czasowego
podyktmivanego akresem obowigzywania decyzji o refundacji. W analizie uwzgledniono koszty e kdw,
koszty podania, koszty diagnostyki i monitorowania leczenia, koszty leczenia zd arzen niepozadanych
oraz koszty leczenia kolejng linia leczenia.

W scenariuszy istniejacym przyjeto brak refundacji pembrolizumabu w analizowanmym wskazaniu;
w scenariuszu nowym zatoFono objecie refundacia preparatu Keytruda® w ramach nowo utworzonego
programu  lekowego, Pordwnujac oba scenariusze rozpatrywano trzy warianty:  podstawowy,
minimalny i maksymalny, rdzniace sig podejiciem do ssacowaniawielkosci populacji oraz zatozeniami
dotyczacymi stopnia preejecia udziatu w rynku przez pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibern,

Wielkosd populacii oszacowano wykorzystujac dane NFZ o liczbie dorostych pacjentdw objetych pro-
gramem lekowym leczenia raka nerki (B.10). Udziaty lekdw w rynku oparto na danych NFZ, danych
z badania ankietowego [w przypadku lekdw wll linii leczenia] oraz opinii ekspertdw kliniczrych
[w przypadku stopnia przejecia udziatu w rynku przez pembralizumab w skajarzeniu z aksytynibem).

Analize przeprowadzono w dwdch wersjach cenowych: bez uwzgednienia mechanizmu dzielenia
mizyka [R55, ang, risk sharing scheme] — uwzgledniajac wnioskowang cene zbytu netto pembrolizu-
mabu oraz ceny z Obwieszczenia Ministra Zdrowia dla pozostatych lekow, oraz z uwzglednieniem RSS
(redukujacego koszty ptatnika publicznego) — przyimujac cene pembrolizumabu na podstawie
informacji Zamawiajacego oraz efekbywne ceny dla pozostatych lekdw na podstawie damych MFZ.
Dane dowyznaczenia innych kosztow uwzgledniomych w niniejszej analizie zaczerpnieto z zarzadzen
Prezesa MFZ oraz na podstawie publikacji oceniajacych koszty analizow anych zdarzen niepozadanych,

Wyniki




Tab. 1. Zestawie nie wynikdw calkowitych kosztow inkreme ntalnych.

Populacja Wariant Wersja bez R55 Wersja z R§5
analizy | rok analizy Il rok anatizy | rok analizy Il rok analizy
ceoina |_pestowony | R | I | I | D
minimay | I | I | | S
makeymany | | I | I |
rokowrie ko | podztawey | I | I | I | B
el minmany [ ] T |
maksymalny | [ | I | B
rokewanie po- | podstavewy | (RN N B | B
srednie/nieke | oirimainy | [NNNNEE| I | I [
rovstne

maksymalny | | D | B

R55 — mechanizm dzielena rvzvka,

Podsumowanie i wnioski

QObjecie pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem refundacja we wnioskowamym wskazaniu
_. Wdeoyzji 0o ewentualnej refundacji nalezy uwzgledmc takze
dodatkowe korzyvici zdrowotne, ti wyniki analizy wptywu na hudzet rozpatrywad w kontekicie
korzystryeh wynikdw analizy klinicznej i kosztowei-

Podkreilic réwniez nalezy, e finansowanie
schermatu  pembrolizumab aksytynib  przyczyni sie do znacznego zwiekszenia  spektrum
terapeutycznego w | linii leczenia zaawansowanego raka nerki i tym samym umozlivwi specjalistom
w tej dziedzinie wybdr terapil najkorzystniejszej dla okreilonego chorego. Odpowiednio dobrana
terapia do okreSlonego stanu klinicznego chorego preyczyni sie do zwiekszenia skutecznoici jej
leczenia, a tym samym do poprawy sytuacji chorych z nowotworami ztoslivymi,

+




Wprowadzenie

1.1 Cel analizy

Celem niniejszej analizy bwto oszacowanie wphywu wydania pozytywnej decyzii o objeciu
leku Keytruda® [substancia czynna pemnbrolizumab) stosowanego woskojarzeniu z aksytyni-
bem, finansowaniem w ramach nowo utworzonego programu lekmwego pt.

. na wydatki ptatnika
publicznegn (Marodowy Fundusz Zdroveia, NFZ) araz wydatkiwspdlne — ptatnika publicznego
i pacjentow [czyli wphywu na budiet].

Wi niniejsze] analizie, analogicznie do analizy ekonomicznej, uwzg gdniono finansowanis na-
stepujace] prezentacii leku:

s Keytruda®, koncentrat do sporzadzania roztwory do infuzii, 25 mgfml, 1 fiol. 4 mi,
kod EAN 05901549525126.

Wi analizie uwzd edniono stosowanie kaizde] z powyZszych prezentacii pembrolizumabuw te-
rapii skojarzone]j z aksytynibem. Fozwaizano przy tym nastepuiace prezentacie aksytynibu:

e Inlyta, tabl. powl., 1 mg, 56 tabl., EAN 05909991004439,
e Inlyta, tabl. powl., 5 mg, 56 tabl., EAN 059099910044560.

1
]
]
B P orulacia ogolna jak §ww. subpopulacie stanowig populacie wnioskowang bedaca,
przadmiotem oceny HTA [ang. heglth technology assessment).

1.2 Perspektywa

Analize wphywu na budiet, zgodnie 7 obowigzujacymi przepizami [Fozporzgdzenie M2 F017]
oraz wytycznymi ADTMIT [AQTMIT 2016], przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowig-
zanegno do finansowania swiadczer ze srodkdw publiczrych (M) oraz z perspekbyiny wapdl-
nej podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczer ze Srodkdw publicznych i swiadcze-
niobiorcy [MFZ 1 pacjent) . YW preypadku niniejszej analizy, dotyczace] finansowania wniosko-
wanaj terapii w ramach programu lekovwedo, wspotptacenia ze strony Swiadczeniobioroy jest
znikome. 7 tego wrzgledu, rgndnie 7 wwytycznymi AQTMIT, perspekbywa wspdlna nie zostata
wynd rgbniona, zas wyniki uzyskana z perspektywy ptatnika mozna traktowad jako obowig-
Zujace takie dla perspekbywy wapdlne].

1.3 Horyzont czasowy i dyskontowanie

Analize, zgodnie z wybyczmymi ADTMIT [ADTMIT 2016], przeprowadzono dla dwuletniegn hao-
nZontu czasowedgn, podyk towanego ok resem obowigzywania pienwszej decyzii o refundacji.
Mie przeprowadzono dyskontowania kosztdw, poniewaZ analiza wphywu na budZzet ma nacelu

przedstawienie przephywl srodkdw finansowych w czasie, a nie obliczenie ich biefgce] war-
tosci.




1.4 Cena przedmiotowej technologii i mechanizm

dzielenia ryzyka

SZcZegotowy Opis ceny prZedmiotowe] technologii oraz ceny uwzdedniajace] mechanizm
dzielenia nzyka zawarto w rozdziale 1.7 analizy ekonomicznej [AE Keytruda #020]. Ponifej
przedstawiono najwazniejsze tabelanyczne zestawienia cen rozwaranego leku dlawersji bezg
mechanizmu dzielenia ryzyka [R55, [ang. risk sharing scherne], par Tab. 2) oraz z RSS [por

Tab. 3).

Tab. 2. Ceny rozwazanego leku w wersji bez RS5.

lod EAN 059015493251 26

Z awartoét opakowania [1] CIN, [2]UCZ, [3] CHE, [4] WLF,
PLH PLH AH PLH
Keytruda®, 25 ma/ml, 1 fial. 4 ml, B B I e

Ma szaro zaznaczono podstawe limitu w grupie.

Objasnienia wyliczen:
[2] = [1] + VAT [WAT = 8% ™" [1]],

[3] = [2] * marZa hurtowa [marZa hurtowa = 5% * [2]],

[¢] — na podstawie podstawy limitu w grupie.
CHE — cena hurtowa brutto; CZM — cena zbytu netto; PLM — polski Zoty; RSS — mechanizm dzie-
lenia ryayka, UCI — urzedowa cena zbytu; WLF — wysokosc limitu finansowania,

Tab. 3. Ceny rozwazanego leku w wersji uwzgledniajgcej RSS.

Zawartosc opakowania

Koszt z RSS {CHB), PLN

Keytruda®, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, kod EAN 05901549325124

CHB — cena hurtowa brutto; PLM — polski Zoty; RSS — mechanizm dzielenia ryzyka,




2 Metodyka analizy
2.1 Zrédta danych

Wielkosd badanej populaciji oraz aktualne udziaty w nynku wawzdednianych schematdw le-
cZenia oszacowano na podstawie danmych MNEZ o liczbie dorostych pacjentdw objetych progra-
mem lekowym leczenia raka nerki (B.10) [Sprawozdanie NFZ 2019], badania RCT KEYMOTE-
426 [Fini 2019] oraz wynikow badania ankietowegn, omowionego w dokumencie Analizy Pro-
blemu Decyzyinegn [APD Keytruda 2020].

Koszty pojedynczych opakowan |ekow dla wersji bez Eib ustalono na podstawie Obwiesrcze-
nia Ministra Zdrowia [Obwieszczenie MZ] obowigzujacego od 1 marca 2020 r, w sprawis wy-
kazu refundowarych lekdw, srodkdw spodywezych specialnegn przeznaczenia fywieniowegn
oraz wyrobdw medyczrnych. Jednoczednie, aby przedstawione analizy odpowiadaty realiom
ekonamiczrym, wykorzystano rrecgywisty kosrt opakowania wnioskowanej terapil pono-
sZony preez ptatnika, uwzgledniajgoy R55. Aby zapewnic pordwmywalnosc wyceny kosztow
uwzgledniomych lekdw, dla nich takie wykorzystano ceny efekbywne obliczone na podstawie
darych MFZ o wartosci refundacii w 2018 r. [dane MFZ Z01H].

Dane do wyznaczenia innych kosztdw, wwzgednionych w niniejsze] analizie, zaczerpnigto
Z zarzgdzenia Prezesa NFZ 7 dnia 31 lipca 2018 row sprawie okreslenia warunkow zawierania
i realizacii umodw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe [zarzgdzenie
Prezesa NFZ], z zarzadzenia Prezesa NFZ nr 22701870507 w rodzaju ambulatonyina opieka
specialistyczna [DS0Z] oraz korzystano z publikacji oceniajgoych koszty analizowanych zda-
rZer niepoZzadanych.

2.2 Populacja

faodnie 7 Rozporzgdreniem M2 7 dnia 2 kwietnia 2012 . w sprawie minimalmych wymagan,
jakiz muszg spetniad analizy uwzdedniong we wnioskach 0 objecie refundacig i ustalenis
urzedowe] ceny zbytu oraz o podwy?szenie urzedowe] ceny zbytu leku, srodka spodywczedn
specjalnegn przeznaczenia Hywieniowegn, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowied-
nika refundowanego w danym wskazaniu [Fozporzgdzenie MZ 2012], oprdcz oszacowania
wphywl finansowania analizowane] technologii na wydatki ptatnika i pacjenta, nalefy osa-
cowal liczbe:

o wsrystkich pacjentdw, u ktdrych wnioskowana technologia mofe byd stosowana,
* populacji pacjentow, wskazane] we wniosku,
s pacjentow, U ktorych technologia jest obecnie stosowana.

Fonize] preedstawiono odpowiednig abliczenia.
2.2.1 Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia moze
byc¢ stosowana

fondnie 7 Charakterystykg Produktu Leczniczego [ChPL) [ChPL Keytruda], produkt leczniczy
Keytruda® [permbrolizurmab) zarejestrovwany jest do stosowania:




vy monoterapii w leczeniu zaawansowanego [nieoperacyinego lub z przerzutami)
czerniaka u osdb dorostych,

* U 0s0b dorostych w monote rapii w leczeniu adjuwantowymczeriaka stopnia lll z za-
jeciem weztdw chionnych, po catkowitej resekcii,

vy lecreniu plerwszego rzutu niedmbnokomarkowego raka ptuca (MDEP) z przerzu-
tami u osob doroshych, u ktdrnych odsetek komdrek nowotworowych z ekspresjg PO-L1
w tkance nowotworowe] (TPS, ang. tummour proportion score] wynosi =20% 1 nie wy-
stepuig dodatnie wyniki mutacii genu EGFE lub ALK w tkance nowotworowe],

« vy skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig oparta na pochodnych platyny w la-
cZeniu pierwszegn rzuty nieptaskonabtonkowegn NOKP z przerzutami u osdb doro-
stych, u ktorych nig wystepujg dodatnie wyniki mutacii genu EGFE lub rearanzacia
w Fanie ALK w tkance nowotworowea],

« w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem lub nabpaklitakselemw leczeniu pien-
s7edo rzutu ptaskonabtonkowegn NORP z przerzutami w osdb dorastych,

« w monotarapii wleczeniu MOEP migjscowo zaawansowaneoo lub z preerzutami
u osdb daorostych z ekspresjg PO-L1 w tkance nowotworowej z TPS 21%, u ktdrych za-
stosowano wczesniej praynajmnie] jeden schemat chemioterapii,

« vy monoterapii w leczeniu daroshych pacjentdw z nawrotowym lub opomym na lecze-
nie klasycznym chtoniakiem Hodgkina (HL, ang. Hodekin’s danphoma) po nispowo-
dzeniu autologicznegn przeszczepienia komadrek macierzystych 1 lecreniu brentuksy-
mabem z wedotyna, lub pacjentow, ktdrzy nie zostali zakwalifikowani do preeszcze-
pienia i przeszli nieudang terapie brentuksymabem z wedotyng,

« w monotarapii w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
rzutami u osob dorostych, u ktonych zastosowano wozesnie] chemioterapig zawiera-
jaca pochodne platyny,

« vy monoterapii w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
rzutami u osdb doroshych, ktdre nie mogg zostad zakwal ifikowane do chemioterapii
zawierajace] cisplatyng iuktdrych taczny wynik pozybywny Z ekspresjy PD-L1
w tkance nowobworowe] wynosi »10,

« oy monotarapii woleczeniu ptaskonabtonkowego raka gtowy 1 szyi nawrotowego (ub
Z przerzutami u osdb daorostych 7 ekspresig PO-L1z TPS x50% w tkance nowotwormwe |
i progresjg nowotwary w trakcie chemioterapii zawierajgce] pochodne platyry lub
po jej zakorczeniu,

« v skojarzeniu z aksytynibem w leczeniu pierwszedo rzutu Zaawansowanedo raka nar-
kownokomadrkowego u osdb doroshych.

Wi celu oszacowania liczebnosci populacii obejmuigce] wszystkich pacjentow, u ktorych
whioskowana technologia moZze byd zastosowana [zgodnie z zarejestrowanym wakazaniam
do stosowania wg ChPL Keytruda) skarzystano z oszacowan przeprowadzonych dla pembrali-
zumabu w poprzednim wniosku refundacyjmym [BIA Keytruda 2018]. Oszacowania te zostaty
Zaktualizowane na rok 7019 1 przedstawione w kolejrmych podrozdziatach.
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2.2.1.1Czerniak ztosliwy skory

Liczbe zdiagnozowanych osob z czerniakiemskory zaczempnigto z danych Krajowego Fejestru
Mowobwordw [KEMN] dotyczaoych zapadalnodci na czerniaka ztosliwegn skdrny [ CD-10: C43)
we latach 1999-2017 [KEM]. Ze wzgdledu na sposcb raportowania danych w analizie konserwa-
tywnie uwzgedniono wiek powyZe] 15, roku #ycia. Dodatkown zatozenie to, 7e wzdedu na
wyFszg Zapadalnosd wostarszymwisku, nie ma istotnego wpbywu na wyniki analizy. Do danych
z KEM dopasowano trend liniowy, otrzymuiac tym samym prognoze zachomowalnosci naczer-
niaka ztosliwego skary w latach Z018-2019 [por. Tab. 4].

Tab. 4. Liczba nowych zachorowan na czerniaka ztosliwego skdry w populacji
oséb dorostych fwiek 15+).

Rok Liczba zachorowan Zridio
19949 1 802 dane KRN
20000 1729

2001 1763

2002 1 828

2003 1 982

2004 1 926

2005 2 188

2008 20%

2007 2194

2008 2 285

2009 2 he?

2010 2 ha4

2011 2 641

2012 3081

2013 3027

2014 3102

2015 3697

2018 3666

2017 37TV

2018 3699 obliczenia wtasne
2019 J 818

K.RM — Krajony Fejestr howateorow,

Pierwszg subpopulacig pacjentow z czerniakiem ztodliwym skory, uktdrej wnioskowana
technologia moze byd zastosowana, stanouwig pacienci w Zaawansowanym [nieoperacyjmym
lub z przerzutami] stadium choroby, Rozkiad pacjentdw ze wzgledu na stopien zaawan sowa-
nia w maomencie rozpoznania zaczerpnieto 7 publikacii tugowska 2017 [Lugowska 2017],
w ktorej raportowano, 22 19% nowo Zdiagnozowanych pacjentiw to pacjenci w stopniu [l
[nieoperacyinym), natomiast 5% osdb to pacjenci w stopniu 1Y chomby. Qszacowanie liczhy
pacjentdw z progresig z nizszych standw czerniaka skdry przepmwadzono analogicznie do
BIA Keytruda 2018, tj. odsetek pacjentow, z progresig choroby z nizszych stadidw do stopnia
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Hl [nieoperacyinego] lub stopnia 1Y, kwalifikujgoych sig do leczenia farmakologicznego przy-
jeto na poziomie 10%, a wartosd tegn odsetka odniesiono do liczby pacjentdw zdiagnozowa-
mych w roku poprzednim. Tym samym osZacowano, Ze populacja pacjentow, u ktorych zdia-
gnozowano czemiaka wstopniu [l nieoperacyinmym] lub 1% lub mieli progresie z nizszyvch
standw w roku 019, obajmovwata 1 060 osob (. (15% + 5%) * 3 818 + 10% * [100% - 15% + 5%))
* 3699,

Oruga subpopulacia pacjentow, u ktore] wnioskowana technologia moze byc zastosowana,
to pacjenci z czerniakiem stopnia lll z zajeciem waztdw chtonmych, po catkowite] resekcii,
leczeni adjuwantowo. Zgodnie 7 publikacig tugowska #0717, 25% pacjentdw nowo zdiagnozao-
warnych to pacjenciw [l stadium choroby, natomiast 70% to pacjenci w |- stadiumczerniaka
skdny. Wliczenia populacii pacjentdw kwalifikujacych sig do pooperacyinedn lecrenia uzu-
petniajacego pembrolizumabem w stadium |l przeprowadzono analogicznie do BlA Keytruda
F018, Tym samym, opracz chorych w lll stadium zaawansowania charoby w momencie rmzpo-
Znania uwzdedniono rownie? pacjentow w nizszych stadiach [tj. -], u ktonych nastapi pro-
grasja choraby do stadium Il [utozsamionych z pacjentami, u ktdrych przeprowadzono bio-
psje wezta wartowniczegn wowyniky ktdre] stwierdzono obecnodd przerzutdw do wezta war-
towniczego]. Odsetek pacjentdw, u ktorych przeprowadza sig biopsje wezta wartowniczego
preyijetn, zgodnie z BIA Keytruda 2018 i badaniem Donizy 015 [Donizy 2015], na poziomisg
57,7%. Matomiast odsetek pacjentdw, u ktorych potwierdzono obecnosc p Rerzutdyw do wezta
wartowniczego wowyniku biopsji, przyjeto na poziomie 19,9%. Ponadto zgodnie z badaniem
bugowska 2012 przyieto, Ze wirod pacjentow ze zdiagnozowanym |l stadiumczerniaka, 40%
ma postac operacyjng. W ten sposdb liczebnosd populacii pacjentdw kwalifikujacych sie do
pooperacyijnegn leczenia uzupetniajacegn pembrolizumabem w stadium |l choroby oszaco-
wano na 505 osob (L. 408 * 19,98 * 57, B JO0% * 3 818 + [20% - 15%) * 3 §1d).

2.2.1.2 NDRP

Liczebnosc populacii osob z rakiem ptuca [|CD-10: C43) oszacowano na podstawie damych
KEM [KEM] dotyczacych liczby zacharowan w kalejryvch latach na nowotwory ztosliwe w po-
pulacii osdb dorostych (wiek 154, Do otrzymanyc h wartodci dopasowano trend liniowy, otrzy-
mujac prognoze na lata J18-2019.

Dszacowanie aktualne] liczebnosci populacii pacjentdw z NOEP kwalifikujgoych sie do lecze-
nia | rZutu prZeprowadzono na podstawie metodyki oraz zrodet danych przedstawionych
w BlA Keytruda 2018, Odsetki poszczegnlnych grup pacjentd przyjeto analogicznie do wa-
riantu podstawowego analizy BIA Keytruda 2018 [BIAKeytruda 2018]. WWniki ninigjszych osza-
cowan przedstawiono w tabeli Tab. 5.

Tab. 5. Oszacowane wielkosci populacji pacjentéw z ptaskonabtonkowym ra-
kiem gtowy i szyi kwalifikujacych sie do leczenia pembrolizumabem.

Parametr Odsetek Wielkosc po pulacji,
2019r.

Mowo zdiagnozowani pacjenci z rakiem ptuca n.d. 22 206

Pacienci z rakiem niedrobnaokomarkowsym B, 005 18 875

Pacienci z rakiern w 1Y stadium choroby B0, BO% 11 419

Pacjenci z rakiemn w B/ W stadium choroby 75,40% 14 232
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Pacienci z progresja, ze stadium 1-111 do stadium IV 33,20% 2475
Pacjenci z progresja, ze stadium 1-111A do stadium HIBS I 33,20% 1 51
Pacjenci z ptaskonabtonkowym rakiem ptuca 46, 30% 6431
Pacienci z nieptaskonabtonkowym rakiem ptuca B3, T8 7483
Pacjenci bez mutaciji EGFR lub rearanzacii ALK 85,0085 11 810
Pacjenci z ekspresjg PD-L1=50% 28,00% 3 307
Pacjenci z ekspresja PD-L1z1% 66,005 29532
Pacienci z ekspresjg PD-L1=50% wirdd pacientdw z ra- 30,0085 1903
kierm niedrobnokomdrkowym

Pacjenci kwalifikujacy slg do leczenia w | linii 77, 90% 12 3287
Pacienci kwalifikujacy sig do leczenia w Il linii 36,40% 4 472
Pacjenci z nieptaskonabtonkowym rakiem ptuca bez 85,0085 6 344
mutacii EGFR lub rearanzacji ALK

n.d. — nie dotyczy,
2.2.1.3 Chtoniak Hodgkina

Liczbg pacjentow z HL, ktore byty leczone w kolejmych latach brentuksymabem z wedotynag,
przyijeto na podstawie damych MFZ dotyczaoych liczby pacjentdw leczonych w ramach pro-
gramu lekowego B.FF, pt. ,Leczenie opornych i nawrotowych postaci chioniakdw CO304+7,
fondnie 7 tymi damymi wl pdtroczu 2019 roku 83 pacjentdw otrzymato co najmnieg] jedng,
dawke brentuksymabu z wedotyng [Sprawozdanie MNFZ 2019]. W obliczeniach przyijeto, fe
w catym roku 2019 liczba pacjentdw leczonych brentuksymabu z wedotyng wzrosnie o 44%
(analogiczny wzrost jak w roku #0178 —w | potroczu 2018 odnotowano 106 pacjentow zas pod
koniec roku 153 pacjentow, ktdrzy otrzymali co najmnie] jedng dawke brentuksymabu
z wadotyng [Sprawozdanie MFZ 201H]) cooznacza, Ze catkowita liczba pac jentow w roku 2019
leczonych brentuksymabem z wedotyng wynosi 120 osdb.

Wy celu oszacowania liczby pacjentdw, U ktdnych terapia brentuksymabu 7 wedotyng okazata
sig nieskuteczna, a zatem kwalifikuig sie do leczenia pemb rolizumabem, analogicznie do BIA
Kaytmuda 2018, preyieto, f2 u 33% pacjentdw leczonych brentuksymabem z wedotyng docho-
dzi do prograsji choroby. Tym samym oszacowano, Ze liczba pacjentow z HL, kwalifikujgcych
sig do leczenia pembrolizumabem w 2019 roku wynosi 40 osab [t 35% * 120).

2.2.1.4 Rak urotelialny

Jszacowanie populacii pacjentow z rakiem urotelialmym przeprovwadzono analogicznie do
raportu BlAKeytruda 2018, Liczebnosd populacii pacjentdus z rakiem urotelial mym miejscown
Zaawansowanym lub Z przerzutami u osob domostych, u kiorych zastosowano wozesnie] che-
mioterapie zawierajacy pochodne platymy, oszacowano na podstawie danych KEM [KEM]. Do
danych odnoszgcych sie do liczby zgondw pacjentdw z nowotworem ztosliwym uktadu mao-
czowegn [kody [CD-10; Cob, C66, C6F, C68) dopasowano trend liniowy, otreymujac tym sa-
mym prognoze na lata A018-2019. Oszacowano w ten sposdb, Ze liczba zgondw 7 powodu raka
urotelialnego w populacii osdb dorostych [wiek 15+] w 2019 roku wynosi 4 194,

Odsetek pacjentdw otrzymujacych chemioterapie w | linil leczenia orar odsetek pacjentdw,
ktarzy wl linii otrzymujs, pochodne platyny przyjeto analogicznie do BIA Keytruda 078, od-
powiadnio na poziomie 75,008 oraz 72, 1%. Oszacowano, Ze populacja pacjentdw 7 rakiem
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urotelialnym po leczeniu chemioterapig zawierajgcy pochodne platyny kwalifikujgca sie do
leczenia pembrolizumaberm wynosi 2 272 osoby (t]. F&, 8% * T2 * 4 194).

Odsetek pacjentow, U ktdrych niemozlive byto zastosowanie chemioterapii Zzawierajace] ci-
splatyneg przyjeto analogicznie do BIA Keytruda 2018 na poziomie 57%. MNa te] podstawie wisl-
kost populacii pacjentow z rakiem urotelialnym migjscowo zaawansowanym lub z przerzu-
tami, ktdrzy nie mogg zostac zakwal ifikowane do leczeniachemioterapig zawia rajacy clspla-
tyng oszacowano na 1 79 osoby (L. 7% * A% *4194).

2.2.1.5 Rak glowy i szyi

Do nowobwaordw 2yl 1 gtowy zalicza sie ponad 20 rmaznych lokalizac i anatomiczrych, wa kla-
syfikacii ICO-10 g to kody: CO0-C15, C30-C33, C69 araz CF3 [Program Polityki Zdrowotnei].
Liczebnosc populacii osob z rakiem szyi | gtowy oszacowano na podstawie danych KEMN [KEM]
dotyczacych liczby zacharowan w kalejmych latach na nowotwory ztosliwe w popul acji osdb
dorostych fwisk 154). Do otrzymanych wartosci dopasowano trend liniowy, otreymujac pro-
gnoze na lata 2018-2019.

Wiszystkio ndsetki niezbedneg do oszacowania liczby pacjentow z ptaskonabt onkowym rakiem
gtowey 1 szyi nawrotowym lub z przerzutami u osdb dorostych z ekspresig PD-L1 z TPS 250%
w tkance nowotworowe] i progresig nowotworu w trakcie chemioterapii zawisrajgcej po-
chodneg platyny lub po je] zakonczeniu zaczerpnieto z BIA Keytruda 2018 [par. Tab. &]. Osza-
cowana tym samym populacia pacientdw 7 rakiem gtowy i 52yl kwal ifikujaca sie do leczenia
pembrolizumabem wynosi 85 os0b [por. Tab. &].

Tab. 6. Oszacowane wielkoici populacji pacjentdéw z ptaskonabtonkowym ra-
kiem gtowy i szyi kwalifikujacych sie do leczenia pembrolizumabem.

Parametr Odsetek Wielkosc populacii,
2019r.
Moo zdiagnozowani pacjenci z rakiem ghowy i soyi n.d. 12 51
Pacienci z rakiemn ptaskonabtonkowym 92,13% 11 572
Pacjenci z rakiemn przerzutowym (1Y stadium) 23,77% 275
Pacjenci otraymujacy chemioterapig 24,20% BBE
Pacienci otraymujacy chemioterapie na bazie platyny T2,22% 481
Pacjenci z progresja, choroby B2,01% 397
Pacjenci z ekspresjg PD-L1 z TP 5=250% 21,50% 85

n.d. — nie dotyczy; TPS — odsetek kamdrek nowaotwarowych z ekspresja PD-L1 w tkance nowo-
tworowej,

2.2.1.6 Rak nerkowokomoérkowy

Liczbe zdiagnozowanych osob z rakiem nerki zaczerpnigto z danych KEM dotyczacych zapa-
dalnosci na nowotwar ztosl ey nerki [1C0-10: Ced) w latach 1999-2017. 7 e wrgledu na sposdb
raportowania danych w analizie uwzgedniono wisk powyza]j 15, rokuzycia. lest to zatorenieg
konserwatywne, gdyZ zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego leczeniem ab-
jete zostang osoby doroste, a dodatkowo ze wzoledu na wy7szg Zapadalnoic w starszym
wiaku [wigkszosd zachorowar na nowotwory Ztosliwe narki [B0%) wystepuje po 55 roku #ycia
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[KEM]), nie ma istotnego wpbywu na wyniki analizy. Do danych z KEMN dopasowano trend li-
nicsy, otrzymujac tym samym prognoze Zachorowalnosci na raka nerki wlatach 2018-201%
(por. Tab. ).

Tab. 7. Liczba nowych zachorowan na raka nerki w populacji osdb dorostych

(wiek 15+).
Rok Liczba zachorowar Zrd dto
1999 3459 dane KRN
2000 3 a0
2001 3 526
2002 35%4
20073 3753
2004 3 800
2005 3 BEY
20016 3726
2007 3 844
2008 4111
2009 4 553
2010 4 a07
2011 4 471
2012 4 7&3
2013 5078
2014 4 862
2015 5029
2016 5 Q80
2017 5175
2018 ] obliczenia wiasne
2019 i

KRN — Krajowy Rejestr Mowobwardw,

fagodnie 7 publikacig Bharthuar 2012 [Bharthuar 2012], migdzy 208 a 30¥ pacjentdu w mo-
mencie rozpoznania to pacjenci z chormbg przerzutows (1 1Y stopien zaawansowania RCC).
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2.2.1.7 Podsumowanie
Podsumowujgc, liczebnosd populacii abejmujace] pacjentdw, u ktonach wnioskowana tech-

nologia mofe byd stosowana to okoto 23 111 pacjentdw [por Tab. H).

Tab. B. Oszacowanie populacji pacjentdw, u ktérych pembrolizumab ma za-
stosowanie.

L.p. | Populacija \fie lkosc popu-
lacji, 2019 r.

1 doroili pacjenci z zaawansowanym [nieoperacyinym lub z przerzutami) 1 060
czerniakiern

2 dorosli pacjenci z leczonym adjuwantowo czerniakiem stopnia lll z zaje- L
clem weztdw chionnych, po catkowite] resekc)i

3 dorosli pacjenci z NDRP z przerzutami, u ktdrych odsetek komdrek no- 3307
wotworowych z ekspresja PD-L1=50% i nie wystepuja dodatnie wyniki
mutacii genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowe]

4 doroili pacjenci z nieptaskonabtonkowyrm MDRP z przerzutami, u ktdrych 6 344
nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja w ge-
nie ALK w tkance nowobworowe]

5 dorosli pacjenci z ptaskonabtonkowym MDRP z przerzutami 6431

& w monoterapii w leczeniu NDRP miejscowo zaawansowanego lub z prze- 2 952
tzutarni u osab dorostych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowe]

z TPS =1%, u ktdrych zastosowano wezesniej przynajmniej jeden sche-
mat chemioterapii

7 dorosli pacjenci z nawrotowym lub opormym na leczenie klasyczmm 40
chtoniakiem Hodgkina po niepowodzeniu autologicznego przeszczepienia
komarek macierzystych i leczeniu brentuksymabem z wedotyna, lub pa-
cientdw, ktdray nie zostali zakwalifikowani do przeszczepienia i przeszli
nieudang terapig brentuksymabem z wedotynag,

8 pacjenci z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanego lub z prze- 2272
tzutarni u osab dorastych, u ktdrych zastosowano wezedniej chemiotera-
pig zawierajaca pochodne platyny

9 pacjenci z rakiem urotelialnym migjscowo Zaawansaowanego lub = prze- 1793
reutami u 0sab dorostych, ktdre nie mogg zostad zakuwalifikowane do
chemioterapii zawierajacej cisplatyne i u ktdrych taczmy wynik pozy-
twweny z ekspresia PD-L1 w tkance nowotworowe] wynosi 210

10 pacjenci z ptaskonabtonkoveym rakiem gtowy 1 szyi nawrotowym lub 85
z przetzutami u osdb dorostych z ekspresjg PD-L1 = TPS 250% w thkance
nowotworowe] i progresja, nowobtwory w trakcie chemioterapii zawiera-
jacej pochodne platyny lub pao jej zakonczeniu

11 dorosli pacjenci z zaawansow anmym rakiem nerkowokoma rkowym [
RAZEM [—

*w obliczeniach uwzgledniono, ze czesd populacji pacjentdw z niedrobnoko markowym rakiem
ptuca [WMDRP] z przerzutami, u ktdrych odsetek komoarek nowaotwor owych z ekspresjg PD-L1=250%
i nie wystepuja dodatnie wwyniki mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotwoarowej [1 903
osoby) jest uwzgledniona w populacii pacjentdw z nieptaskonabtonkawym MORP Z przerzutami,

u ktdrych nie waystepuja dodatnie wyniki mutacii genu EGFR lub rearanzacja w genie ALK

w thkance nowotworowej, a druga czesc (1 404 osoby] jest uwzgledniona w populacii pacjentow
z ptaskonabtonkowym WDRP z przerzutami

MDPR — niedrobnokomdrkowy rak ptuca; TPS — odsetek kamdrek nowotworowych z ekspresja PD-
L1 w thance nowotworowe].
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2.2.2 Populacja docelowa zgodna z wnioskiem

Populacja wnioskowana do objecia refundacjg jest tofsama z populacig objety wekazaniem
rejestracyinym w ChPL [ChPL Keytruda]. W zwigzku z tym szacowania populacii docelowea]
zgndnie 7 wnioskiem sg identyczne jak te zaprezentowane w razdziale 2.2.1.6. ||| GTGEGR

2.2.3 Liczebnosc populacji, u ktérej wnioskowana
technologia jest obecnie stosowana

Zoodnie z aktualnym Obwieszczeniem M [Obwisszczenie MZ] pembrolizumab jest obacnie
finansowany w ramach dwadch programdw lekowych [B.6 ,Leczenie niedrobnokomo rkowegn
raka ptuca [ICD-10 C34)" oraz B.59 ,Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych [1CD-10
C43)"). Zgodnie z danymi zawartymi w ok resowym sprawozdaniu z dziatalnosci NFZ za IV
kwartat 2019 roku pembrolizumabem w ramach programdw lekowych leczonych byto tgcz nig
D87 pacjentdw [por. Tab. 9 [Sprawozdanie MFZ 201%9].

Tab. 9. Liczebnosé populacji, u ktdrej wnioskowana technologia jest obecnie

stosowana.
Program lekowych Liczba pacje ntdw leczonych pembrolizumabem
B.6 62T
B.5% aa7
tacznie 1 284

2.2.4 Populacja docelowa uwzgledniona w analizie wplywu
na budzet

Populacja uwzd edniona w niniejsze] analizie jest zgodna ze schematem FICOS oprac owanym
na podstawie APD, tj. obejrmuje dorostych pacijentdw z zaawansowanym rakiem nerkowoko-
morkowymZ komponentg jasnokomarkows Z grupy o korzystnym lub posrednimd niekorzyst-
nym rokowaniu wedtug skali IMDC [ang. Fhe International Metastatic Renal Cell Carcinoma
Database Consorfium].

Analize oparto na zatoZeniu, Ze objecie pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem
finansowaniem w ramach nowo utworzonego programu lekowego nie wptynie na zmiane
liczby pacjentéw wilaczanych do leczenia zaawarsowanego raka nerki, tj. Ze dostepnosé
nowej opcji terapeutycznej nie wplynie na czestoi¢ rozpoznawania choroby i wiaczania
do leczenia itym bar dziej — na czestos¢ wystepowania samej choroby). Cbecnie dostep-
nych jest kilka schematow leczenia RCC [por APD Keytruda 2019, wiec zatoZenie, Ze liczba
leczonych osdb ogitem nie zaledy od dostepnodci kolejnego preparatu, wydaje sie uzasad-
nione.

Oszacowanie populacji pacjentdw kwalifikujacych sie do leczenia pierwszego rzutu za-
awansowanego raka nerkowokomé rkowego
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Wi celu jak najlepszegn ozacowania populacii pacjentdw kwalifikujacych sig do leczenia
pienaszedo rZutl Zaswansowanego raka nerkowokomdkowedn wykorzystano dane MNFZ do-
tyczace liczby dorostych pacjentow objetych programem lekowymleczenia raka nerki [B.10].

Dane te raportujg liczbe pacjentdw, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku
wramach programu lekowego w ok resie pienwszedo patrocza danego roku oraz woa-
bym moku [paor Tab. 10).

Ponigwa? pazopanib w ramach programu lekoweago B .10 maofe byl stosowany Zardwno
w ramach |, jak 111 linil leczenia, w oszacowaniu populacii kwalifikujace] sie do le-
cZenia wnioskowang technologig uwzgledniono fakt, Z¢ zondnie z wynikami badania
ankietowego preeprovwadzonego wardd ekspertdw klinicznych _ stosu-
jacych pazopanib otrzymuije go jako leczenia | rzutu.

fagodnie z zapisami istniejacego programu lekowegn B.10 do leczenia sunitynibem
araz pazopanibem kwalifikowani sg pacjenci z histologicz nie potwierdzomym mzpo-
Znanym jasnokomarkowym rakiem nerki lub mieszanym rakiem nerkowokomorkowsym
Z przewarajgoym [powsnZe] 60% utkania) komponentem jasnokomdrkowym, nato-
miast tamsymalimus refundowany jest U pacjentdw z rakiem nerkowokomd rkowym.

Tym samym, w osZacowaniu populacii docelowej wwzdednionn, Ze zgodnie 7 danymi
ASCO, typ jasnokomorkowy stanowi okoto 0¥ preypadkdw raka nerki [ASCO 2079].

FoZznica pomiedzy roczng a pdtroczng liczby pacjentdw stosujacych leczenie wpie -
sze] liniiw ramach programu lekowego B.10 okresla liczbe pacjentdw wdaczonych do
niniejszegn programu lekowegn w drigim patroczu. Jej podwojona wartodc, zostata
prEyieta jako roczna liczba pacjentdw wiaczanych do leczenia | linil zaawansowanego
raka nerki, przy zatofeniu, Ze mament roku nie wphywa na liczbe pacjentdw wacza-
nych do programu lekowego.

Wivkorzystujac powyZsze dane preyjeto, fe populacia docelowa, wwezg edniona w wa-
riancie podstawowym, bedzie na poziomis srednigj liczby pacjentow wiaczanych
w kolejmych latach do leczenia w ramach programu lekowego B.10.

FPonadto w analizie przyjeto, e wll roku analizy liczba pacjentow wzrosnie o 6,3%
(jest to wartosd rdwna Sredniemu wzrostowd migdzy kalejnymi, raportowanymi przez
MEZ, latami [Sprawozdanie MFZ 2016, Sprawozdanie NFEZ 2017, Sprawozdanie NFZ
2018, Sprawozdania NFZ 2019]).

-Tym samym prEyjeto, Ze populacia docelowa, uwzdedniona w wariancie podstawno-

wyrn, vyrios [
==

Tab. 10. Liczba pacjentdéw z zaawarsowanym jasnokomd rkowym rakiem nerki
stosujacych leczenie | linii w ramach programu lekowego B. 10.

Rodzajtera- || pitro- | 2016 7. || potro- | 2017 r. | | potro- | 2018 r. | | potro- | 2019 1.
pii | rzutu cZe czZe cze czZe
2016r. 2017 r. 2018 r. 2019 r.
sunitynib 919 1163 890 1109 BE2 1105 a7 113
pazopanib® 365 525 428 593 509 671 511 695
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Rodzaj tera-
pii | rzutu

| potro-
CZe
2016.

2016 T.

| pitro-
cze
2017 r.

2M7r.

| potro-
cCZe
2018 r.

2018 r.

| potro-
czZe
2019 r.

2019 1.

temsyraoli-
st

4

81

e

122

92

147

FRZEM

1284

1 694

1 382

1783

1 455

1 898

1 520

2036

Liczba pa-
cientdw wia-
czonych do
leczenia

w drugim
patroczu

n.d.

410

n.d.

421

n.d.

443

n.d.

516

Roczna liczba

n.d.

821

n.d.

842

n.d.

B85

1033

pacientdw
wigczanych
do leczenia

* pazopanib w ramach programu lekowego B 10 moze byd stosowany zardwno w ramach 1, jak ill
linii leczenia. W prezentowanych liczbach uwzgledniono fakt, Ze Srednio 96% [zgodnie z wynikami
badania ankietowego| pacjentdw, wirdd pacjentdw stosujacych pazopanib, otrzymuje oo jako le-
czenie | rzuty,

Tz uwzglednieniem faktu, Ze 70% preypadkdw raka nerkd to typ jasnokomdrkowy,

n.d. — nie dotyczy,

Oszacowanie odsetka pacjentdw nalezacych do danej kategorii rokowniczej

Dszacowania odsetka pacjentdw naleZzgcych do danej kategorii rokownicze] dokonano pray
zastosowaniu danych MNFZ oraz danych z badania KEYMNOTE-226.

Wy ramach programu lekowego B.10 w | linii leczenia stosowane sg sunitynib araz pa-
Zopanib u pacjentow z korzystnym Lub posrednim mokowaniem wo [MOC oraz temsy-
rolimus u pacjentdu z niekorzystmym mkovwaniem wa IMDC.

Odsetek pacjentow Z niskorzystnym rokowaniem przyjeto wniniejszej analizie na
poZiomis zufycia temsyralimusu wardd pacjentdw 2 jasnokomarkowym RCC i oszaco-
wano na podstawie danych MNFZ [tym samym preyieto oo na poziomie F,2%).

PonigwaZ w grupie pacjentdw z korzystiym lub posrednim okowaniem wg IMDC sto-
sowane 53 takie same preparaty [sunitynib oraz pazopanib], tym samym nig ma moz-
| twiosci okredlenia propaorcii miedzy tymi rokowaniami na podstawie zuiycia tych pra-
parativw dlategn do oszacowania odsetka pacjentdw naleZzgcych do tych grup rokow-
niczych wykorzystano dane z badania KEYMOTE-426 [por. Tab. 11].

Wy analizie przyjeto rawny rozktad wiaczanych pacjentdw w ciggu kolejmch miesiocy
analizy [dzielgc wislkoid populac]i uwzgednione] w kolejnych latach niniejsze]j ana-
lizy przezr 12). Wymnafajac liczbe pacjentdw wigczanych do leczenia terapig | rzutu
przez odsetek pacjentduw w danej grupie rokownicze] oraz przez odsetek pacientdw
stosujgoych poszczegdlne schematy terapeutyczne | linii leczenia [par. Tab. 12; za-
cZerpnigte z danych NFZ o liczbie dormoshych pacjentow objetych programem leko-
wym leczenia raka nerki [B.10) [Sprawozdanie NFZ 2019]), okreslono missigczng
liczbe pacjentow wiaczanych, w kolejnych latach analizy, w scenariuszu istnigjgoym
do leczenia poszczegolnymi terapiamil liniil leczenia [por Tab. 14).
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Tab. 11. Odsetek pacjentow w poszczegdlnych kategoriach rokowniczych weg

sakli 1MDC.

Kategoria rokownicza

Odsetek pacje ntow

Rokowanie korzystne

Rokowanie posrednie

Rokowanie niekarzystne

IMDC — The Internationa! Metastatic Renal Cell Carcinome Database ConsorEivm.,

Tab. 12. Odsetek pacjentdw stosujacych terapie | rzutu.

Rodzaj terapii | rzutu

Rokowanie korzystne

Rokowanie nieko-
rzystne

Rokowanie posrednie

sunitynib

pazopanib

temsyraolimus

Oszacowanie populacji, ktora w przysztosci bedzie stosowata pembrolizumab w skoja-

rzeniu z aksytynibem.

Wielkosd populacii, ktdra w przyszioscl bedzie stosowat a wnioskowang terapie, oszacowano
na podstawie danych zawartych w okrasowym sprawozdaniu 2 dziatalnosci MFZ oraz na pod-
stawie opinil ekspeartdw.

Dane dotyczace odsetka pacjentow, u ktorych zostatby zastosowany pemb rolizumab

w skojarzeniu z aksytynibem, gdyby byt on dostepny w programie lekowym zamiast
obecnie stosowaneg] terapii, okreslono na podstawie opinii ekspartow kliniczrych. Py-
tano ich jaki procent pacjentdw, w kafde] kategoril rokownicze], stosujacych dzis
poszczegilne metody leczenia bytby zamiast tego wiaczany do stosowania skojarze-
nia pembrolizumabu z aksytynibem fw preypadku dostepnodci whioskowane] tarapii
skojarzanej w ramach programu lekowegao) .

Wivimnasajgc liczbg pacjentdw stosujgcych obecnie dang terapie i sredni poziom za-

stapignia poszczegilmych terapii przez pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem
w poszczegolnych kategoriach rokowniczych [por Tab. 13) otrzymano liczbe pacjen-
tow, ktdrzy bedg w przysetosci stosowall wnioskowang terapie [por. Tab. 14].

Tab. 13. Odsetek pacjentow, ktdrzy zamienia stosowana terapie na pembroli-
zumab + aksytynib (przy hipotetycznej dostepnosci pembrolizumabul.

Rodzaj terapii |

Odsetek przejecia rynku przez pembrolizumab + aksytynib

rzutu

Rokowanie korzystne

Rokowanie posirednie

Rokowanie niekorzystne

sunitynib

pazopanib

temsyrolimus

n.d. — nie dotyczy,
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Tab. 14. Liczba pacjentéw wiaczonych do leczenia w kolejnych miesiacach

analizy.

Rodzaj terapii | Liczba pacjentiw wiaczonych do leczenia w ko ke jnych miesigcach analizy

U Rokowanie korzystne | Rokowanie posrednie | Rokowanie niekorzystne

scenariusz istniejacy (brak finansowania przedmictowego leku)

| rok analizy

pembrolizumab +
aksytynib

sunitynib

pazopanib

temsyrolirmus

Il rok analizy

pembrolizumab +
aksytynib

sunitynib

pazopanib

temsyrolimus

scenariusz nowy [prey hipotetycznej dostepnodci pembralizumabu)

| rok analizy

pembrolizumab +
aksytynib

sunitynib

pazopanib

temsyraolimus

Il rok analizy

pembrolizumab +
aksytynib

sunitynib

pazopanib

temsyrolirus

2.2.5 Podsumowanie szacunkdéw rocznej liczebnosci

populacji

Podsumowanie szacunkdw roczne] liczebnosci populacii przedstawione w rmzdzigtach 2.2.2-

Z.2.4 zestawiono w Tab. 15.

Tab. 15. Podsumowanie szacunkdw rocznej wielkosci populacji.

Populacja

Wie lko$c populacji

Odnosnik do rozdziatu

Pacienci ze wskazaniem okreslomym we wniosky

rozdziat 2.2.2

Pacjenci, u ktdrych wnioskowana technologia
jest obecnie stosowana

1284

rozdziat 2.2.3

Populacija docelowa uwzgledniona w niniejsze]
analizie

rozdziat 2.2.4
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2.3 Scenariusze poréwnywane

Wi ramach analizy przedstawiono dwa scenariusze: scenariusz przedstawiajacy aktualng sy-
tuacje (brak finansowania przedmiotowegn leku] — scenariusz istniejacy, orag scenariusz
prEewidywany po wprowadzeniu finansowania nowej technologii — scenariusz nowy. Oba
scenariusze przeprowadzono dla dwich wersji cenowych analizowanych terapii: nieuwzgled-
niajacej oraz uwzd edniajace] mechanizm dzielenia ryzyka. Opis poszczegolnyc h scenariuszy
prradstawiono ponize].

2.3.1 Scenariusz istniejacy

scenanusz istniejacy odpowiada ilosciowe] prognozie rocznych wydatkdw podmiotu zobo-
wigzanedgo do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych, jakie bedg ponoszane na le-
cZenie pacjentdw w stanie kliniczrym vwskazanym we wniosku, 2 wyszczegalnieniem sktado-
we] wydatkdw stanowigce] refundacie ceny wninskowanej technologii przy zatozeniu, Ze
minister wtascivwy do spraw zdrowia nie wyda pozytywne] decyzii o abjeciu finansowania
pembralizumabu w skojarzeniu z aksytynibem w ramach nowo utworzonego programu leko-

wego p . |
=

¢ WielkosS populacii docelowed, uwzgledniong] w ninigjsze] analizie ok reslono zoodnie
z danymi przedstawionymi w rozdziale #.2.4.

¢ [odatkowo w analizie uwzgledniono, fe u pacjentow stosujgcych leczenie | rzutu
moZe dojsc do progresii chamoby, po kidre] stosuje sie u nich Il linig leczenia. Odsetek
pacjentow, u ktorych nastapi zmiana leczenia terapig | rmutunall linig leczenia, osza-
cowano na podstawie badania KEYMNOTE-426.

¢ W modelu uvwzgedniono mozliwose przechodzenia do kolejnyeh linii leczenia w kaz-
dym migsigcznym cyklu modelu. Liczbe pacjentdw wymagajacych przejscia do kaolej-
nej linii obliczono na podstawie krzywej Kaplana-Meiera dla przesycia wolnegn od
progresii [PF5, ang. progression-free survival] z badania KEYMNOTE-426 dla populacii
ogalnej fwartoici odczytano z wykresu dla catego raportowan ego okresu, ti. 20 mie-
siecy] orag mediany PFS w grupach rokowniczych wa IMDC [par. Tab. 16].

Tab. 16. Mediana czasu leczenia terapiami — dane z badania KEYNOTE-426.
Rodzaj terapii |

Mediana przezycia wolnego od progresji, miesiace

Sl populacja ogdlna | rokowanie ko- rokowanie po- rokowanie nie-
rzystne irednie korzystne
pembrolizumab 15,1 miesigcy 17,7 miesigcy 14,5 miesigoy 4,9 miesiecy
+ akaytynib
sunitynib 11,1 miesigey 12,7 miesigoy 9.5 miesigey 2,9 miesiacy

« W badaniu KEYNOTE-426 raportowano dane dla pacjentdw leczomych sunitynibem.
Foniewa?Z analogiczne dane nie byby dostepne dla pacjentdw leczonych pazopanibem
oraz temsyrolimusem w grupach osob leczonych tymi preparatami postapiono w na-

stepujacy sposdb.
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Wy przypadku pazopanibu dostepne dowody naukowe wskazujg na jego pordwnywalng
skutecznost do sunitynibu [por AKL Keytruda 2020), co potwierdzajg takfe zalecenia
wytyczmych [por APD Keytruda #020). Dlatego wartosci PFS, oszacowane dla pacjen-
tow stosujacych sunitynib, wykorzystano rownie? w grupie pacientdw leczomych pa-
zopanibem.

MNatomiast ndsetek pacjentdw, u ktdnych nastapi zmiana leczenia temsyraolimusem na
Il linig leczenia oszacowano na podstawie prZeprowadzonego badania ankietowego
wirdd ekspertdw klinicznych. Pytano w nim o sredni czas leczenia poszczegdlmymi
terapiami| rzutu oraz o odsetek pacjentow leczonych w ramach | Linii leczenia w ko-
lejmych migsigeach od wiaczenia do tej linii w istniejacym programie lekowym B.10.

I oo <nic o nie wphowa na wyniki niniei-
sze] analizy, poniewsa? nie wphyawa na sredni czas leczenia pacjentdw poszczegdlnymi
terapiami, a jedynie umofliwia oszacowanie pola pod krayws leczenia i parametru
skalujgcego, dopasowujacegn to pole do sredniegn czasu leczenia pacjentow po-
szczegilnymi terapiami, ktdny wynika z odpowiedzi ankietowanych ekspartdw kli-
niczrnych [por. Tab. 17). Ma podstawis tych informacji oszacowano odsetki pacjentow

leczonych analizowanymi terapiami w kalejmych missigoach po wigczeniu [por Tab.
48].

Tab. 17. Sredni czas leczenia terapiami w programie lekowym B.10 — dane an-
kietowe.

Rodzaj terapii Sre dni czas leczenia (zakres), miesiace

sunitynib

pazopanib

temsyrolimus

e e rolimus

aksyhynib

niwaolurmab

kabozantynib

Ula uproszczenia pominieto zgony [uwzglednienie zgondw spowodowatoby zmniejsze-
nie taczmych kosztdw i kosztow inkrementalmych, w zwiggku z czym, 2 punkiu widze-
nia wynikow, ich pominiecie jest Zabiagiem konse raatywnym).

Mie analizowano rdwnie? kolejrych linii leczenia pacjentdw po niepowodzeniu lecre-
niem Il linii ze wzgedu na fakt, 7e terapie stosowane w ramach leczenia lll zutu sg
analogiczne do tych stosowanmych wll 1inii leczenia. Ponadto, wawzgedniajge sredni
czas leczenia pacjentow w | linii leczenia

- araz wll linii leczenia
(por. Tab. 1

Codatkowo, biorgs pod
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uwage fakt, Ze sredni miesigoziy koszt leczenia kabozantynibem [stosowarym w la-
czeniu Il linii po wnioskowane] terapii] jest najuwnyZszy wirdd kosztdw terapii stoso-
wanych w laczeniu |l Lindl (por. Tab. #2], brak modelowania Il linii leczenia, z punktu
widzrenia wynikdw, jest zabiegiem konsenwatywnym.

Ma podstawie danych z przeprowadzonego badania ankietowegn, okreslono riwniesd
strukture lekdw stosowanych woll linii leczenia zaawansowanedo raka nerki po nigpo-
wodzeniu terapii | rzutu [por. Tab. 18).

Tab. 18. Struktura lekéw stosowanych w I linii leczenia zaawansowanego raka
nerki po niepowodzeniu terapii | rzutu — dane ankietowe.

Rodzaj terapii ll
rzutu

Terapia | rzutu

sunitynib pazopanib temsyrolimus

ewerolimus

aksytynib

niwolurmab

kabozantynib

Wy Tab. 19 przedstawiono informacje o zatozonym dawkowaniu lekdw uwz g ednionych
W scenariuszu istniejgoym. Wszystkie te leki g refundowane w ramach obecnie ist-
niejgcegn programu lekowegn leczenia RCC. Preyjete zatorenia dotyczace schema-
tow dawkowania poszczegolnych lekow zaczerpnieto z programu lekowego B0, pt.
LLeczenie raka nerki [|CO-10 C&4)™ [Program lekowy B.10] oraz 7 Charaktenystyk Pro-
duktdw Leczniczym analizowanych preparatdw [ChPL Afinitar, ChPL Cabometysx, ChPL
Torisel, ChPL Cpdivao, ChPL Inlyta, ChPL Sutent, ChPL Votrient]. YWcelu okredlenia
odsetka pacjentow stosujacych dang prazentac je analizowanych lekow wykorzystano
dana NFZ [dane MFZ 2018] na temat liczby sprzedamnych opakowan analizowanych la-
kow w roku 2018 r [por rozdz. 7). Zatofono, fe otrzymane wartoici odsetkow sg
rowne odsetkom pacjentow przyijmujacych dang prezentacie analizowanych lekdw,

Tab. 19. 5posdb dawkowania praz odsetek pacjentéw stosujacych dana pre-
zentacje leku wirdd pacjentéw stosujacych dana substancje uwzglednione

w niniejszej analizie.

Substancia | Preparat Zawartost D awkowanie Srednia dobowa | O dsetek pa-

czynna o pakowania liczba mg cjentdw, %
aksytynib Inly ta 1 g ¥ 56 5 g BID 10,00 B
Inly ta 5 g % 56 5 g BID 10,00 T
kabozanty- | Cabometysx 20 mgx 30 &0 mg Q0 B0, 00 i
mib Ceabometyx | 40 mg x 20 50 mg QD 40,00 1
Cabometyx B0 mg ¥ 30 &0 mg QD 60,00 i
ewerolimus Afinitor 10 mgx 30 10 mg QD 10,00 i
Afinitor 5mgx 30 10 mg QD 10,00 i
Everolimus | 10 mgx 30 10 mg QD 10,00 1

Aocord
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Substancja | Preparat Zawartosc Dawkowanie Srednia dobowa | O dsetek pa-
czynna o pakowania liczba mg cjentdw, %
Everalimus | 2,5 mgx 30 10 mg QD 100,00 =
Accord
Ewerolimus Bmgx 30 10 mg QD 10,00 N
Accord
Everolimus | 10 mgx 30 10 mg QD 10,00 N
Stada
Everolimus | 10 mgx 90 10 mg QD 10,00 N
Stada
Ewerolimus Bmgx 30 10 mg QD 10,00 B
Stada
Everalimus & mgx 90 10 mg QD 10,00 B
Stada
niwolumab Opdivo 100mg x 1 240 mg co 2 fyg, 17,14 -
opdivo 4omgy 1 | lub480 mg ';":'S; 17,14 I
pazopanib wotrient | 200 mg x 30 800 g QD 800,00 ]
Wotrient | 200 mgx 90 800 mg QO 800,00 N
wotrient | 400 mgx 30 800 g QD 800,00 ]
Wotrient | 400 mgx 60 800 mg QD 800,00 e
sunitynib sutent | 12,6 g x 28 | 50 g QD przez 4 33,33 e
Sutent | 25mgxzg| WS pocmym2 33,33 [ ]
tyg, przenwa =
sutent | 50 g 28 33,33 ]
ternsyrali- Torisel 30 mgx 25 mg raz tygo- 3,57 -
Frius dniowo

BID — dwa razy dziennie; Q0 — raz dziennie.

fe wrgledu na fakt, Ze dawkowaniz nigktdrych substancii [np. sunitynib) uwzgedniomych
w ninigjsze] analizie odbywa sie w cyklach obliczono usredniony miesieczny koszt terapi
posZoZzegolnymi substancjami (por. Tab. 22), bioras pod uwage wielkosd dawki oraz dtugosc
cyklu.

2.3.2 Scenariusz nowy

scenanus nowy odpowiada ilosciowe] prognozie rocznych wydatkow podmiotu zobowigza-
nego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie
pacjentow w stanie kliniczrym wskazanym we wniosku, z wyszozegdlnieniem skiad owe] wy-
datkdw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatoZzeniu, wydana zao-
stanie pozyvtywna decyzia o refundacii wszystkich prezentacii preparatu Keytruda® wra-
mach nowo utworzonego programu lekowego pt.

o WY scenariuszu nowym przyjeto, Ze wprowadzenie refundacji pembrolizumabu wosko-
jarzeniu z aksytynibem nig zmieni liczebnosci populacji docelowe], uwzglednioneg]
w ninigjszej analizia
-. Przyjeto, Ze pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem bedzie stosowany
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U czesci pacjentdw z populacii okredlone] w scenariuszu istniejacym zgodnie z da-
nymi porzedstawionymi worozdziale 2.2.4.

« W analizie uwzgledniono fakt, Ze stosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z aksy-
tynibem wigfe sie 7 popraws mkowania rozumianegn jako przedycie bez progresii
(dlatego wigczeni pacjenci bedy Sradnio leczeni diufe] niz pacjenci stosujacy inna
terapie | linil leczenia) . Wykorzystano kreywa Kaplana-Meiera dla przedycia wolnego
od progresii Z badania KEYMNOTE-426 [wartosci odczytano z wykresu dla catego rapor-
towanegn okresu, tj. 20 miesigcy] oraz mediany PFS w grupach mokowniczych wa
[ADIC.

-Drzewidwfanq strukturg leczenia |l rzutu po niepownodzeniu whioskowane] terapii,
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o  Strukture leczenia po progresji dla pozostatych analizowamych lekdw | rzutu preyijeto
analogicznie jak w scenaruszu istniejgoym.

Tab. 20. 5truktura lekdéw stosowanych w |l linii leczenia zaawansowanego raka
nerki po niepowodzeniu wnioskowanej terapii — dane ankietowe.

Rodzaj terapii ll rzutu O dsetek pacjentow, %

ey arolimu s

axitinib

nivolurmab
kabozantynib

pazopanib

2.4 Analizowane koszty

Wy celu pokazania catkowdibych kosztd lekdw w kontekicie ogdlnych wiydatkow, w niniejsze]
analizie oprocz kosztow wnioskowanego leku oraz technologii opcjonalnych uwzgledniono
koszty podania lekdw w ramach programu lekowegao, koszty diagnostyki i monitorowania le-
cZenia, koszty leczeniazdarzen niepo? gdanych oraz koszty leczenia kolejrymi Lindl terapeu-
tycznymi. Zatozono, Ze po objeciu refundacig pemb rolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem
woramach nowo ubtworzonego programu lekowegn kaszty diagnostyki i manitormowania bedg
takia same jak obowigzujace dla istniejgcego programu lekowedo laczenia KCC.,




2.4.1 Koszt substancji

Oprmcz kosztow wnioskowanegn schematy terapeutycznegn oraz technologii stosowanych
w laczeniu | Linil pacjentdw z Zaawansowanym rakiem nerki [sunitynib, pazopanib, temsyro-
limus) wwzdedniono rdwnie? koszty lekdw stosowarych w kalejmych liniach po niepowodze-
niu pierwszoliniowe] terapii RCC. W kolejnych liniach terapii stosowane sg nastepujace sub-
stancje ceynne:

« aksytynib,

» kabozantynib,
 awearolimus,
 niwolumab.

Wiszystkio te substancie finansowane s w ramach programu lekoweago [B.10), zatem koszty
ich podania oraz diagnostyki i manitorowania przyjeto zgodnie z danymi przedstawionymi
worozdziale 2.4.4 oraz .43,

Koszty pojedynczych opakowan uwzdedniomych lekdw dla wersji bez E55 ustalono na pod-
stawie obwieszczenia MS [Obwieszczenie MZ] Z dnia 18 lutegn F020 r w sprawie wykazu re-
fundowanych lekdw, srodkdw spofywerych specjalnegn przeznaczenia fywieniowegn oras
woy robow medycznych.

lednoczesnig, aby przedstawione analizy odpowiadaty realiom ekonomicz nym, wykorzystano
rZecyywisty koszt opakowania wnioskowane] terapii ponoszony przer ptatnika, uwzdednia-
jacy RES5. Aby zapewnid pordwrywalnodc dla wyceny kosztow lekdw uwzglednionych wni-
nigjsze] analizie substanciji, dla nich takze wykorzystano ceny efektywne, obliczone na pod-
stawie raportdw NFZ 0 wartosci refundaciiw 2018 r. [dane NFZ 2018]. Ceny te obliczono jako
iloraz sprawozdawane] wartosci refundacii i liczby opakowan (por. mozdz. 7). W preypadku
ody sprzedad opakowan dangj prezentacii leku w okresie raportowania MFZ bytazerowa jako
ceng efekbywng podawano ceng z obwieszozenia M.

Tab. 21. Koszty opakowarn lekdw uwzglednionych w niniejszej analizie.

Opakowanie Poziom od- | Wersja bez | Wersja
platnosci RSS, PLH Zz BSS, PLH

Keytruda, koncentrat do sporzadzania roztworu do bezptatny - -
infuziji, 25 mgsml

Inlyta, tabl, powl., 1 mg bezptatny 3 620,86 2 022,71
Inlyta, tabl. powl., 5 mg bezptatny 18 098,64 100112, 89
Cabometyx, tabletki powlekane, 20 mg bezptatny 31 933,44 14 219,94
Cabometyx, tabletki powlekane, 40 mg bezptatny 31 933,44 14 073,68
Cabometyx, tabletki powlekane, 60 mg bezptatny 31 933,44 13 970,98
Afinitor, tabl,, 10 mg bezptatny 8 B0&,00 10 228,32
Afinitor, tabl., 5 mg bezptatny 4 252,50 6 741,74
Everolimus Accord, tabl., 10 mg bezptatny 8 505,00 8 505,00
Everalimus Accord, tabl., 2,5 mg bezptatny 2 126,25 2 126,25
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Opakowanie Poziom od- | Wersja bez | Wersja
platnosci RSS, PLH Z BSS, PLH
Everolimus Accord, tabl., 5 mg bezptatny 4 252,50 4 252,50
Everalimus Stada, tabl., 10 mg bezptatny 5 148,386 5 148,38
Everolimus Stada, tabl, 10 mg bezptatny 15 445,08 15 445,03
Everolimus Stada, tabl,, 5 mg bezptatny 257418 257418
Everalimus Stada, tabl.,, 5 mg bezptatny ¥ 722,54 7 722,54
COpdivo, koncentrat do sporzadzania roztwory do in- bezptatny 6 708,30 4 024,79
fuziji, 10 mgsml
Opdivo, koncentrat do sporzadzania roztworu do in- bezptatny 2 683,32 1 609,99
fuzji, 10 mg/ml
Votrient, tabl, powl., 200 mg bezptatny 312984 2016,85
YVotrient, tabl, powl., 200 mg bezptatny 9 389,52 & 118,64
WVotrient, tabl. powl., 400 mg bezptatny 6 269,68 4 079,18
Votrient, tabl, powl., 400 mg bezptatny 12 519,36 2 156,91
sutent, kaps. twarde, 12,5 mg bezptatny 5 327,01 2 931,55
Sutent, kaps. twarde, 25 mg bezptatny 10 654,02 5 BoZ, 64
sutent, kaps. twarde, 50 mg bezptatny 21 308,04 11 844,563
Torisel, koncentrat i rozpuszezalnik do sporzadzania bezptatny 307861 737,10
roztwory doinfuzji, 30 mg

PLM — paolski ztoty; R55 — mechanizm dzielenia neyka,

Wy Tab. #2 zestawiono usrednione miesieczne koszty terapil wawzglednionych w niniejsze]
analizie dla dwoch wersji cenowych: nieuwzgedniajace] oraz uwzgledniajace] mechanizm

podriatu nezyka.

Tab. 22. Miesieczne koszty leczenia w terapiach uwzglednionych w niniejszej

analizie.

Terapia Wersja bez RSS, LN | Wersja z RSS,PLN

pembrolizumab w skojarzeniu z akeytynibem e e
sunitynib 15 441,39 8 529,25
pazopanib 12 701,93 8 256,75
temayralimus 11 155,38 2 670,89
evverolimus 3 629,03 11 345,43
aksytynib 19 677,23 10 993,62
niwaolumahb 35 002,95 21 001,14
kabozantynib A6 616,38 20 560,83

PLM — polski Ztoty; R55 — mechanizm dzielenia nveyvka,

2.4.2 Koszt podania lekéw w ramach programu

Wy analizie przyjeto, e pacjenci leczeni rozwazZzanymi vw analizie terapiami w ramach lecze-
nia zaawansowanego raka nerki [wtym pembrolizumabem wskojarzeniu 7 aksytynibem)
otrzymuig leki w ramach porady ambulatoryine] i stosujg je wwarunkach domowych. Raz
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na miesigc nastepuie wydanie lekdw, ktdre zostaje rozliczone w ramach procedury ,prayie-
cie pacjenta w trybie ambulatonyinym zwigzane z wykonaniem programu™. Ponadto w przy-
padku terapii podawanych we wlewis dozylnym, prayjeto, Ze podanie lekow [pembrolizumab
w leczeniu skojarzonym, temsyrolimus oraz niwolumab) odbywa sie w ramach swiadczenia
LNospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu lekowego®™,
Koszty zwigzane z podaniem lekdw wyznaczono na podstawie aktualnego farzgdzenia Pre-
zesa Marodoweoo Funduszu Zdrowia w sprawie okreslenia warunkow zawiarania i realizacji
umdw w rodzaju leczenie szpitalne w zakrasie programy lekowe [zarzgdzenie Prezesa MFZ].

Tab. 23. Koszty podania lekdw.

Mazwa $wiadcze nia Kod swiadcze- | Wartosc punk- | Wycena punk- | Koszt Swiad-
nia towa, pkt towa, PLM czenia, PLH
prayjecie pacjenta w trybie | 5.08.07 0000004 108,16 1,00 108,16

ambulatoryjmym Dwiazane
Z wykonaniem programu

hospitalizacja zwiazana | 5.08.07 0000001 456,72 1,00 456,72
z wykonaniem programu

pkt — liczba punktdw, PLN — polskizioty.

2.4.3 Koszt diagnostyki i monitorowania

Lapis badan wykomywanych przy kwalifikacji oraz monitorowania leczenia w ramach pro-
gramu lekowegn B.10 ,Leczenie raka nerki (1CO-10 C64)” oraz w ramach projektu programu
lekowego Lecrenie raka nerki pembrolizumabem w skojarzeniu z aksytyniberm [ICD-10; C-
4] ™ jest niemal identyczny [por. rogdz. 8). Uznacza to, e nie 5§ to koszty rdZnigce poszcze-
golne terapie.

Wiycana monitorowania i diagnostyki w programie lekowym leczenia zaawansowanego raka
nerki okredlona zostata na podstawie wyceny obowiszujgce] w aktualnie realizowanym pro-
gramie lekowym dla RCC, zgodnie 7 obowigzujacym Zarzgdzeniem Prezesa NFZ [zarzgdzenis
FPrezesa NFZ]. W przypadku programow lekowsych koszty badan diagnostycznych e tyrm wey-
komywanych w ramach monitorowania terapii] realizowanych w ramach danegn programu
rozlicza sie ryczattemn okreslonym dla kazdegn programu w katalogu ryczattdw. Swiadczenie
to mofe bye rozliczane jednorazowo, proporcjonalnie do liczby miesigcy leczenia pacjenta
w programie lekowym lub rozliczane wezesciach wykomywanych nie wigcej niz do kwoty
ok reslonei w katalogu ryczattdw [zarzgdrenie Prezesa NFZ ] WY tabeli ponize] przedstawiono
koszt badan diagnostycznych zwigzanych z programem lekowym (B.10).

Tab. 24. Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia w programie lekowym.

Mazwa swiadcze nia Kod éwiadczenia | Ryczailt Wycena punk- | Koszt fwiad-
roczny, pkt towa, PLH czenia®, PLH
diagnostyka w programie 5.08 080000016 3199,00 1,00 3199,00
leczenia raka nerki

* koszt Swiadeczenia ryczattu rocznego [rownowazny z rocznym kosztem Swiadczenia).
pkt — liczba punktdw, PLN — palskizioty.
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2.4.4 Koszty zdarzen niepozadanych

Wy analizie uwzg edniono koszty nastepujacych zdarzen nie poZzgdamych:

«  Dwigkszona akbywnosic aminotransferazy alaninowe],

Zwigkszona akbywnoic aminotransferazy asparaginowe],
«  Zmniejszony apetyt,

+ biegunka,

s Zmec?enie,

+ hipargikemia,

o nadcisnienie tetnicre,

* hiponatramia,

o TwigksZenie poziomu lipazy,

« |imfocytopenia,

s neutropenia,

« rmnigjszenie liczby neutrofili,

o  Fospot erytrodyzestezii dtoniowo-podeszwoweai,
o Zmniejszona liczba phytek krad,

+ bigtkomocz,

o  Zapalenie jamy ustneij,

« trombocytopenia / matoply tkowosc.,

Ponizej prredstawiono dane dotyczgoe czestosci wystepowania zdarzen niepozgdamych
w cZasie stosowania poszczegdlnych terapii lekowych [por Tab. 25].

Tab. 25. Czestosé wystepowania zdarzen niepozadanych uwzglednionych
w niniejszej analizie.

Rodzaj zdarzenia PEM+AX] | SUM | PAZ TEM | EVE | AXI HIY CAB

Dwigkszona akbywnosc amino- 13,3% | 3,1% | 17,3% | 0,0% | 5,8% | 0,0% | &,4% | 5,1%
transferazy alaninowe]

zwiekszona aktywnoid amino- 0% 2,4% | 12,8% ] o.0% ] 6,3% | 00% | F.e% | 2,6%
transferazy asparaginowe]

zmniejszany apetyt 2,8% | 0,7% 1,4% | Z.8% | 1,08 | 0,8% | 0,85 | 5,1%

biegunka %] 4,7% B, 8% | 0% | 1,3 | Z2,2% | 1,2% ]| 10,3%

ZIMeczenis 2,8% | e,6% | 10,65 [ 17,0% | 2,8% ) 1,1% ] 2,8% | o6,4%

hipergikemia 2,3% | 0,5% b,1% Q0% | 3E8%| O00% | 1,2% ]| 0,0%

nadcisnienie tetnicze 22,1% 1 19,33% | 14,8% e, 0% | F1% | 0,3% | 85,6% | 28,2%

hiponatremia 2,3% | 2,8% Sl 008 ) 00X O3H| 0,0% ] 0,0%

mwiekszenie poziomu lipazy 0,5% | 0,5% o,0% | omR | 008 00% | 00% ]| 0,0%
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Rodzaj zdarzenia PEM+AX] | SUN | PAZ TEM | EVE | AXI HI¥Y | CAB
limfocytopenia o2 05% | 528 o0n]| oo0x| ool oox| oo
neutropenia 0,2% | B,6% 4.8% 1 02% | 0,08 ]| 0,0% | 00% | 0,0%
mniejszenie liczhy neutrafili 0,2% | 6,8% 0,0% 1 0,2% ] 0,0% ] 00% ) 00% ] 0,0%
zespdt erytrodyzestezji dio- B1% | 3,8% Baw ] 00% ] &,3% ] 00%)] 2,5%]| 7,7

niow0-pod eszwowe|

Zmniejszaona liczba plytek ki 0,2% | 7,3% 0,0% 1 00% ] C,0% ] 00%] 00%] 1,3%
biatkomocz 2,8% | 1,4% 4.2% 1 e0% | 0,0% ]| 0,0% | 0,0% | 0,0%
zapalenie jarmy ustnej 0,7% | 2,1% O 7% o %] 4,3% ] o0% | 00% ]| 51%
trombocytopenia 0,0% 5,9% AeE | 00% ] 00% ] O0,0% ] O00% | 0,0%

A% — aksytynib; CAB — kabozantynib,; EVE — ewerolimus; NIY — niwolumab; PAZ — pazopanib; PEM
— pembrolizumab; SUM — sunitynib; TEM — temsyralimus,

2.4.4.1 Koszty zwiazane z leczeniem biegunki i neutropenii

Koszty zwigzane Z wystapieniem bisgunkii neutropenii oszacowano na podstawie publikac]i
bugmivska 2012, w ktdre] szacowano koszty z perspekbywy MEZ [Lugowska 2012]. Przy czym
w o niniejsze] analizie jako koszt leczenia neutropenii uwzg edniono koszt samej farmakote-
rapii [diagnostyka niniejszego zdarzenia niepozgdanego odbywa sig w ramach monitorovwa-
nia leczenia w programie |ekowym). WY 2wigzku z tym, 7e dane z publikacii pochodzg z 2012
roku, zostaty one skorygowane o wartosd wskaznika cen towardw i ustug konsumpcyjmych
wokategorii Fdrowie w latach #013-Z019 [GUS]. Koszt leczenia biegunki oraz neutropenii
z parspektywy MNFZ preyieto odpowiadnio jako 3 141,43 PLMN oraz 1 941,20 PLM.

Tab. 26. Koszt leczenia biegunki i neutropenii.

Rodzaj zdarzenia tugowska 2012, LN Wartosc przyjeta w analizie,
PLN
biegunka 2 560,00 3141,43
neutropenia 1 767,29 1 941,20

PLM — polski ztaty,

2.4.4.2 Koszty zwiazane z leczeniem hiperglikemii, zespotu
erytrodyzestezji dioniowo-podeszwowe], zapalenia jamy
ustnej

Wy przypadku leczenia hipergikemii, zespotu enytrodyrestezji dtoniowo-podeszwowe] oraz
zapalenia jamy ustnej preyjeto koszt zwigzany z odbyciem jednej wizyty specjalistyczne].
Koszt tej wizyty warceniono na podstawie Zarzgdzenia nr 2272018/ 0507 — tekst ujednalicony
Prezesa Marodowego Funduszu Zdrowia w rodzaju ambulatoryjna opicka specjalistyczna
[D507]. Preyjeto zatofrenie, fe catkowity koszt 65,00 PLM jest ponaoszony przer ptatnika pu-
blicznegn [por Tab. 27).
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Tab. 27. Koszt leczenia hiperglikemii.

Rodzaj zdarzenia Kod grupy | Kod produktu Mazwa swiadcze- | Koszt swiad-
nia cze nia, PLH
hiperglikemia WH2 | 5.30.00,0000012 | W12 Swiadczenie 65,00

zespdt erytrodyzestezji specjalistyczne 2-

dtoniowo-podeszwowe] go typu

zapalenie jamy ustnej
PLN — polski ztoty.

2.4.4.3  Koszty zwiagzane z leczeniem nadcisnienia tetniczego

Koszty zwigzane 7 leczeniem nadcisnienie tetniczegn oszacowano na podstawie publikacii
Paczkowska 014, w ktdrej sredni catkowity koszt farmakoterapii leczenia nadcisnienia tet-
niczego w 10 r w przeliczeniu na jednegn pacjenta oszacowano na 655,16 PLMN [Paczkow-
ska A014]. W niniejsze] analizie jako koszt leczenia nadcisnienia tetniczego uwzgledniono
koszt same] famakoterapil (konsultacje lekarskie araz badania laboratoryine i diagno-
styczne niniejszego zdarzenia niepozadanego odbywa sig w ramach monitorowania leczenia
w programie lekowsym) .

Tab. 28. Koszt leczenia nadcisnienia tetniczego.

Rodzaj zdarzenia Paczkowska 2014, PLN Wartoéc przyieta w analizie,
PLMN

nadcitnienie tetnicze 666,16 776,08
PLM — polski gtoty,

2.4.4.4 Koszty zwiazane ze zwiekszonym poziomem lipazy

Jako koszt zwigzany z wystapieniem zwigkszonym poziomem lipazy preyjeto jedynie koszt
wykonania testu laboratoryinego wycenionego na podstawie Zarzgdzenia nr 22/ 2M8/0507
— tekst ujednolicony Prezesa Marodowegn Funduszu Zdrowia w rodzaju ambulatonyina
opieka specjalistyczna [DS0Z]. Przyjeto zatoZzenie, Ze catkowity koszt 33,00 PLM jest pono-
szony przez ptatnika publicznego.

Tab. 29. Koszty zwigzane ze zwiekszonym poziomem lipazy.

Rodzaj zdarze- Kodgrupy | Kod produktu Mazwa swiadczenia Koszt swiadcze-
nia ma, PLH
zwigkszony po- W1 | 5.30.00,0000011 i1 Swiadczenie spe- 33,00
ziom lipazy cjalistyezne 1-go typu

PLM — polski ztaty,

2.4.4.5  Koszt pozostatych dziatan niepozadanych

Wy analizie przyjeto, Ze zdarzenia niepaigdane, takie jak zmniejszony apetyt oraz zmecze-
nie, nie generujg dodatkowych kosztdw. Ponadto, przyjetn, Ze pozostate zdarzenia niepoia-
dane 53 diagnozowane i leczong w ramach monitorowania leczenia w programie lekowym
i rdwnie? nie naliczano dla nich dodatkowsych kosztdw.
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2.4.4.6 Zestawienie kosztow leczenia zdarzen niepozadanych

hwzgledniajge, przedstawione w powyzszych rozdziatach, koszty leczenia poszczegolnych
zdarzern niepofgdanych oraz crestosc ich wystepowania oszacowano sredni koszt leczenia
zdarzer nigpoZzadanych na pacjenta [por. Tab. 30).

Tab. 30. Sredni koszt leczenia zdarzen niepozadanych na pacjenta.

Terapia Koszt leczenia z darze fi niepozadanych
na pacjenta, PLM

pembralizumab w skojarzeniu z aksytynibem 467,71
sunitynib 429,75
pazopanib 487,83
temayrolimus 57,55
ewerolimus 103,61
aksytynib 72,23
niwolurmab 107,99
kabozantynib 549,43

PLN — polski ztoty.

2.5 Zakres analizy wrazliwosci

Preeprowadzono analize wrazl iwosct, w ktore] testowano wphyw danych wejsciowych obar-
czanych najwigkszg niepewnoscia oszacowan na wyniki analizy. Ponize] zdefiniowano wa-
rianty analizy wrazliwosci, ktore wykorzystano, aby zbadad odpornosd uzyskiwanych wyni-
kow na niepewnost dotyczacy wislkosci populacii uwzglednione] w ninigjsze] analizie oraz
stopniem przejecia udziatu w nynku. Kaizdy 7z analizowanych wariantdw niniejszej analizy
prZeprowadzono wawg dedniajge dwa waranty cenowe: nieuwzgedniajaoy oraz uwzglednia-
jacy mechanizm dzielenia nayka.

2.5.1 Wariant minimalny

Wi wariancie minimalnym analizy wrazl wosci zbadano wphyw dostepnosci pembrolizumabu
woskojarzeniu z aksytynibem na wydatki, przy zatofeniu, e populacia docelowa wyniesie

Tab. 31. 5zacowany odsetek przejecia rynku poszczegdlnych terapii | rzutu
przez pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem — wariant mimimalny.

Rodzaj terapii | Odsetek przejecia rynku przez pembrolizumab + aksytynib
Lettil] Rokowanie korzystne Rokowanie posrednie | Rokowanie niekorzystne

sunitynib [ | (R I
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Rodzaj terapii | Odsetek przejecia rynku przez pembrolizumab + aksytynib
Lt Rokowanie korzystne Rokowanie posrednie | Rokowanie niekorzystne

pazop anib

temsyrolimus

n.d. — nie dotyczy,
2.5.2 Wariant maksymalny

Wi wariancie maksymalnym analizy wraZzliwosci wielkosd populacii docelowe] oszacowano,
na podstawie damych NFZ wzdedniajac najnowsze dostepne dane — dla pienvszedn padtro-
cza 019 roku. Zgodnie z tymi danymi wil pdtroczu 2019 roku 1 520 pacjentdw otreymato co
najmnia] jedng dawke leku stosowanego w leczeniu | linii jasnokomadrkowegn RCC [Sprawoz -
danie MNFZ 2019].

Tab. 32. 5zacowany o dsetek przejecia rynku poszczegdlnych terapii | rzutu
przez pembrolizumab w skojarzeniu z aksytynibem — wariant maksymalny.

Rodzaj terapii | Odsetek przejecia rynku przez pembrolizumab + aksytynib

=il Rokowanie korzystne Rokowanie posrednie | Rokowanie niekorzystne
sunitynib
pazopanib

temsyrolimus

n.d. — nie dotyczy,
2.5.3 Zestawienie parametrdéw analizy wrazliwosci
i wariantu podstawowe go

Wy ramach analizy wrazliwosci testowano wphow Zmiany wartosci parametriw dotyczacych
szacunkow przyszie] populacii na szacunki kosztow, W Tab. 33 przedstawiono zmignne te-
stowane w ramach analizy wrazl wosci.
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Tab. 33. ZatoZenia analizy wrazliwosci i wariantu podstawowego.

Zmienna testowana Wariant Wariant Wariant

podstawowy | minimalny maksymalny
wielkosE populacji vwzgednionej w niniejszej ana-
lizie

odsetek przejecia rokow anie sunitynib [ ] [ ] [
nynku przez korzystne AzananiG

pembrolizumab + g p. ! ! -—

aksytynib temsyrolim us (= = M

rokawanie sunitynib [ ] e

posrednie I pazopanib = [— D—

ternsyralimus [ [ [ ]

rokow anie sunitynib | | [ ]

niekorzystne pazop anib ] ] ]

temsyrotinus = B e

n.d. — nie dotyczy,

2.6 Zestawienie danych wykorzystanych w niniejszej

analizie

Wy Tab. 24 przedstawiono zestawienie parametrdw, wraz z ich Zrddtami, wykorzystamych

w ninigjszej analizie.

Tab. 34. Iestawienie danych wykorzystanych w niniejszej analizie.

Parametr Wartosc Zridio
Dane po- Roczna liczba pacjentdw wiariant podstawowy e dane MFZ;
pulacyine | wiaczanych do leczenia || o obliczenia
rok analizy; Il rak analizy) : L Cm— wiasne
wariant maksyrmalny .
Odsetek pacjentdw w gru- karoystne] 331% KEYMOTE-
pie rokownicze]wg [MDC 426
poirednie] 53,6% KEYMOTE-
426
niekorzystne] 7.2% dane NFZ
Odsetek przejecia | Rokowanie ko- wariant pod- e opinia eks-
nynkel sunity- roystne staw oy pertow
nibuf pazopanibu i G SR
przez PER+AX] malny -
wariant mak- e
symalmy
Rokowanie po- | wariant pod- ]
Srednie staw oy
wariant mini- ]
malmy
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Parametr Wartosc Zridto
wariant mak- e
syrnalmy
Odsetek przejecia | Rokmivanie nie- wariant pod- e
nynky temsyroli- korzystne staw iy
musy przez PEM+AX] s S L -
malmy
wariant mak- e
syrmalmy
Zuiycie he diana PERA+A] Fopulacia ogdlna 18,1 | badanie KEY-
zasobdw CZasu l.E_ Rokawan e korzystne 17.7 MNOTE-426
m?g;;js; Rokowanie posrednie 14,5
Rokowanie niekorzystne 4.9
sun itynib / pa- Populacia ogdlna 11,1
zopanib Rokowanie korzystne 12,7
Rokowanie posrednie Q.5
Rokowanie niekorzystne 2,9
sredni czas leczenia, mie- termsyralimus B dane ankie-
sigce towe
Daw kow anie lekdw [srednia pembrolizumab 9,52 ChPL
dobowa liczba mg] aksytynib 10,00 ChPL
kabozantynib 60,00 ChPL
eweralimus 10,00 ChPL
niwolumahb 17,14 ChPL
pazopanib 800,00 ChPL
sunitynib 33,33 ChPL
temsyrolimus 3,57 ChPL
Udziat sche- sunitynib Rokowanie korzystne 63,0% |  Sprawozda-
?naﬁt?;;{ Rakowanie posrednie 63,0% nie NFZ 2019
nia RCC Rokowanie niekorzystne 0,0%
pazopanib Rokowanie korzystne 37,0%
Rokowanie posrednie IrF,0%
Rokowanie niekorzystne 0,0%,
termsyrolirmus Rokowanie korzystne 0, 0%
Rokowanie posrednie 0,05
Rokowanie niekorzystne 100, 0%,
Udziat schematdw w ll linii po eweralimus - dane ankie-
PERAR] kabozantynib i tirae
pazopanib -
Udziat schematdw w 1l Linii po suni- ewerolimus i
tynibie aksytynib [ |
niwalumab i
kabozantynib !
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Parametr Wartosc Zridto
Udziat schernatdw w1l linii po pa- eweralimus [ ]
zopanibie aksy tynib -
niwalumab ]
kabozantynib -
Udziat schematdw woll linii po tem- eweralimus [ ]
syrolimusie aksy tyn b -
niwolumab B
kabozantynib ]
Koszty CHE za opakowanie PEM, Z RES ] Dane od
PLN Podmiotu za-
mawiajacego
bezrss | (| obwieszcze-
nie M2
sredni miesigczny koszt sunitynib | 31 104,31 Obwieszcze-
terapii, PLW [z R55/bez Fe8 665,75 | nie MZ, dane
RS pazopanib 8 529,25 NFZ 2018
£15 441,99
temsyralimus 8 266,75
2 701,93
ewerolimus 2 670,589
F11 155,38
aksytynib | 11 345,43
fB 829,03
niwolumab | 10 993,62
M9 677,23
kabozantynib | 21 001,16
£35 002,95
Pozostate koszty, PLN podanie — tryb ambulata- 108,14 zarzgdzenie
Py iy Prezesa NFZ
podanie — hospitalizacja 486,72 | zarzadzenie
Prezesa NFZ
diagnostyka i monitorowa- | 3 199,00 [ zarzgdzenie
nie Frezesa NFZ
koszty AE PEM+A] 467,71 t ugowska
T 202, Pacz-
sunitynib 429,75 .
b . koweska
paznpamb 487,83 2014, DSOZ
temsyroli- 57,65
mus
eweralimus 103,81
aksytynib 72,23
niwolurmah 107,99
kabozanty- 549,43
nib

¥ koszt dwiadezenia ryczattu rocznego [rdwnowazny z rocznym kosztem Swiadezenia).
AE — zdarzenia niepozadane; A¥l — aksytynib; IMDC — The International Metastatic Renal Cell
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Parametr Wartosc Zradio

Carcinoma Datahase Consartium; PEM — pembrolizumab; PLM — polski Ztoty; RSS — schemat po-
dziatu nyzyka,
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3 Wyniki analizy wpltywu na budzet
3.1 Aktualne roczne wydatki NFZ

Wy celu oszacowania aktualmych roczmych wydatkdw podmiotu zobowigzanegn do finansowa-
nia swiadczer ze frodkdw publicznych, przyieto liczebnosd populacji opartg na danych MNFZ
[Sprawozdanie NFZ 2019] dotyczacych liczby pacientdw leczomych w 2019 raku w ramach
programu lekowego B.10. Analogicznie do scenarnusey niniejsze]j analizy, preyjeto rowny roz-
ktad wigcz anych pacjentdw w ciggu kolejmych miesiecy analizowanegn roku (por. Tab. 33].
Odsetkipacjentow leczonych analizowanymi terapiami w kolejmych migsigcach powtaczeniu
przyjeto analogicznie jak w scenariuszu istniejgoym niniejszej analizy. Szacowanie aktual-
nych rocznych wydatkdw MNFZ, ponoszomych na leczenie catej populacii docelowe]j nie jest
tofsame z kosztami pierwszego roku scenariusza istniejacegn, gdy? 53 to szacowania kosztdw
odnoszgce sie do rdénych wielkosci populac]i oraz obejmujace rdiny zakres analizowanych
kosztow. Szacowaneg aktualne roczne wydatki NFZ oprocz kosztow poszczegolnych terapi
uwzgledniajg takfe kosrty podania lekdw, monitorowania lecrenia oraz leczenia zdarzen
nigpozadanych. Matomiast w przeciwienstwie do scenariuszy niniejszej analizy, nie uwzgled-
niajg kosztdw kolejmych linil leczenia, poniewsa?, zgodnie 7 wymaganiami minimalmymi, 53
to koszty ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku [l
linia leczenia jasnokomorkowego RCC) .

Tab. 35. Liczba pacjentdow wtaczonych do leczenia w kolejnych miesiacach.

Rodzaj terapii | rzutu Liczba pacjentdw wiaczonych do keczenia
w kole jnych miesiacach

sunitynib

pazopanib

termsyralimus

Oszacowane aktualne roczne wydatki (Uwzd edniajgce koszty lekdwy, ich podania, diagnostyki
i monitorowania leczenia oraz leczenia zdarzen niepoZzadanych] podmiotu zobowigzansego do
finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentdw w sta-
nie klinicz nym wskazanym we wniosku wyniosty ||| - 02tz tabela ponize;.

Tab. 36. Aktualne wydatki NFZ od stycznia do grudnia 2019 r.

Kategoria kosztow Perspektywa NFZ

wersja bez RSS wersja z RSS

koszty terapii sunitynibern

koszty terapii pazopanibem

koszty terapii temsyrolimusem

kossty podania lekiw

koszty diagnostyki i monitorawania

koszty leczenia zdarzen niepozadanych
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Kategoria kosztow Perspektywa NFZ

wersja bez R3S wersja z H5S

Koszty sumaryczne T— E—
Koszty w PLM,

MFZ — Marodowy Fundusz Zdrowia; PLN — polski oy, RSS — mechanizm podziatu rvzvka,

Poniewaz preparat Keytruda® nie jest w tej chwili refundowany w stanie kliniczryrm wskaza-
mym we whiosku, koszty aktualmych rocznych wydatkdw podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania swiadczen ze srodkdw publiczrych, ponoszonych na leczenie preparatem Keytruda®
w skojarzeniuz aksytynibem pacjentdw w stanie kliniczmymwsk szanym we whiosku wiynoszg,
0 PLM.

3.2 Wariant podstawowy

3.2.1 Populacja ogélna

Wi przypadku wariantu podstawowego w populacii ogolne] bez uwzgdednienia schematu po-
dziatu nyzyka osracowane koszty roczne

Wy przypadky warianty podstawowego Z uwzd ednienia schematu podzistu nyzyka oszaco-
wane koszty roczne
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Tab. 37. Iestawienie wynikéw analizy dla wariantu po dstawowego — populacja ogdlna.

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (wersja bez R55)

Perspektywa NFZ (wersja z RS5)

| rok analizy

Il rok analizy

| rok analizy

Il rok analizy

Scenariusz istnie jacy

| inia leczenia, w tym:

koszhy lekiw

kossty podania Le kiw

koszty diagnostyki i monitorowania

koszty leczenia zdarzen niepozadanych

[l inia leczenia, w bym:

koszhy lekdw

kossty podania lekiw

koszty diagnostyki i monitorawania

koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

| inia leczenia, w tym:

koszhy lekdw

koszty podania Le kiw

koszty diagnostyki i monitorowania

koszty leczenia zdarzen niepozadanych

[l inia leczenia, w bym:

kaoszhy lekaw

koszty podania Lelkdw

koszty diagnostyki i monitorowania
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Kategoria kosztow

Perspektywa MFZ (wersja bez RSS)

Perspektywa MNFZ (wersja z RSS5)

| rok analizy

Il rok analizy

| rok analizy

Il rok analizy

koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty sumaryczne

Koszty inkreme ntalne

| linia leczenia, w tym:

koszhy lekdw

kossty podania e kiw

koszty diagnostyki i monitarawania

koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Il linia leczenia, w bym:

kaoszhy lekaw

koszty podania Lelkdw

koszty diagnostyki i monitorowania

koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty sumaryczne

Koszty w PLM,

MFZ — Marodowy Fundusz Zdrowia; PLN — polski ztoty; RSS — mechanizm podziatu rezvka,
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3.2.2 Populacja rokowania korzystnego

Wy przypadky wariantu podstawowego w populac]i rmokowania korzystnego ber uwzdednienia
schematu podziatu nyzyka oszacowane koszty roczne

Wy preypadky wariantu podstawowegn 7 uwzd ednienia schematu podeigtu nyzyka oszaco-
wane koszty roczne
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Tab. 38. Zestawienie wynikiw analizy dla wariantu podstawowego — populacja rokowania korzystnego.

Kategoria kosztow

Perspektywa MFZ (wersja bez R58)

Perspektywa NFZ (wersja z RS5)

| rok analizy Il rok analizy

| rok analizy

Il rok analizy

Scenariusz istnie jacy

| linia leczenia, w tym:

koszhy lekdw

kossty podania lekdw

koszty diagnostyki i monitorowania

koszty leczenia zdarzen niepozadanych

[l linia leczenia, w bym:

koszhy lekdw

kossty podania lekdw

koszhy diagnostyki i monitorowania

koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

| linia leczenia, w tym:

koszhy lekdw

koszty podania lekdw

koszty diagnostylki i monitorowania

koszty leczenia zdarzen niepozadanych

[l linia leczenia, w bym:

kaoszhy lekdw

koszty podania lekdw

koszhy diagnostyki i monitorowania




Kategoria kosztow

Pe rspektywa HFZ (wersja bez RSS)

Perspektywa NFZ (wersja z RSS)

| rok analizy

Il rok analizy

I rok analizy

Il rok analizy

koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty sumaryczne

Koszty inkreme ntalne

| linia leczenia, w tym:

koszhy lekdw

kossty podania lekdw

koszty diagnostyki i monitarowania

koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Il linia leczenia, w bym:

kaoszhy lekdw

koszty podania lekdw

koszhy diagnostyki i monitorowania

koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty sumaryczne

Koszty w PLM,

MFZ — Marodowy Fundusz Zdrowia; PLN — polski ztoty; RSS — mechanizm podziatu rezvka,
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3.2.3 Populacja rokowania posredniego/niekorzystnego

Wi przypadku wariantu podstawowego w populacii rokowania posredniego/niskorzystnego
bez tmzdednienia schematu podziatu ryzyka oszacowane koszty roczne

Wy preypadky wariantu podstawowegn 7 uwzd ednienia schematu podeigtu nyzyka oszaco-
wane koszty roczne
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Tab. 39. Zestawienie wynikiw analizy dla wariantu podstawowego — populacja rokowania posredniego/niekorzystnego.

Kategoria kosztow

Perspektywa MFZ (wersja bez R58)

Perspektywa NFZ (wersja z RS5)

| rok analizy

Il rok analizy

| rok analizy

Il rok analizy

Scenariusz istnie jacy

| linia leczenia, w tym:

koszhy lekdw

kossty podania lekdw

koszty diagnostyki i monitorowania

koszty leczenia zdarzen niepozadanych

[l linia leczenia, w bym:

koszhy lekdw

kossty podania lekdw

koszhy diagnostyki i monitorowania

koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

| linia leczenia, w tym:

koszhy lekdw

koszty podania lekdw

koszty diagnostylki i monitorowania

koszty leczenia zdarzen niepozadanych

[l linia leczenia, w bym:

kaoszhy lekdw

koszty podania lekdw

koszhy diagnostyki i monitorowania
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Kategoria kosztow

Pe rspektywa HFZ (wersja bez RSS)

Perspektywa NFZ (wersja z RSS)

| rok analizy

Il rok analizy

I rok analizy

Il rok analizy

koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty sumaryczne

Koszty inkreme ntalne

| linia leczenia, w tym:

koszhy lekdw

kossty podania lekdw

koszty diagnostyki i monitarowania

koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Il linia leczenia, w bym:

kaoszhy lekdw

koszty podania lekdw

koszhy diagnostyki i monitorowania

koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty sumaryczne

Koszty w PLM,

MFZ — Marodowy Fundusz Zdrowia; PLN — polski ztoty; RSS — mechanizm podziatu rezvka,
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3.3 Wariant minimalny
3.3.1 Populacja ogédlna

Wy przypadky wariantu minimalnego w populacii ogdlnej bez uwzglednienia schematu po-
dziatu nyZyka oszacowane koszty roczne

Wi przypadku wariantu minimalnego z wwzglednignia schematu podziatyu ryzyka oszacowans
koszty roczne
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Tab. 40. Zestawienie wynikéw analizy dla wariantu minimalnego — populacja ogdlna.

Kategoria kosztow Perspektywa NFZ (wersja bez R5S) Perspektywa NFZ (wersja z RS5)

| rok analizy Il rok analizy | rok analizy Il rok analizy

Scenariusz istnie jacy

| inia leczenia, w tym:

koszhy lekiw

kossty podania Le kiw

koszty diagnostyki i monitorowania

koszty leczenia zdarzen niepozadanych

[l inia leczenia, w bym:

koszhy lekdw

kossty podania lekiw

koszty diagnostyki i monitorawania

koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

| inia leczenia, w tym:

koszhy lekdw

koszty podania Le kiw

koszty diagnostyki i monitorowania

koszty leczenia zdarzen niepozadanych

[l inia leczenia, w bym:

kaoszhy lekaw

koszty podania Lelkdw

koszty diagnostyki i monitorowania




Kategoria kosztow

Perspektywa MFZ (wersja bez RSS)

Perspektywa MNFZ (wersja z RSS5)

| rok analizy

Il rok analizy

| rok analizy

Il rok analizy

koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty sumaryczne

Koszty inkreme ntalne

| linia leczenia, w tym:

koszhy lekdw

kossty podania e kiw

koszty diagnostyki i monitarawania

koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Il linia leczenia, w bym:

kaoszhy lekaw

koszty podania Lelkdw

koszty diagnostyki i monitorowania

koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty sumaryczne

Koszty w PLM,

MFZ — Marodowy Fundusz Zdrowia; PLN — polski ztoty; RSS — mechanizm podziatu rezvka,
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3.3.2 Populacja rokowania korzystnego

Wy przypadky wariantu minimalnegn w populacji rokowania karzystnego ber uwzdednienia
schematu podziatu nyzyka oszacowane koszty roczne

Wy przypadky wariantu minimalnego z wawzglednignia schematu podziatu nyeyka oszacowans
koszty moczne
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Tab. 41. ZIestawienie wynikdw analizy dla wariantu minimalnego — populacja rokowania korzystnego.

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (wersja bez R55)

Perspektywa NFZ (wersja z RS5)

| rok analizy

Il rok analizy

| rok analizy

Il rok analizy

Scenariusz istnie jacy

| inia leczenia, w tym:

koszhy lekiw

kossty podania Le kiw

koszty diagnostyki i monitorowania

koszty leczenia zdarzen niepozadanych

[l inia leczenia, w bym:

koszhy lekdw

kossty podania lekiw

koszty diagnostyki i monitorawania

koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

| inia leczenia, w tym:

koszhy lekdw

koszty podania Le kiw

koszty diagnostyki i monitorowania

koszty leczenia zdarzen niepozadanych

[l inia leczenia, w bym:

kaoszhy lekaw

koszty podania Lelkdw

koszty diagnostyki i monitorowania
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Kategoria kosztow

Perspektywa MFZ (wersja bez RSS)

Perspektywa MNFZ (wersja z RSS5)

| rok analizy

Il rok analizy

| rok analizy

Il rok analizy

koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty sumaryczne

Koszty inkreme ntalne

| linia leczenia, w tym:

koszhy lekdw

kossty podania e kiw

koszty diagnostyki i monitarawania

koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Il linia leczenia, w bym:

kaoszhy lekaw

koszty podania Lelkdw

koszty diagnostyki i monitorowania

koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty sumaryczne

Koszty w PLM,

MFZ — Marodowy Fundusz Zdrowia; PLN — polski ztoty; RSS — mechanizm podziatu rezvka,




3.3.3 Populacja rokowania posredniego/niekorzystnego

Wy przypadku wariantu minimalnego w populacii rokowania posredniegn/ niekorzystnegn bez
uwzglednienia schematu podziatu nyzyka oszacowans koszty roczne

Wi przypadku wariantu minimalnego z uwzglednignia schematu podziatu ryzyka oszacowans
koszty roczne
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Tab. 42. Iestawienie wynikéw analizy dla wariantu minimalnego — populacja rokowania posredniego/niekorzystnego.

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (wersja bez R55)

Perspektywa NFZ (wersja z RS5)

| rok analizy

Il rok analizy

| rok analizy

Il rok analizy

Scenariusz istnie jacy

| inia leczenia, w tym:

koszhy lekiw

kossty podania Le kiw

koszty diagnostyki i monitorowania

koszty leczenia zdarzen niepozadanych

[l inia leczenia, w bym:

koszhy lekdw

kossty podania lekiw

koszty diagnostyki i monitorawania

koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

| inia leczenia, w tym:

koszhy lekdw

koszty podania Le kiw

koszty diagnostyki i monitorowania

koszty leczenia zdarzen niepozadanych

[l inia leczenia, w bym:

kaoszhy lekaw

koszty podania Lelkdw

koszty diagnostyki i monitorowania
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Kategoria kosztow

Perspektywa MFZ (wersja bez RSS)

Perspektywa MNFZ (wersja z RSS5)

| rok analizy

Il rok analizy

| rok analizy Il rok analizy

koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty sumaryczne

Koszty inkreme ntalne

| linia leczenia, w tym:

koszhy lekdw

kossty podania e kiw

koszty diagnostyki i monitarawania

koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Il linia leczenia, w bym:

kaoszhy lekaw

koszty podania Lelkdw

koszty diagnostyki i monitorowania

koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty sumaryczne

Koszty w PLM,

MFZ — Marodowy Fundusz Zdrowia; PLN — polski ztoty; RSS — mechanizm podziatu rezvka,

S



3.4 Wariant maksymalny

3.4.1 Populacja ogélna

Wi przypadku warantu maksymalnego vw populacii ogdlne] bez uwzglednienia schematu po-
dzistu n7yka oszacowane koszty roczne

Wy przypadky warianty maksymalnego z uwzglednienia schematy podziatu ryzyka oszaco-
wane koszty roczne
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Tab. 43. Zestawienie wynikdéw analizy dla wariantu maksymalnego — populacja ogélna.

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (wersja bez R55)

Perspektywa NFZ (wersja z RS5)

| rok analizy

Il rok analizy

| rok analizy

Il rok analizy

Scenariusz istnie jacy

| inia leczenia, w tym:

koszhy lekiw

kossty podania Le kiw

koszty diagnostyki i monitorowania

koszty leczenia zdarzen niepozadanych

[l inia leczenia, w bym:

koszhy lekdw

kossty podania lekiw

koszty diagnostyki i monitorawania

koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

| inia leczenia, w tym:

koszhy lekdw

koszty podania Le kiw

koszty diagnostyki i monitorowania

koszty leczenia zdarzen niepozadanych

[l inia leczenia, w bym:

kaoszhy lekaw

koszty podania Lelkdw

koszty diagnostyki i monitorowania
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Kategoria kosztow

Perspektywa MFZ (wersja bez RSS)

Perspektywa MNFZ (wersja z RSS5)

| rok analizy

Il rok analizy

| rok analizy

Il rok analizy

koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty sumaryczne

Koszty inkreme ntalne

| linia leczenia, w tym:

koszhy lekdw

kossty podania e kiw

koszty diagnostyki i monitarawania

koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Il linia leczenia, w bym:

kaoszhy lekaw

koszty podania Lelkdw

koszty diagnostyki i monitorowania

koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty sumaryczne

Koszty w PLM,

MFZ — Marodowy Fundusz Zdrowia; PLN — polski ztoty; RSS — mechanizm podziatu rezvka,




3.4.2 Populacja rokowania korzystnego

Wy przypadky warnantu maksymalnego w popul acji rokowania korzystnego bezr uwzdednienia
schematu podziatu nyzyka oszacowane koszty roczne

Wy preypadky wariantu maksymalnego 7z uwzgledniania schematu podeiatu ryzyka oszaco-
wane koszty roczne
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Tab. 44. Zestawienie wynikdéw analizy dla wariantu maksymalnego — populacja rokowania korzystnego.

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (wersja bez R55)

Perspektywa NFZ (wersja z RS5)

| rok analizy

Il rok analizy

| rok analizy

Il rok analizy

Scenariusz istnie jacy

| inia leczenia, w tym:

koszhy lekiw

kossty podania Le kiw

koszty diagnostyki i monitorowania

koszty leczenia zdarzen niepozadanych

[l inia leczenia, w bym:

koszhy lekdw

kossty podania lekiw

koszty diagnostyki i monitorawania

koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

| inia leczenia, w tym:

koszhy lekdw

koszty podania Le kiw

koszty diagnostyki i monitorowania

koszty leczenia zdarzen niepozadanych

[l inia leczenia, w bym:

kaoszhy lekaw

koszty podania Lelkdw

koszty diagnostyki i monitorowania
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Kategoria kosztow

Perspektywa MFZ (wersja bez RSS)

Perspektywa MNFZ (wersja z RSS5)

| rok analizy

Il rok analizy

| rok analizy Il rok analizy

koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty sumaryczne

Koszty inkreme ntalne

| linia leczenia, w tym:

koszhy lekdw

kossty podania e kiw

koszty diagnostyki i monitorawania

koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Il linia leczenia, w bym:

kaoszhy lekaw

koszty podania Lelkdw

koszty diagnostyki i monitorowania

koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty sumaryczne

Koszty w PLM,

MFZ — Marodowy Fundusz Zdrowia; PLN — polski ztoty; RSS — mechanizm podziatu rezvka,
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3.4.3 Populacja rokowania posredniego/niekorzystnego

Wy przypadky warianty maksymalnego w populacii rmokowania pofredniego niekaorzystnego
ber uwzdednignia schematu podzistu ryzyka oszacowans koszty roczne

Wi przypadku wariantu maksymalnego z uwzglednignia schematu podziatu ryzyka oszaco-
wane koszty roczne
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Tab. 45. Zestawienie wynikiéw analizy dla wariantu maksymalnego — populacja rokowania posredniego/niekorzystnego.

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (wersja bez R55)

Perspektywa NFZ (wersja z RS5)

| rok analizy

Il rok analizy

| rok analizy

Il rok analizy

Scenariusz istnie jacy

| inia leczenia, w tym:

koszhy lekiw

kossty podania Le kiw

koszty diagnostyki i monitorowania

koszty leczenia zdarzen niepozadanych

[l inia leczenia, w bym:

koszhy lekdw

kossty podania lekiw

koszty diagnostyki i monitorawania

koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

| inia leczenia, w tym:

koszhy lekdw

koszty podania Le kiw

koszty diagnostyki i monitorowania

koszty leczenia zdarzen niepozadanych

[l inia leczenia, w bym:

kaoszhy lekaw

koszty podania Lelkdw

koszty diagnostyki i monitorowania

&5



Kategoria kosztow

Perspektywa MFZ (wersja bez RSS)

Perspektywa MNFZ (wersja z RSS5)

| rok analizy

Il rok analizy

| rok analizy

Il rok analizy

koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty sumaryczne

Koszty inkreme ntalne

| linia leczenia, w tym:

koszhy lekdw

kossty podania e kiw

koszty diagnostyki i monitorawania

koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Il linia leczenia, w bym:

kaoszhy lekaw

koszty podania Lelkdw

koszty diagnostyki i monitorowania

koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty sumaryczne

Koszty w PLM,

MFZ — Marodowy Fundusz Zdrowia; PLN — polski ztoty; RSS — mechanizm podziatu rezvka,
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3.5 Podsumowanie wynikéw analizy wptywu na
budzet

Wivniki weszystkich wariantdw przeprowadzone] analizy, wowersji ber iz Eih Wskazuje-

Tab. 46. Iestawienie wynikdw catkowitych kosztdw inkremental nych wszyst-
kich wariantow niniejszej analizy.

Populacja | Wariant ana- | Wersja bez RSS Wersja z RSS

lizy | rok analizy Il rok anabizy | rok analizy Il rok analizy

ogilna | podstawouwy | NEEEEEEE I N | B
minimalny | NS I N | B

maksymalry | [N N B | B

rokowanie | podstawowy | [ N N | B
korzystne | minimalny | N | ) D |
makeyratny | I | I | I | B

rokowanie | podstawowy | [ NEEREREEE I I |
iermiara. [—minimatny | I | N | N | B
rzystne | maksymalny | [ R | D D | B

RSS — mechanizm dzielenia ryzyka,

Wi decyz il o ewentualne] refundacil nalezy jednak uwzglednic takZe dodatkowe karzysci
Zdrowotne, tj. wyniki analizy wphywu na budzet rmozpatnawad w kontekscie korzystrvoh wy-
nikdw analizy kliniczne]. Stosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem wigdie sig
Z popraws, rokowania rozumianego jako przedycie ber progresii (dlatego pacjenci stosujacy
whioskowang terapie bedg srednio leczeni diuZe] niz pacjenci stosujacy inna terapig | linii
leczenia KCC). Tym samym mniejsza liczba pacjentdw przejdzie na ll linig leczenia we wnio-
skovwanym wskazaniu.

Tab. 47. Liczba pacjentéw leczonych dana terapia na zakoniczenie horyzontu
niniejszej analizy — wariant podstawowy.

Rodzaj terapii | Scenariusz istnie jacy Scenariusz nowy
popula- | rokowa- | rokowanie po- | popula- | rokowa- | rokowanie po-
cia nie ko- sredniefnieko- | cija nie ko- sredniefnieko -
ogdlna rzystne | rzystne ogalna rzystne | rzystne
lnialeczeni | | W H B =
[tacznie]

Ll
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Rodzaj terapii

Scenariusz istnie jacy

Scenariusz nowy

popula- | rokowa- | rokowanie po- | popula- | rokowa- | rokowanie po-
cja nie ko- | sredniefnieko- | cja nie ko- | $redniefnieko -
ogilna | rzystne | rzystne ogdlna rzystne | rzystne

FEh+2K]

sunitynib

pazopanib

temsyrolimus

Il linia lecze-
nia [tacznie)

ewvetrolimus

akaytynib

niwolumab

kabozantynib

pazopanib

A% — aksytynib; PEM — p_eml:urnlizur;ah.
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4 Dyskusja wynikow i ograniczen

Celem ninigjszej analizy byio oszac owanie wphawu na wydatki ptatnika publicznego wydania
pozybeane] decyzii o objeciu leku Keytruda® [permbrolizumab) finansowaniem woramach
nowa utworzonego programu lekowego pt. [
_w populacii ogdlne] (ti. pacjentow z jasnokomarkowym
RCC) oraz wsubpopulazijach pacjentdw z karzystnym araz posrednim/ niekorzystnym roko-
waniem wg skali [MDOC,

Analizg przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego [MFZ) w honyzoncie dwioch ko-
lejmych lat. W analizie uwzgedniono koszty Lekdw, ich podania, diagnostyki | monitorowania
leczenia, leczenia zdarzen niepozgdanych oraz koszty leczenia kolejng linig leczenia. Mimo,
e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia sg takie same dla wszystkich terapii, a tym
SAMmym nig roznicujy wynikow analizy, uwzgledniono je w ninigjsze] analizie wcelu pokaza-
nia catkowitych kosztdw lekdw w kontekscie ogilmych wydatkdw, W analizie pominieto
zgony, e wZzdedu na ich niewielky ilosd oraz na fakt, fo jest to zabieg konserwalbywny
Z punktu widzenia wynikdw, poniewas ich uwzgednienia spowodowatoby zmnigjszenie kosz-
tow tgczrych 1 inkrementalnych. Wyniki wwzgledniajg wphyw leczenia na progresje charoby
i stosowane leczenie w kolejne] linii leczenia, a co za tym idzie petnie] wyrazajg faktyczne
konsekwencie objecia leku Keytruda® wnioskowarmym finansowaniarm.

Analiza scenariuszowa objeta scenariusz istniejacy, wktdrym przyjeto brak refundacii
pembrolizumabu w analizowanym wikazanil, araz scenariusz nowy, w ktdnym zatozono ob-
jecie refundacjg preparatu Keytruda® w ramach nowo utworzonego programu lekowegn. Dla
kazdegn ze scenariusy rozpatnowano trzy warianty: podstawoasy, minimalny 1 maksymal my,
roZnigoe sig wislkodcig populacji uwzgladnione] w ninigjsze] analizie oraz stopniem prejg-
cia udzigtu w nynku przez pembralizumab w skojarzeniu z aksytynibem. Analize przeprowa-
dzono w dwich wersjach cenowych: bez uwzdednienia mechanizmu dzielenia ryzyka [Fi%)
— dla wnioskowanej ceny zbytu netto dla pembrolizumabu oraz cen z Obwieszozenia M
7 dnia 18 lutegn 2020 r. dla pozostatych lekow, oraz z uwzdednieniem ES5 [redukujacegn
koszty ptatnika publicznegn] — na podstawie informmacii Zamawiajgcego oraz damych MNEZ
F018 o efektywrych cenach dla pozostatych lekdw uwzgedniomych w niniejsze] analizie.

Jszacowanie preyszhych udziatow pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem w rynku le-
ko v scenariuszu nowym zostato okreslone na podstawie opinii ekspertdw i 53 to wartosci
Z Dgraniczong niepewnoscig, Malery jednak podkreslic, fe szacunki te oparte 53 tym samym
na analizie damych dotyczacych rzeczywiste] praktyki kliniczne], stanowig wiec zZetelne
przyblizenie eczywistosci. Dodatkowo dla parametriw tych zostata przeprowadzona ana-
lizawraZliwosci testujgca odpornosd uzyskanych wynikdw na niepewnosd dotyczgca przepro-
wadzonych oszacowari.

Wi decyz il o ewentualne] refundacii nalezy jednak wwzglednic takZze dodatkowe korzysci
zdrmwotne, ti. wyniki analizy wphywl na budzet mzpatnowad w kontekscie korzystrvch wy-
nikdw analizy klinicznej. Stosowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem wigie sig




Z popraws rokowania rozumianego jako przedycie bez progresii [dlategn pacjenci stosujacy
whioskowang, terapie beds srednio leczeni diuzej niz pacjenci stosujacy inna terapig | Linii
leczenia RCC) . Tym samym mniajsza liczba pacjentow przejdzie na Il linig leczenia we wnio-
skowanym wskazaniu.




5 Whioski kohcowe

Przeprowadzona analiza wykazrata, Ze pozytywna decyzia o objeciu preparatu leku Keytruda®
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peutycznegn wl linii leczenia dormstych chaonych na raawansowanego raka nerki | tym samym

okraslonegn chorego. Dodatkowo naledy mied na uwadze, Z¢ nowa opcja terapeutyczna,
zgodnie 7 wynikami przeprowadzonej analizy klinicznej, istotnie wphywa na wydtuzenie
cZasu preedycia oraz czasu wolnego od progresji choroby.
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6 Aneks 1— odsetki pacjentow leczonych | rzutu w kolejnych miesiacach
po wiaczeniu

Tab. 48. Odsetek pacjentéw leczonych w kolejnych miesiacach po wtaczeniu.

Miesiac od

Odsetek leczonych pacjentow

wihczenia |p, pulacja ogdlna Rokowa nie korzystne Rokowanie posre dnie Rokowanie niekorzystne
SUN PAZ PEM+AX] | SUN PAZ PEM+AX] | SUN PAZ PEM+AX] | TEM PEM+AX]
o/ Il B BN B BB B BB B BB BB =
1 Il B B B B B B = == = ||
2| Il BN BN BN B B B = = = =
i I I I I iBn B B I = =i
‘| il BN BN BN B B B = = = =
) Il B B B B B B B == | .
/] il BN BN BN BN N N N BN = =
7 Il B B B B B B B == = =il
] Bl BN BN BN BN B B B = Il .
) il I B B B B B B == = =i
o Bl EE BN BN BN B B B = Il .
1 Il B B B BEH =B =H =B == = o
2| Nl BN BN BN BN BN B = = I |
3 il EHE B B B B B B = = i
<] Bl BN BN BN BN B B B = Il .
s il N B B B B B B == | ]
o] BN 0 NEN BN BN B BN BN = = | I |
7 | N B B B B B BB == = [

s



Odsetek leczonych pacje ntow

Rokowanie niekorzystne

TEM

PEM+AX]

Rokowanie posre dnie

SUN

PEM+AX]

PAZ

Rokowa nie korzystne

SUN

PEM+AXI

PAZ

Populacja ogdlna

PEM+AX]

PAZ

SUN

Miesiac od

wiiczenia

18
19

20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
a0
31
3z

a3
34
35
36

a7
38
39
40




Odsetek leczonych pacje ntow

Rokowanie niekorzystne

TEM

PEM+AX]

Rokowanie posre dnie

SUN

PEM+AX]

PAZ

Rokowa nie korzystne

SUN

PEM+AXI

PAZ

Populacja ogdlna

PEM+AX]

PAZ

SUN

Miesiac od

wiiczenia

41
4

43

44
45

46

47
48

49

4]
51

52
53
54
55
56
57

58
59
60
61

62
63

M



Miesiac od

Odsetek leczonych pacje ntow

wihczenia |p, pulacja ogdlna Rokowa nie korzystne Rokowanie posre dnie Rokowanie niekorzystne
SUN PAZ PEM+AX] | SUN PAZ PEM+AX] | SUN PAZ PEM+AX] | TEM PEM+AX]
«| Bl BN BN B B B =B = = __ __1
65 [ N [ = [l = [l = [ = [
«|] il BN BN B B B = = = L __|
7] ll N N B B = = = = = __1
] Hlll N BN B B B = = = = __|
© Il B I B BN B = = = L __|
o, B B B BN BN =B =N =B = L __1
] B B B N = = = = = . __|
72 - L - = - = - = - || |

2%l — aksytynib; PAZ — pazopanib, PEM — pembrolizumab;

SUN — sunitynib; TEM — temsyrolimus,




7 Aneks 2 — dane NFZ dotyczace wartosci refundacji w 2019 r.

Tab. 49. Wartos¢ kwoty refundacji i liczby zrefundowanych opakowan jednostkowych lekdw w 2019 r. — dane NF1.

Substancija Mazwa leku Dawka, |HKod EAN Liczba sprzeda- | WartosE refunda- | Udziat w sprze- | Cena efektywna,
czynna mg nych opakowaii | cji, PLN dazy, % PLH

pembrolizumab Keytruda 100 059015493251 26 1 868,96 12 953 231,92 e ]

Keytruda 50 0590154 9325003 664,57 2 305 258,42 1 i—

akaytynib Inlyta 1 0590939910044 39 276,30 BhE BE2,94 - 202271

Inlyta 4] 059039910044 60 283,48 2 8o6 823,04 i 10 112,89

kabozantynib Cabometyx 20 035821 86003347 44,80 637 053,30 - 14 219,94

Cabaometyx 40 035821 8e003354 97,40 1 370 776,91 i 14 073,68

Cabometyx G 0355821 86003941 172,97 24186 513,04 - 13 970,98

eweralimus Afinitor 10 Q5203230711598 207,43 2121 892,18 i 10 228,32

afinitor 2] 059099907 11567 Be,00 579 790,20 - 6 741,74

Everolimus Accord 10 059099913 83596 0,00 0,00 i 0,00

Everolimus Accord 2,5 0530293138480 0,00 0,00 - 0,00

Everolimus Accord 5 053093313 B3RE5 0,00 0,00 i 0,00

Eweralimus Stada 10 N59093991372538 0,00 0,00 - 0,00

Everolimus Stada 10 0590391372545 0,00 0,00 i 0,00

Ewerolirmus Stada 5 0E9093991372514 0,00 0,00 - 0,00

Everalimus Stada 4] 0590999137262 0,00 0,00 - 0,00

niwalumab Opdiva 100 0520391220518 4 345 52 19 904 574,56 - 4 024,79

Opdivo 40 0590939122060 320929 5166 919,68 i 1 609,99

pazopanib YVotrient 200 059039907 64877 360,80 T2T 6E0,ED - 206,85

Votrient 200 052039907 64854 4,07 24 582,48 - 6 118,64

Fi¥




Substancija Mazwa leku Dawka, |HKod EAN Liczba sprzeda- | Wartos€ refunda- | Udziat w sprze- | Cena efektywna,
czynna mg nych opakowan | cji, PLN dazy, % PLH

YVotrient 400 052093907 5481 7ET,60 3 090 385,20 - 4 079,18

YVotrient 400 059039907 64307 532,03 4 339 7e6,67 - B 156,94

sunitinib Sutent 12,5 NEI0I00TIITT 717,04 2102 028,03 i 2 231,55

Sutent 25 Q590390073384 619,18 3630 032,48 i 5 BeZ, 64

Sutent 50 0520939007931 773,25 9158 782,29 i 11 844,53

temsirolimus Torisel 30 052033900 80663 440,40 324 619,44 i ¥a7,10

MFZ — Marodowy Fundusz Zdrowia; PLN — polski toby.
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8 Aneks 3 — zestawienie badan wykonywanych w ramach programow

lekowych

«Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)"

Badania przy kwalifikacji do leczenia

Badania pray lwalifikacji do leczenia sunitynibem, sorafenibem, pazopanibem, aksytynibem,
ewaralimusem, kabozantynibem i niwolumabem

1] histologiczne potwierdzenie jasnokomdrkowego raka nerki lub mieszanego raka nerkowoakomar-
kowego z przew aZzajacym komponentem jasnokomarkowym;

2] moarfologia krwi z rozmazem,

3) oznaczenie steZenia hermogobiny,

4] oznaczenie stezenia mocznika [nie dotyczy kabozantynibu];
) oznaczenia steZenia kreatyniny;

6] oznaczenie stezenia bilirubiny;

7] oznaczenie akbywnoici aminotransferazy alaninowei,

&) nznaczenie akbmwnoscl aminotransferazy asparaginianowe];

9 oznaczenie akbywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LOH) (nie dotyczy kabozantynibu i niwolu-

mabu);
10] oznaczenie aktywnoici hormonu tyreotropowego [TEH) (nie dotyczy ewerolitmusy i temsyroli-
sy,

11] oznaczenie skorygowanego stezenia wapnia w surowicy,

12] oznaczenie biatka w moczu - dla aksytynibu § kabozantynibu;
13] oznaczenie akbywnosci fosfatazy alkalicznej - dla niwolumabu;
14] oznaczenie antygenu HBs (HbsAg) - dla niwolumabu,

15] oznaczenie przeciwciat anty HCY - dla niwolumabu,

18] inne badania laboratoryjne w razie wskazan klinicznych;

17] test cigZowy u kobiet w wielky rozrodczym,

18] badanie KT klatki piersiowej i jamy brzusznei,

Il




«Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)"

19] badanie RTG lklatki piersiowej - wytacznie w praypadkach mozliwosci przeprowadzenia po-
miaru zmian chorobowych oraz oceny odpowiedzi na leczenie;

20) badanie KT lub MR mdzgu - w przypadku osdb z podejrzeniem przerzutdw do asrodkowego
uktadu nerwowego [t w prayvpadky objawdw ze strony osrodkowego uktadu nerwowego oraz U
os0b po wezedniejsze] resekeji prerzutdw];

21] elektrokardiogram [EKG),

19] pomiar cisnienia tetniczego;

22) inne badania obrazowe w razie wskazan klinicznych,

Witepne badania obrazowe musza umozliwic pdZniejszq obiektywna oceng odpowiedzi na lecze-
nie.

Badania proy lwalifikacji do leczenia temsyralimusem

1] histologiczne potwierdzenia raka nerkowokomarkowego;

2] marfologia krwi z rozmazem,

3) oznaczenie liczby ptytek krwi;

4] oznaczenie stezenia hemoglobimy;

) oznaczenie steZenia kreatyniny;

6] oznaczenie stezenia bilirubiny;

7] oznaczenie akbywnosci aminotransferazy asparaginowej i alaninowei,
&) oznaczenie akbywnosci dehydrogenazy mleczanowej [LOH];

9 oznaczenie skaorygowane go steZenia wapnia wosurowicy;

10] oznaczenie poziomu glukozy;

11] oznaczenie poziomu fosfatazy alkalicznej,

12] oznaczenie poziomu cholestaroly;

13) oznaczenie poziomu trojglicenyddw;

14] test cigZowy u kobiet w wieky rozrodczyem;

15] badanie KT klatki piersiowej 1 jamy brzusznei,

18] badanie RTG Katki piersiowej, gdy zmiany w klatce piersiowej sa moZliwe do oceny tg me-
toda,

L




«Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)"

17] badanie KT lub MR mdzgu - w przypadku osdb z podejrzeniem przerzutdw do osrodkowego
uktadu nerwowego [t]. w proypadku objaw dw Ze strony ofrodkowego uktadu nerwowego oraz U
os0b powezeiniejsze] resekcii preerzutdw].

Witepne badania obrazowe musza umozliwic pdZniejsza obiektywna oceng odpowiedzi na lecze-
nie.

tonitorowanie leczenia

donitorowanie bezpieczenstwa leczenia

1) morfologia krwi z rozmazem,

2] oznaczenie stefenia hemoglobimy;

3] oznaczenia steZenia kreatyniny,

4] oznaczenie steZenia bilirubiny;

5] oznaczenie liczby phytek krewi - dla temsyralimusuy,

6] oznaczenie akbpwnosci aminotransferazy alaninowe j;

7] oznaczenie akbywnosci aminotransferazy asparaginianowej,

8) oznaczenie akbywnoici dehydrogenazy mleczanowej [LDH] [nie dotyczy kabozantynibu i niwolu-
mabul;

9] oznaczenie akbywnodci fosfatazy alkalicznei,

10) oznaczenie akbywnoici hormonu tyreotropowego (TEH) - dla aksytynibu, kabozantynibu i niwo-
lurmabiu;

11) oznaczenie biatka w moczu - dla aksytynibu 1 kabozantynibu,

12] oznaczenie poziomu cholesterolu i trajoliceryddw - dla ternsyrolimu su;
13] elektrokardiogram [EKG] - dla aksytynibu, temsyrolimusu i kabozantynibu,
Badania wykonuje sig:

1] co & tygodni - w przypadku leczenia sunitynibem;

2] co 4 tygodnie - w praypadku leczenia sorafenibem, aksytynibern, ewerolimusem, temsyrolimu-
sem, kabozantynibem i niwolumabem;

3)w 519 tygodniu a nastepnie co cztery tygodnie w preypadku leczenia pazopanibem;

4] dodatkowo w 3 17 tygodniu w przypadku leczenia pazopanibemn dla oznaczen okreslomych w
punktach d, 6, 7.

konitorowanie skutecznosci leczenia

|




«Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)"

1] badanie KT lub MR odpowiedniego obszaru;

2] badanie RTG klatki piersiowej - jezeli nie jest wykonywane badanie KT,

3] elektrokardiogram [EKG) - w preypadku sorafenibu, pazopanibu, aksytynibu, ewerolimusy i su-
nitynibu,

4] inne badania obrazowe w razie wskazan kliniczmych.

Badania wykonuje sig:

1] nie rzadziej niz co 12 tygodni;

2] przed zakonczeniem:

a) co drugiego kursu leczenia - w preypadku sunitynibu,

b) co trzeciego kursu leczenia - w przypadku sorafenibu, pazopanibu, aksytynibu i eweralimusuy;

3) w chwili wytgczenia z programu, o ile nie nastapito z powodu udokumentowanej progresji cho-
roby.
Wkonane badania obrazowe musza umozliwic obiekbywna, ocene odpowiedzi na leczenie.

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna byc przeprowadzana zgodnie z kryteriami RECIST lub
CHOI,

&1
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