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Indeks skrotow

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AXI Aksytynib
(Axitinib)

BIA  Analiza wptywu na budzet
(Budget Impact Analysis)

BSC Najlepsza terapia wspomagajgca

(Best Supportive Care)

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

EVE Ewerolimus

ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

IFNa Interferon alfa

IPI Ipilimumab

KAB Kabozantynib

KRN Krajowy Rejestr Nowotworéw

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NIV Niwolumab
(Nivolumab)

oS Przezycie catkowite
(Overall Survival)

PAZ Pazopanib

PFS Przezycie wolne od progresji choroby
(Progression-Free Survival)

PL Program lekowy

RCC Rak nerkowokomorkowy
(Renal-Cell Carcinoma)
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= I
SOR Sorafenib
SUN Sunitynib

TEMS  Temsyrolimus

TTD Czas trwania terapii
(Time to Treatment Discontinuation)

VEGF Czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego
(Vascular Endothelial Growth Factor)
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Streszczenie

A cCel

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw pftatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych produktu leczniczego niwolumab (Opdivo®) w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomorkowego
po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia z zastosowaniem terapii celowanej na czynnik wzrostu $rodbtonka

naczyniowego (VEGF) w pierwszej oraz drugie;j linii leczenia.
R  Metodyka

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z zaawansowanym rakiem nerkowokomoérkowym i
udokumentowanym niepowodzeniem wczesniejszego leczenia z zastosowaniem terapii celowanej na czynnik
wzrostu srédbtonka naczyniowego (terapii anty-VEGF) w pierwszej i drugiej linii leczenia, spetniajacy kryteria
kwalifikacji do proponowanego programu lekowego. Liczebnos$¢ populacji docelowej wyznaczono oparciu o
historyczne dane dotyczace pacjentéw leczonych w programie lekowym B.10 zaczerpniete ze Statystyk NFZ,
badania rejestracyjne dla poszczegdlnych substancji dostepnych w ramach programu lekowego B.10 (zgodnie z

ChPL) oraz Uchwat Rady Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie okresowych sprawozdan z dziatalnosci NFZ.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspolnej ptatnika i pacjentow
przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki. Uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy, poczawszy od 1 stycznia 2022
roku. W analizie zalozono, ze niwolumab bedzie finansowany w ramach programu lekowego. Ze wzgledu na
niewielkie réoznice w wynikach z perspektywy ptatnika publicznego i tgcznej perspektywy ptatnika publicznego i

pacjentéw wyniki z perspektywy wspdlnej przedstawiono w aneksie.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszty lekéw (NIV), koszty podania, koszt
monitorowania terapii, koszty BSC, koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty po progresji choroby i koszty

opieki paliatywne;j.

W analizie przeprowadzono obliczenia dla dwdch scenariuszy. W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze preparat
Opidvo® nie bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w analizowanym wskazaniu. W scenariuszu nowym
zatozono, ze NIV bedzie finansowany w leczeniu raka nerkowokomoérkowego w ramach programu lekowego

poczgwszy od 1 stycznia 2022 roku.

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkow catkowitych | NEGTGcTcNIIIIIIIEE
.
N Dodatkowo przedstawiono

wydatki inkrementalne, tj. réznice migdzy wydatkami w scenariuszu nowym i istniejgcym.
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1.1.

1.2.

Niwolumab (Opdivo®) w trzeciej linii leczenia raka nerkowokomorkowego

Wprowadzenie do analizy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o
finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego niwolumab (Opdivo®) w leczeniu trzeciej

linii pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomérkowym (RCC, ang. renal cell carcinoma).

Szczegolowy opis problemu zdrowotnego, interwencji ocenianej i technologii opcjonalnych

przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [1].

Stan aktualny

1.2.1. Aktualna praktyka kliniczna

Aktualnie pacjenci z rakiem nerki leczeni sg w ramach programu lekowego B.10 ,Leczenie raka nerki
(ICD-10 C64)”, ktore obejmuje leczenie przy wykorzystaniu 8 substancji czynnych: ewerolimusu
(EVE), sorafenibu (SOR), sunitynibu (SUN), pazopanibu (PAZ), aksytynibu (AXI), niwolumabu (NIV),
temsyrolimusu (TEMS) oraz kabozantynibu (KAB) [2]. Sposréd nich sunitynib, pazopanib, sorefenib
aksytynib i kabozantynib to terapie celowane na czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego (terapii
anty-VEGF).

Wedtug danych NFZ najczesciej stosowang terapig raka nerki w ramach programu lekowego jest
sunitynib (w 2020 roku otrzymato go 1180 pacjentéw), natomiast najrzadziej stosowany jest sorafenib

(w 2020 roku otrzymato go 27 pacjentéw). Szczegdty przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 1).

Tabela 1.
Liczba pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego B.10: "Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)" w poszczeg6lnych
latach

Substancja czynna 2018 2019 2020 | potowa 2021
Ewerolimus 261 102 57 31
Sorafenib 68 43 27 20
Sunitynib 1105 1191 1180 946
Pazopanib 702 730 717 525
Aksytynib 325 188 118 78
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Substancja czynna 2018 2019 2020 | potowa 2021
Niwolumab 113 337 446 381
Temsyrolimus 174 210 189 109
Kabozantynib 161 319 356 215

Zaden z wymienionych lekéw nie jest refundowany w populacji docelowej niniejszej analizy, tj. u
dorostych pacjentow z zaawansowanym RCC i udokumentowanym niepowodzeniem wczesniejszego
leczenia z zastosowaniem terapii celowanej na czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego (terapii
anty-VEGF) w pierwszej i drugiej linii leczenia, spetniajgcy kryteria kwalifikacji do proponowanego

programu lekowego.

Aktualnie dostepne substancje w leczenia zaawansowanego RCC obejmujg trzy linie leczenia. W
ramach pierwszej linii leczenia mozliwe jest zastosowanie TEMS (tylko w przypadku niekorzystnego
rokowania) oraz SUN i PAZ (terapie anty-VEGF). Ponadto do potowy 2019 roku mozliwe byto rowniez
leczenie z zastosowaniem interferonu alfa (IFNa) finansowanego w ramach chemioterapii. Substancje,
ktore mozna stosowa¢ w ramach drugiej linii leczenia to SOR, PAZ, AXI (po wczes$niejszym
stosowaniu interferonu alfa) oraz EVE, AXI, KAB, NIV (po wczesniejszym stosowaniu SUN lub PAZ).
Ponadto w przypadku zastosowania interferonu alfa i SOR, PAZ lub AXI w drugiej linii, w ramach
trzeciej linii mozna zastosowa¢ EVE, NIV lub KAB. Szczegdétowe schematy leczenia pacjentéw z

rakiem nerki w pierwszej, drugiej i trzeciej linii leczenia przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 2).

Tabela 2.
Sciezki leczenia zaawansowanego RCC
Pierwsza linia Druga linia Trzecia linia
NIV
SOR EVE
KAB
IFNa NIV
PAZ EVE
KAB
AXI KAB
AXI NIV
KAB NIV
SUN
NIV -
EVE -
AXI NIV
KAB NIV
PAZ
NIV -
EVE -
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Pierwsza linia Druga linia Trzecia linia

TEMS - -

Pogrubiong czcionkg i kolorem szarym zaznaczono mozliwe $ciezki leczenia w przypadku objecia refundacjg NIV w populacji docelowej niniejszej
analizy

1.2.2. Aktualna liczebnosc¢ populacji docelowej

Definicje populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.5. Oszacowanie liczebnosci populaciji
docelowej w 2021 roku przeprowadzono na podstawie tej samej metodyki oraz zrédet danych, ktére

wykorzystano w analizie BIA do prognozy liczebnosci populacji docelowej na lata 2022—-2023.

Szczegotowe obliczenia dotyczgce liczebnosci populacji docelowej zaprezentowano w rozdz. 2.5.

Tabela 3.
Liczebnosé populacji docelowej w 2021 roku
Parametr Wartos¢
Populacja docelowa [

1.2.3. Aktualne roczne wydatki w populacji docelowe]

Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentéw z populacji docelowej zostaty
wyznaczone dla liczebnosci tej populacji w 2021 roku (por. rozdz. 1.2.2). Pozostate dane populacyjne i
kosztowe uwzglednione w obliczeniach oraz metodyka przeprowadzonych oszacowan jest
analogiczna, jak w przypadku szacowania wydatkéw w scenariuszu istniejgcym analizy (szczegdtowe

dane przedstawiono w rozdziale 1.1).

Oszacowane aktualne wydatki ptatnika publicznego w populaciji docelowej wynosza | EEEGTczczNGEGIEG

Tabela 4.
Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w 2021 roku

Kategoria Wydatki w 2021 roku

Leki (NIV)

Podanie (NIV)

Monitorowanie w programie lekowym

BSC

Leczenie po progresji choroby

Leczenie dziatan niepozadanych

Opieka paliatywna
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Kategoria Wydatki w 2021 roku

Wydatki catkowite I

1.2.4. Populacja, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie

stosowana

Obecnie NIV jest finansowany w Polsce w ramach nastepujgcych programéw lekowych:

e B.6 Leczenie niedrobnokomérkowego lub drobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34);

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

o B.52 Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzgdow gtowy i szyi,

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

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

zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 81).

NIV w programie B.59 jest refundowany od lipca 2016 roku, w programie B.52 od wrzes$nia 2019 roku.
W pozostatych programach finansowanie rozpoczeto w maju 2018 roku. Na podstawie dostepnych
danych NFZ [3, 4] w 2020 roku NIV byto leczonych 2 397 pacjentéw oraz 2 138 pacjentow w |
poétroczu 2021 roku. (Tabela 5).

Tabela 5.
Liczebnos¢ populacji, w ktorej NIV jest obecnie stosowany
Program lekowy Liczba pacjentéow leczonych NIV w 2020 r. Liczba pacjentow leczonych NIV w | pot. 2021 r.
B.6 930 760
B.10 446 381
B.52 243 151
B.59 731 806
B.100 47 40
Razem 2397 2138

Populacja obejmujgca wszystkich pacjentéow, u ktérych wnioskowana technologia moze byc¢

zastosowana

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego [5] niwolumab w monoterapii jest wskazany do
stosowania:

e w leczeniu zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych,
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w leczeniu uzupetniajgcym czerniaka z zajeciem wezidw chtonnych lub z przerzutami, u
dorostych po catkowitej resekcji,

w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami niedrobnokomérkowego raka ptuca
po wczesniejszej chemioterapii u dorostych,

w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomérkowego po wczesniejszym leczeniu u
dorostych,

w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym
chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeczepieniu komoérek macierzystych szpiku i
leczeniu brentuksymabem z wedotyng,

w leczeniu nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, ktéry ulegt
progres;ji podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny u dorostych,

w leczeniu nieoperacyjnego raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u
dorostych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej na pochodnych platyny,

w leczeniu dorostych pacjentdbw z zaawansowanym nieoperacyjnym, nawrotowym lub z
przerzutami ptaskonabtonkowym rakiem przetyku po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej
opartej na fluoropirymidynie i pochodnych platyny,

w leczeniu uzupetniajgcym dorostych pacjentow z rakiem przetyku lub potgczenia zotgdkowo-

przetykowego, z chorobg resztkowg, po wczesniejszej chemioradioterapii neoadiuwantowe;j.

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem (IPI) jest

wskazany do stosowania:

w leczeniu zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych,

w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego ztosliwego miedzybtoniaka optucnej, u dorostych
pacjentow,

w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego raka nerkowokomaorkowego, u dorostych pacjentéw
z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem,

w leczeniu raka jelita grubego w tym odbytnicy u dorostych pacjentéw z zaburzeniami
mechanizméw naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw DNA Iub z wysokg
niestabilnoscig mikrosatelitarng, po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej na

fluoropirymidynie.

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i 2 cyklami

chemioterapii opartej na pochodnych platyny jest wskazany do stosowania:

w leczeniu pierwszej linii niedrobnokomdrkowego raka ptuca z przerzutami u dorostych, u
ktérych w tkance nowotworowej nie wystepujg mutacje aktywujgce w genie EGFR Ilub

translokacje w genie ALK.

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego niwolumab w skojarzeniu z kabozantynibem jest

wskazany do stosowania:

w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego raka nerkowokomérkowego, u dorostych pacjentow.
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Liczebnos$¢ populacji obejmujgcej pacjentéw, u ktérych preparat Opdivo® moze mieé zastosowanie

zaczerpnieto z:

e analizy wptywu na budzet ,Niwolumab (Odpivo®) w leczeniu raka nerkowokomoérkowego”,

ocenianej przez AOTMIT [6] (stan na rok 2019),

¢ analizy wptywu na budzet ,Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®) oraz

chemioterapig w leczeniu | linii niedrobnokomérkowego raka ptuca”, ocenianej przez AOTMIT

[7] (stan na rok 2020),

e odnalezionych danych epidemiologicznych dla wskazan nieuwzglednionych w powyzszych

analizach.

1.2.4.1. WSKAZANIA UWZGLEDNIONE WE WCZESNIEJ OCENIANYCH ANALIZACH WPLYWU

NA BUDZET

W ponizszej tabeli zestawiono liczebnosci populacji okreslone na podstawie wczesniej ocenianych

analiz wptywu na budzet dla NIV [8, 9] (Tabela 6).

Tabela 6.

Liczebno$é populacji obejmujacej pacjentéw, u ktérych preparat Opdivo® moze mieé zastosowanie — dane z

wczesniejszych analiz dla NIV

Wskazanie St Zrédto
pacjentéow
Leczenie zaawansowanego nieoperacyjnego lub przerzutowego czerniaka u dorostych 730
Leczenie uzupetniajace czerniaka z zajeciem weztéw chionnych lub z przerzutami u
L " 365
dorostych po catkowitej resekc;ji
Leczenie miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka 4 699
ptuca po wczesniejszej chemioterapii u dorostych (w monoterapii)
Leczenie pierwszej linii niedrobnokomérkowego raka ptuca z przerzutami u dorostych, u
ktérych w tkance nowotworowej nie wystepuja mutacje aktywujace w genie EGFR lub [
translokacje w genie ALK
Leczenie zaawansowanego raka nerkowokomérkowego po wczesniejszym leczeniu u 699
dorostych
[8, 9]
Leczenie pierwszej linii zaawansowanego raka nerkowokomérkowego, u dorostych 742
pacjentéw z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem
Leczenie dorostych pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym
chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komérek macierzystych szpiku 59
i leczeniu brentuksymabem z wedotyng
Leczenie nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, ktory
ulegt progresji podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny u 180
dorostych
Leczenie nieoperacyjnego raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z
przerzutami u dorostych po niepowodzeniu wczes$niejszej terapii opartej na pochodnych 2190
platyny
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1.2.4.2. RAK PRZELYKU

Zaawansowany nieoperacyjny, nawrotowy lub z przerzutami pftaskonabfonkowy rak przetyku

Liczbe zdiagnozowanych osob z rakiem przetyku (kod wg klasyfikacji ICD-10: C15) zaczerpnieto z
danych Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) dotyczgcych zapadalnosci na nowotwor przetyku w
latach 1999-2018 [10]. W celu uwzglednienia populacji dorostych pacjentéw (zgodnie ze wskazaniem
dla NIV) zatozono, ze liczba nowych przypadkéw odpowiadaé bedzie zapadalnosci z KRN dla os6b w
wieku 15 lat i powyzej. Zatozenie wynika ze sposobu raportowania danych w bazie KRN. Do danych
dopasowano trend liniowy i przeprowadzono prognoze na lata 2021-2022. W ponizszej tabeli

zestawiono liczby zachorowan w ostatnich latach (2016-2018) oraz prognoze (Tabela 7).

Tabela 7.
Liczba nowych zachorowan na raka przetyku w populacji oséb w wieku 15 lat i powyzej — prognoza
Rok 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
Liczba nowych
rozpoznan raka przetyku 1489 1403 1468 1413 1423 1432 1442
(C15)
Zrédio Dane KRN Prognoza

Dalsze oszacowanie przeprowadzono zgodnie z metodyka przyjeta w raporcie NICE z 2021 roku dla
NIV w leczeniu uprzednio leczonego nieoperacyjnego zaawansowanego lub nawrotowego raka
przetyku (TA707) [11]. W kolejnym kroku niezbedne byto okreslenie:

e odsetka 0s6b z nieoperacyjnym zaawansowanym stadium choroby [-IVA,

e odsetka oséb w stadium IVB choroby,

e odsetka oséb z resekcyjnym stadium choroby | — IVA, u ktérych doszto do nawrotu choroby do

postaci nieoperacyjnej,

e odsetka 0sob z rakiem przetyku o typie ptaskonabtonkowym,

e odsetka 0sob, u ktérych zastosowano chemioterapie w I linii,

e odsetka osdb, u ktérych wystgpito niepowodzenie leczenia w | linii i ktérzy mogag rozpoczac

leczenie w drugiej linii.

W analizie zatozono, ze u wszystkich pacjentéw z populacji docelowej w pierwszej linii leczenia

zastosowana zostata chemioterapia oparta na fluoropirymidynie i pochodnych platyny.

Rozktad pacjentow ze wzgledu na wymienione wyzej kryteria, okreslono w oparciu o wspomniany

raport NICE [11] i przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 8).

Tabela 8.
Parametry uwzglednione w ramach oszacowania liczebnosci populacji pacjentéw z nieoperacyjnym zaawansowanym
lub nawrotowym rakiem przetyku

Parametr Wartos¢

Odsetek pacjentow z resekcyjnym stadium choroby I-IVA w momencie diagnozy 62%
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Parametr Wartos¢
Odsetek pacjentow z nieoperacyjnym stadium choroby I-IVA w momencie diagnozy 3%
Odsetek pacjentow w stadium choroby IVB w momencie diagnozy 35%

Odsetek pacjentow z resekcyjnym stadium choroby | do IVA, u ktérych doszto do nawrotu

choroby do postaci nieoperacyjnej 44%
Odsetek pacjentow z rakiem przelyku o typie ptaskonabtonkowym 31,5%
Odsetek pacjentow, u ktérych zastosowano chemioterapie w | linii 69,9%
Odsetek pacjentow, u ktérych wystapito niepowodzenie leczenia w I linii i ktérzy moga 41,5%

rozpocza¢ leczenie w drugiej linii

Zrédto: raport NICE [11]

W ponizszej tabeli (Tabela 9) przedstawiono kolejne kroki oszacowania liczebnosci populaciji
pacjentdw z zaawansowanym nieoperacyjnym, nawrotowym lub z przerzutami rakiem przetyku
kwalifikujgcych sie do leczenia NIV w monoterapii zgodnie z zapisem ChPL [5]. Potencjalna liczba
0so6b kwalifikujgca sie do leczenia wyniesie 86 w 2022 roku.

Tabela 9.
Liczebnosé populacji, u ktérej mozna zastosowac¢ NIV we wskazaniu: zaawansowany nieoperacyjny, nawrotowy lub z
przerzutami ptaskonablonkowy rak przetyku

Parametr Wartos¢ Zrédto / sposob obliczen
Liczba nowych rozpoznan raka przetyku (C15) — 2022 r. 1442 Tabela 7
Liczba pacjentow z resekcyjn_ym stadium choroby I-IVA w momencie 894 62% z 1442
diagnozy (A)
Liczba pacjentow z nieoperacyjnym zaawansowanym stadium choroby I- 43 3% 7 1442
IVA (B)
Liczba pacjentéw w stadium choroby IVB (C) 505 35% z 1442
Liczba wszystkich pacjentéw z nieoperacyjna postacig choroby (D) 548 B+C
Liczba pacjentow z resekcyjnym stadium choroby | do IVA, u ktérych o
o L 393 44% z 894
doszto do nawrotu choroby do postaci nieoperacyjnej (E)
Liczba wszystkich pacjentéw z nawracajaca i nieoperacyjna 941 D+E
zaawansowang postacia choroby
Liczba pacjentéw z rakiem przetyku o typie ptaskonablonkowym 297 31,5% z 941
Liczba pacjentéw, u ktérych zastosowano chemioterapie w | linii 207 69,9% z 297
Liczba pacjentow, u ktérych wystapito niepowodzenie leczenia w | linii i 86 415% 2 207

ktérzy moga rozpocza¢ leczenie w drugiej linii

Leczenie uzupefniajace dorostych pacjentow z rakiem przelyku lub pofaczenia zofadkowo-

przefykowego, z chorobg resztkowa, po wczesniejszej chemioradioterapii neoadiuwantowej

Ze wzgledu na mozliwo$¢ stosowania NIV w monoterapii w leczeniu uzupetniajgcym dorostych
pacjentdw z rakiem przetyku lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego, z chorobg resztkowg, po
wczesniejszej chemioradioterapii, niezbedne byto okreslenie odsetka pacjentéw z postacig resekcyjng
choroby oraz z brakiem catkowitej odpowiedzi patologicznej po zastosowanej chemioradioterapii. W

celu wyznaczenia tych odsetkdw skorzystano z publikacji Murphy 2017 [12] (publikacja cytowana w
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badaniu rejestracyjnym dla NIV — CheckMate 577 [13]), Cheedella 2013 [14] oraz z raportu NICE z dla
NIV w leczeniu uprzednio leczonego nieoperacyjnego zaawansowanego lub nawrotowego raka
przetyku (TA707) [11].

Zgodnie z oszacowaniem przeprowadzonym wyzej dla populacji pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem
przetyku, 941 pacjentéw sposrod 1442 nowodiagnozowanych stanowig pacjenci w nieoperacyjnym
stadium choroby (por. Tabela 9). W konsekwencji przyjeto, ze pozostali, tj. 501 pacjentéw, stanowic
beda roczng liczbe pacjentéw z resekcyjnym rakiem przetyku. W konsekwencji zatozono, ze u 501
pacjentow rocznie zostanie zastosowany zabieg operacyjny potgczony z chemioterapig

(neo-)adjuwantowa.

Ponadto odsetek pacjentéw z chorobg resztkowg (tj. z brakiem catkowitej odpowiedzi patologicznej)
okreslono na podstawie badan Murphy 2017 oraz Cheedella 2013 (odsetki pacjentow z catkowitg

odpowiedzig patologiczng wynosity w tych badaniach odpowiednio 23,93% oraz 24,3%).

Ponizej przedstawiono oszacowang liczbe pacjentéw z rakiem przetyku lub potaczenia zotgdkowo-

przetykowego, z chorobg resztkowg, po wczesniejszej chemioradioterapii (Tabela 10).

Tabela 10.
Liczebnos¢ populacji, u ktérej mozna zastosowa¢ NIV we wskazaniu: rak przetyku lub potaczenia zotadkowo-
przetykowego, z chorobg resztkowa, po chemioradioterapii

Parametr Wartos¢ Zrédto / sposob obliczen

Liczba pacjentow z rakiem przetyku, u ktérych zostanie zastosowany

: N 501 1442 — 941 (Tabela 9)
zabieg operacyjny
Liczba pacjentow z calkom_ntq ot_:lpome_c_lzm po zastosowanej 121 24%2 7 501
chemioradioterapii
Liczba pacjentéw, u ktérych mozna zastosowaé leczenie NIV® 384 Réznica powyzszych wartosci

a) $rednia wazona odsetka ca kowitej odpowiedzi patologicznej i ca kowitej liczby populacji — Blum Murphy 2017 (N=911, ca kowita odpowiedz
patologiczna 23,93%), Cheedella 2013 (N=284, catkowita odpowiedz patologiczna 24,3%)

1.2.4.3. MIEDZYBLONIAK OPLUCNEJ

Potencjalng liczbe pacjentéw chorych na nieoperacyjnego ziosliwego miedzybtoniaka optucnej, u
ktérych mozliwe jest zastosowanie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w | linii leczenia,
wyznaczono w oparciu o dane KRN dotyczgce zapadalnosci (kod wg klasyfikacji ICD-10: C45) w
latach 1999-2018 [10]. Ze wzgledu na sposob raportowania danych uwzgledniono wiek powyzej 15.
roku zycia. Jest to zatozenie konserwatywne, jednak ze wzgledu na wyzszg i przewazajgca
zapadalnos¢ na miedzybtoniaka optucnej w starszym wieku nie ma istotnego wptywu na wyniki
analizy. Do danych dopasowano trend liniowy i przeprowadzono prognoze na lata 2021-2022
(Tabela 11).
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Tabela 11.
Liczba nowych zachorowan na miedzybtoniaka optucnej w populacji os6b w wieku 15 lat i powyzej — prognoza
Rok 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
Liczba nowych rozpoznan
miedzybtoniaka optucnej 317 326 272 352 363 375 387
(C45)
Zrédio Dane KRN Prognoza

W oparciu o analize ztozong w NICE dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem u pacjentow z
noworozpoznanym miedzybtoniakiem optucnej [15], odnaleziono badanie retrospektywne Bass 2020
[16], przeprowadzone ws$réd pacjentdw z noworozpoznanym migdzybtoniakiem optucnej w Anglii w
latach 2013-2017, na podstawie ktérego okreslono odsetek pacjentéw z postacig operacyjng choroby
w momencie rozpoznania. Odsetek ten wynosit 6,5%. Wartos¢ ta jest zblizona do odsetka z publikaciji
Krzakowski 2010 [17], w ktdrej wskazano, ze niespetna 10% chorych w chwili rozpoznania choroby

kwalifikuje sie do leczenia chirurgicznego.

Potencjalna liczba pacjentéw z nieoperacyjng postacig miedzybtoniaka optucnej, u ktérej zastosowac
mozna niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem wynosi¢ bedzie 351 osob w 2021 roku oraz 362

osoby w 2022 roku. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 12).

Iiacbzfgn?s:é populacji, u ktorej mozna zastosowac NIV we wskazaniu: miedzybtoniak optucnej
Parametr Wartosé Zrédio
Liczba nowych rozpoznan miedzybtoniaka optucnej (C45) 387 KRN - prognoza
Odsetek pacjentéw z nieoperacyjna postacig choroby 93,5% Analiza NICE dla NIV+IPI [15], Baas2020 [16]
Liczba pacjentow z nieoperacyjng postacia 362

miedzybtoniaka optucnej

1.2.4.4. RAK JELITA GRUBEGO

Na podstawie danych KRN liczbe chorych na raka jelita grubego w 2022 roku okreslono na 20 699
osoby. Przyjeto, ze pacjenci po wczesniejszej chemioterapii to pacjenci nieoperacyjni, u ktérych
wystepuje zaawansowana postac¢ choroby. Korzystajgc z danych przedstawionych w analizie wptywu
na budzet dla leku Erbitux [18] przyjeto, ze 24,8% pacjentéw z CRC to pacjenci zdiagnozowani w
stadium IV, z kolei u 31,2% zdiagnozowanych we wczesniejszych stadiach wystgpi nawrét do stadium
IV. Ponadto w obliczeniach uwzgledniono, ze 65% sposrod wszystkich pacjentow w stadium IV
kwalifikuje sie¢ do pierwszej linii leczenia systemowego. Dodatkowo, w oszacowaniach
konserwatywnie zatozono, ze 100% pacjentéw otrzyma terapie skojarzong fluoropirymidyng. Odsetek
pacjentéw z dMMR/MSI-H ustalono na podstawie danych z publikacji Venderbosch 2014 [19] na
poziomie 5,0%. Ostatecznie liczebnos¢ populacji dorostych pacjentéw z rakiem jelita grubego, w tym

odbytnicy, z zaburzeniami mechanizméw naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw DNA lub
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z wysokg niestabilnoscig mikrosatelitarng, po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej na

fluoropirymidynie, oszacowano na 324 osoby.

Tabela 13.
Oszacowanie liczebnosci populacji chorych na mCRC z dMMR/MSI-H
Parametr Odsetek pacjentow Liczba pacjentow
Liczba chorych na raka jelita } 20 699°

grubego — prognoza na 2022 rok

Pacjenci zdiagnozowani w stadium

v 24,8%" 5133
Pacjenci z nawrotem ze stadium 31,200 (*(1-24.8%)) 4 856
Il do stadium IV i e
Pacjenci kwalifikujacy sie do | linii o/ b
leczenia systemowego 65,0% 6493
Pac!enm otrzymujq_cy te_raple 100,0%¢ 6 493
skojarzona fluoropirymidyna

Pacjenci zdMMR/MSI-H 5,0%¢ 324

a) Prognoza na podstawie danych KRN [10]

b) Analiza Erbitux 2020 [18]

c) Zatozenie

) Dane na podstawie publikacji Venderbosch 2014 [19]

o

1.2.4.5. RAK NERKOWOKOMORKOWY - PIERWSZA LINIA

Liczebnos¢ populacji pacjentdow w pierwszej linii zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego z
posrednim lub niekorzystnym rokowaniem zaczerpnieto z analizy wptywu na budzet ,Niwolumab
(Odpivo®) w leczeniu raka nerkowokomodrkowego”, ocenianej przez AOTMIT [6]. Zgodnie z ChPL
niwolumab moze by¢ réwniez stosowany w skojarzeniu z kabozantynibem w powyzszej populacji oraz

w populacji pacjentéw w rokowaniem korzystnym.

W powyzszej analizie okreslono liczbe dorostych pacjentéw z zaawansowanym RCC z rokowaniem
posrednim lub niekorzystnym, u ktéorych moze by¢ zastosowany niwolumab w skojarzeniu z

ipilimumabem w pierwszej linii.

—_~
_|
o
o
@
Q
—
N

).

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 20



Niwolumab (Opdivo®) w trzeciej linii leczenia raka nerkowokomorkowego

Tabela 14.
Liczebnos¢ populacji, u ktérej mozna zastosowac NIV we wskazaniu: zaawansowany RCC, pierwsza linia

Parametr Wartos¢

Liczba pacjentéw z rokowaniem posrednim przyjmujaca SUN

Liczba pacjentow z rokowaniem korzystnym przyjmujaca SUN

Liczba pacjentéw z rokowaniem posrednim przyjmujaca PAZ

Liczba pacjentow z rokowaniem korzystnym przyjmujgca PAZ

Liczba pacjentéow z rokowaniem niekorzystnym przyjmujgca TEMS

Liczba pacjentéw z rokowaniem posrednim poza programem lekowym (bez nefrektomii)

Liczba pacjentow z rokowaniem korzystnym poza programem lekowym (bez nefrektomii)

Suma

1.2.4.6. PODSUMOWANIE

W ponizszej tabeli zestawiono liczby pacjentéow, u ktérych moze by¢ zastosowany NIV w

poszczegolnych populacjach (Tabela 15).

Tabela 15.
Liczebno$é populacji obejmujacej pacjentéw, u ktérych preparat Opdivo® moze mieé zastosowanie
Wskazanie L'.c zba’
pacjentow
Leczenie zaawansowanego nieoperacyjnego lub przerzutowego czerniaka u 730
dorostych
Czerniak
Leczenie uzupetniajace czerniaka z zajeciem weztéw chionnych lub z przerzutami 365

u dorostych po catkowitej resekc;ji

Leczenie miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
niedrobnokomoérkowego raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii u dorostych 4 699
Niedrobnokomoérkowy (w monoterapii)
rak ptuca L — L . .
eczenie pierwszej linii niedrobnokomérkowego raka ptuca z przerzutami u
dorostych, u ktérych w tkance nowotworowej nie wystepuja mutacje aktywujace [ ]
w genie EGFR lub translokacje w genie ALK

Leczenie zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego po wczesniejszym 699
leczeniu u dorostych

Rak I - .
. Leczenie pierwszej linii zaawansowanego raka nerkowokomérkowego, u
nerkowokomoérkowy B L S
dorostych pacjentéw (w tym leczenie pierwszej linii zaawansowanego raka B
nerkowokomérkowego, u dorostych pacjentow z posrednim lub niekorzystnym
rokowaniem)

Leczenie dorostych pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie
Chtoniak Hodgkina klasycznym chioniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komérek 59
macierzystych szpiku i leczeniu brentuksymabem z wedotyna

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

Leczenie nieoperacyjnego raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z
Rak urotelialny przerzutami u dorostych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej na 2190
pochodnych platyny

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 21



Niwolumab (Opdivo®) w trzeciej linii leczenia raka nerkowokomorkowego

. Liczba
Wskazanie pacjentéw
Zaawansowany nhieoperacyjny, nawrotowy lub z przerzutami ptaskonablonkowy 86

rak przetyku

Rak przelyku Leczenie uzupetniajgce dorostych pacjentow z rakiem przetyku lub potaczenia

zotadkowo-przelykowego, z chorobg resztkowa, po wczesniejszej 384
chemioradioterapii neoadiuwantowej

Miedzybtoniak Pierwsza linia nieoperacyjnego ztosliwego miedzybtoniaka optucnej, u dorostych 362
optlucnej pacjentéow
Rak jelita grubego w tym odbytnicy u dorostych pacjentéw z zaburzeniami
Rak jelita grubego mechanlzmgw naprawy _mep_ramdlovyo sparowanyct} n_u!(leo_tydow _DNA Iu_I_J z 304
wysok3a niestabilnoscia mikrosatelitarna, po wczesniejszej chemioterapii
skojarzonej opartej na fluoropirymidynie
Populacja obejmujaca wszystkich pacjentéw, u ktérych NIV moze byé zastosowany I

1.3. Kwalifikacja do grupy limitowej

Obecnie NIV jest finansowany w Polsce w ramach nastepujacych programoéw lekowych:

e B.6 Leczenie niedrobnokomérkowego lub drobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34);

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

o B.52 Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzgdow gtowy i szyi,

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

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

zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C 81).

W analizie zatozono, ze preparat Opdivo® bedzie finansowany ze $Srodkéw publicznych w leczeniu
dorostych pacjentéw z zaawansowanym RCC i udokumentowanym niepowodzeniem wczesniejszego
leczenia z zastosowaniem terapii anty-VEGF w pierwszej i drugiej linii leczenia, spetniajgcy kryteria

kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

Zgodnie z brzmieniem art. 15 ust. 2 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundaciji [20] dopuszczalne
jest utworzenie odrebnej grupy limitowej dla NIV jedynie w przypadku, gdy nie sg spetnione
nastepujgce warunki wzgledem lekéw w juz istniejgcych grupach:
e posiadanie tej samej nazwy miedzynarodowej albo innej nazwy miedzynarodowej, przy
spetnieniu warunku podobnego dziatania terapeutycznego i zblizonego mechanizmu dziatania;

e podobna skutecznosé.

Nazwa grupy limitowej 1144.0, Niwolumab, do ktérej nalezy NIV, nie okresla szczegétowego
wskazania, ktérego dotyczy. W zwigzku z tym zatozono, ze NIV we wnioskowanym wskazaniu

réwniez bedzie refundowany w ramach grupy limitowej 1144.0, Niwolumab. Przyjecie powyzszego
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zatozenia jest zgodne ze stosowang praktykg w tym zakresie. Ponizej zestawiono wybrane substancje
czynne, z ktorych kazda refundowana jest w co najmniej dwoch programach lekowych, w tym réwniez
w chorobach nowotworowych [2]. Jednoczesnie kazda z przedstawionych substancji finansowana jest
w ramach odrebnej grupy limitowej dedykowanej tej substancji. Nazwa zadnej z tych grup nie okresla
wskazania refundacyjnego, a leki finansowane sg w ramach tych grup w leczeniu réznych jednostek

chorobowych i programéw lekowych (Tabela 16).

Tabela 16.
Grupy limitowe dla wybranych lekow

Programy lekowe powigzane z

Substancja czynna Grupa limitowa
grupa

Adalimumab 1050.1, blokery TNF — adalimumab B.32,;B.33.; B.35.; B.36.; B.47.

1095.0, Leki pnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

Bewacyzumab B.4.; B.50; B.116.; B.120.

-bewacyzumab
Certolizumab pegol 1104.0, Certolizumab pegol B.33.; B.35.; B.36.; B.47.; B.82.

Cetuksymab 1057.0, Cetuximab B.4.; B.52.

Dazatynib 1059.0, Dazatynib B.14.; B.65.
Ekulizumab 1171.0, Ekulizumab B.95.
Eltrombopag 1172.0, Eltrombopag B.97.; B.98.; B.127.
Etanercept 1050.2, blokery TNF - etanercept B.33.; B.35.; B.36.; B.47.
Ewerolimus 1086.0, Ewerolimus B.10.; B.53.
Golimumab 1050.4, blokery TNF - golimumab B.33.; B.35.; B.36.
Infliksymab 1050.3, blokery TNF — infliksymab B.32.;B.33.; B.35.; B.36.; B.47.; B.55.
Lenalidomid 1120.0, Lenalidomid B.54.; B.84.
Niwolumab 1144.0, Niwolumab B.6.; B.10.; B.52.; B.59; B.100.
Rytuksymab 1035.0, Rituximabum B.33.; B.75.
Sorafenib 1078.0, Sorafenib B.3.; B.5.; B.10.; B.119.

Sunitynib 1079.0, Sunitynib B.3.;B.8.; B.10.; B.53.

1.4. Zatozenia analizy

Analiza wplywu na budzet (BIA, ang. budget imapct analysis) zostata przeprowadzona w 2-letnim
horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze poczgwszy od 1 stycznia 2022 roku refundacja NIV w
leczeniu raka nerkowokomorkowego (RCC) odbywac sie bedzie w ramach proponowanego programu

lekowego.

W ramach BIA wyznaczono wydatki ptatnika publicznego, jakie bedg ponoszone w przypadku
utrzymania stanu aktualnego (scenariusz istniejgcy) oraz wydatki, ktére piatnik publiczny bedzie
musiat ponies¢ w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla NIV (scenariusz nowy). Obliczenia

przeprowadzono réowniez z perspektywy wspolnej ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia,

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 23



Niwolumab (Opdivo®) w trzeciej linii leczenia raka nerkowokomorkowego

NFZ) i pacjentéw przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki i wyroby medyczne. Przedstawiono
ponadto wydatki inkrementalne, tj. r6znice w wydatkach miedzy scenariuszem nowym a istniejgcym.
Dodatnie wydatki inkrementalne oznaczajg wzrost kosztéw ponoszonych przez pfatnika publicznego /
pfatnika publicznego i pacjentéw, a ujemne oznaczajg oszczednosci ptatnika publicznego / ptatnika

publicznego i pacjentow.

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z zaawansowanym RCC i udokumentowanym
niepowodzeniem wczesniejszego leczenia z zastosowaniem terapii anty-VEGF w pierwszej i drugiej
linii leczenia, spetniajacy kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego. Liczebno$¢
populacji docelowej wyznaczono w oparciu o historyczne dane dotyczace pacjentdw leczonych w
programie lekowym B.10 zaczerpniete ze Statystyk NFZ [21], badania rejestracyjne dla
poszczegolnych substancji dostepnych w ramach programu lekowego B.10. (zgodnie z ChPL) oraz
Uchwat Rady Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie okresowych sprawozdan z dziatalnosci NFZ.
Szczegotowe zatozenia oraz kolejne kroki oszacowania populacji docelowej przedstawiono w

rozdziale 2.5 niniejszej analizy.

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze wszyscy pacjenci stosujg BSC. W scenariuszu nowym ze

wzgledu na brak alternatywnych opcji aktywnego leczenia zatozono 100% rozpowszechnienie NIV.

W analizie przyjeto, ze u pacjentéw z populacji docelowej leczenie rozpoczynane bedzie rownomiernie
w kolejnych cyklach, tzn. w danym roku co 4 tygodnie leczenie zostanie podjete u takiej samej liczby
pacjentow, tak aby sumarycznie w ciggu roku osiggng¢ prognozowang liczbe pacjentow

rozpoczynajgcych terapie w danym roku.

Wydatki oszacowano na podstawie wynikow analizy ekonomicznej w zakresie prawdopodobienstw
pozostawania przez pacjenta w stanach: brak progresji, progresja oraz zgon (prawdopodobiehAstwa
uwzgledniajg korekte potowy cyklu). Uwzgledniono koszty lekéw (NIV), podania, monitorowania
terapii, BSC, leczenia po progresji choroby, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych oraz koszty opieki
paliatywnej. Cene zbytu netto preparatu Opdivo® uzyskano od Wnioskodawcy. Pozostate koszty

wyznaczono na podstawie danych NFZ zgodnie z zatozeniami analizy ekonomicznej. -
|
|

W ponizszej tabeli (Tabela 17) znajduje sig zestawienie zrodet danych wykorzystanych w opracowanej

analizie.

Tabela 17.
Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie

Parametr Zrédto Referencja

Prognoza logarytmiczna na podstawie danych
pochodzacych ze Statystyk NFZ i Uchwaty Prezesa [4, 21]
NFZ na lata 2016-2020 — rozdz. 2.5.2, Tabela 19

Liczba pacjentéw leczonych w

Dane populacyjne programie B.10 w drugiej linii RCC
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Parametr

Zrédto Referencja

Udziaty pacjentéw leczonych AXI
lub KAB w drugiej linii

Statystyki NFZ — rozdz. 2.5.3, Tabela 21

Odsetek pacjentéw
przerywajgcych leczenie AXI i
KAB

Statystyki NFZ — rozdz. 2.5.4, Tabela 26 [21]

Odsetek pacjentéw potencjalnie
rozpoczynajgcych kolejng linie
leczenia

Statystyki NFZ — rozdz. 2.5.5, Tabela 30

Odsetek pacjentéw bez

przeciwwskazan do NIV Zatozenie )
I Rozpowszechnienie NIV w -
Rozpowszechnienie scenariuszu nowym Zatozenie -
Dawkowanie NIV ChPL [5]
Zuzycie zasobow
Czas trwania leczenia Analiza ekonomiczna [22]

Leki

Dane dostarczone przez Zamawiajgcego -

Koszty
Pozostate koszty

Analiza ekonomiczna [22]
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Metodyka | dane zrodtowe

Sposbb przeprowadzenia analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

2.

Zdefiniowano populacje docelowg dla Opdivo® w leczeniu trzeciej linii zaawansowanego RCC.

Na podstawie dostepnych zrédet danych przeprowadzono prognoze liczebnosci populacii
docelowej w kolejnych 2 latach, poczgwszy od poczatku 2022 roku. W dalszych obliczeniach kazdy

rok analizy podzielono na 4 tygodnie.

Okreslono rozpowszechnienie NIV i BSC w populacji docelowej przy zatozeniu, ze w scenariuszu

istniejgcym wszyscy pacjenci stosowac bedg BSC, a w nowym wszyscy zastosujg NIV.

Okreslono schematy dawkowania i jednostkowe koszty NIV. Uwzgledniono réwniez koszty podania
lekéw, monitorowania terapii, BSC, leczenia zdarzen niepozadanych, koszty leczenie po progres;ji i

koszty opieki paliatywnej.

W celu oszacowania wydatkéw zwigzanych z leczeniem NIV, BSC oraz innych wydatkow
ponoszonych w populacji docelowej uwzgledniono dane z analizy ekonomicznej, dotyczace
rozktadu kohorty pacjentéw w czasie pomiedzy stanami ,brak progresji choroby”, ,progresja
choroby” oraz ,zgon”, wyznaczone na podstawie krzywych przezycia wolnego od progresji choroby
(PFS) oraz przezycia catkowitego (OS).

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2022-2023:

dla scenariusza istniejgcego, czyli w przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, t;.

w przypadku braku finansowania NIV ze srodkéw publicznych.

dla scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu NIV ze

srodkow publicznych.

Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem
istniejgcym a scenariuszem nowym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne, oznacza
to oszczednosci dla ptatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkéw inkrementalnych,

oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe pfatnika.

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

wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszag
niepewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg (A, B, ...). W obrebie

danego wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartosci: podstawowg oznaczong
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2.2.

2.3.

2.4.

Niwolumab (Opdivo®) w trzeciej linii leczenia raka nerkowokomorkowego

cyfrg 0 (np. wariant AO) oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone cyframi 1i 2
(np. wariant A1 i A2).

Forma analizy

Analiza wptywu na budzet sklada sie z dwodch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego wykonanego w programie Microsoft Office 365, umozliwiajgcego obliczenie
prognozowanych wydatkow pfatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny

umozliwia rowniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, kiére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [23], analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego oraz z perspektywy wspolnej pfatnika i pacjentéw, przy uwzglednieniu kosztow
wspotptacenia za leki.

Finansowanie NIV odbywa¢ sie bedzie w ramach programu lekowego, zatem nie bedzie generowac
kosztéw dla pacjentow. Wspoiptacenie pacjentow dotyczy¢ bedzie natomiast lekow stosowanych
w ramach BSC. Ze wzgledu na minimalne réznice w kosztach z obu perspektyw, wyniki z perspektywy

NFZ + pacjent przedstawiono w aneksie (rozdz. A.1).

Horyzont czasowy

Analize opracowano w 2-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze NIV bedzie finansowany ze
srodkéw publicznych dla pacjentéw z populacji docelowej w ramach programu lekowego poczgwszy
od 1 stycznia 2022 roku. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [24] horyzont czasowy analizy wptywu na
budzet powinien obejmowac okres do momentu ustalenia sie stanu réwnowagi lub co najmniej w
ciggu 2 lat od wprowadzenia nowej technologii. Dodatkowo, zgodnie z ustawg refundacyjng z dnia

12 maja 2011 roku [20], pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata.
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2.5. Populacja docelowa

2.5.1. Wprowadzenie

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig dorosli pacjenci z zaawansowanym RCC i
udokumentowanym niepowodzeniem wczesniejszego leczenia z zastosowaniem terapii anty-VEGF w
pierwszej i drugiej linii leczenia, spetniajgcy kryteria kwalifikacji do proponowanego programu

lekowego.

Liczebnos¢ populacji docelowej okreslono na podstawie historycznych danych dotyczgcych pacjentéw
leczonych w programie lekowym B.10 zaczerpnietych ze Statystyk NFZ [21], badan klinicznych
pochodzacych z ChPL dla poszczegdlnych substancji dostepnych w ramach wskazanego programu
lekowego oraz Uchwat Rady Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie okresowych sprawozdan z

dziatalnosci NFZ.

Obecnie w terapii zaawansowanego RCC finansowana jest terapia z uzyciem SUN, SOR, PAZ, AXI,

EVE, KAB, NIV oraz TEMS. Zadne z wymienionych lekdw nie sg refundowane w populacji docelowe;.

Populacja docelowa niniejszej analizy obejmuje pacjentéw stosujgcych w pierwszej i drugiej linii
terapie anty-VEGF, a wiec pacjentow, ktorzy w pierwszej linii zastosowali SUN lub PAZ, a nastepnie w
drugiej linii — AXI lub KAB. W konsekwencji w celu oszacowania liczebnosci populacji konieczne byto
przeprowadzenie prognozy liczby pacjentéw leczonych AXI lub KAB stosowanych w drugiej linii
leczenia po terapii anty-VEGF, a nastepnie okreslenie odsetkow pacjentéw, ktérzy rozpoczng leczenie
NIV w trzeciej linii po tych lekach. Prognoze przeprowadzono na podstawie danych NFZ dotyczgcych
liczby pacjentéw leczonych w programie B.10 za lata 2016-2020. Biorgc pod uwage fakt, ze w maju
2018 r. nastgpito poszerzenie programu o NIV i KAB (stosowane w drugiej linii leczenia), ktére miato
istotny wptyw na udziaty lekéw w drugiej linii, w tym liczbe pacjentéw leczonych AXI, odstgpiono od
przeprowadzenia prognozy pojedynczo dla AXI i KAB. W konsekwencji najpierw przeprowadzono
prognoze catkowitej liczby pacjentéw leczonych w drugiej linii, a nastepnie przyjeto zatozenia

odnosnie do udziatdw poszczegodlnych lekow w drugiej linii, w szczegdlnosci AXI i KAB.

W zwigzku z powyzszym oszacowanie liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono w

nastepujgcych krokach:

Przeprowadzono prognoze liczby pacjentéw w drugie;j linii.
Okreslono udziaty pacjentéw leczonych AXI lub KAB w drugiej linii.
Okreslono odsetek pacjentéw przerywajgcych leczenia AXI i KAB.

Okreslono odsetek pacjentéw potencjalnie rozpoczynajacych kolejng linie leczenia.

o > 0D~

Okreslono odsetek pacjentow bez przeciwwskazan do NIV.
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W celu okreslenia liczby pacjentéw leczonych w drugiej linii RCC w programie B.10. uwzgledniono
liczby pacjentéow leczonych w kolejnych latach z zastosowaniem EVE, AXI, KAB i NIV. Leki te moga
zostac¢ zastosowane jako druga linia leczenia po SUN i PAZ (por. Tabela 2). Niemniej jednak moga
by¢ one zastosowane réwniez w ramach innych $ciezek, w przypadku zastosowania w pierwszej linii
IFNg, tj.:

e AXI moze by¢ zastosowany jako druga linia po IFNa,

e KAB moze by¢ zastosowany jak trzecia linia po INFa w pierwszej linii i SOR, AXI lub PAZ w

drugie;j linii,
e NIV i EVE moga by¢ zastosowane jako trzecia linia po INFa w pierwszej linii i SOR lub PAZ w

drugiej linii.

W konsekwencji uzyskana liczebnos¢ populacji docelowej moze by¢ przeszacowana, co stanowi
podejscie konserwatywne. Niemniej jednak ewentualne przeszacowanie jest niewielkie, jako ze:
e cytokiny (w tym IFNa) nie sg juz praktycznie stosowane wsrod pacjentow z RCC [25], a od lipca

2019 roku IFNa jest niedostepny dla pacjentow [26],

e w latach 2016-2017 IFNa w RCC stosowato odpowiednio 385 i 275 pacjentéw [27], przy czym:

o biorgc pod uwage ogdlnie sformutowane wskazanie refundacyjne dla IFNa (C64 — nowotwor
ztosliwy nerki, z wyjgtkiem miedniczki nerkowej [28]) oraz wskazanie rejestracyjne
(zaawansowane stadium raka nerki) [29] liczba ta najpewniej obejmowata réwniez
pacjentow, ktorzy nie spetniali kryterium kwalifikacji do programu B.10. w ramach kolejnej
linii leczenia,

o w ramach drugiej linii po IFNa oprécz AXI dostepne byty/sg rowniez PAZ i SOR.

W kolejnych podrozdziatach opisano kolejne etapy oszacowania liczebnosci populacji docelowej.
Przyjeto przy tym uproszczajgca terminologie, tj. pacjentéw leczonych EVE, AXI, KAB i NIV okreslono
jako pacjentéw leczonych w ramach drugiej linii. W swietle powyzszych spostrzezen, w rzeczywistosci

czes¢ z tych pacjentéw stanowi drugg lub trzecia linie po IFNa, jednak ich liczba jest niewielka.

2.5.2. Liczba pacjentdéw leczonych w programie B.10 w drugiej linii RCC

Na podstawie danych historycznych dotyczacych liczby pacjentéw przyjmujacych substancje dostepne
w drugiej linii leczenia RCC w ramach programu lekowego B.10 za lata 2016-2020 (Tabela 18)
przeprowadzono prognoze logarytmiczng liczby leczonych pacjentdéw na kolejne lata, 2021-2023. W

tym celu wykorzystano dane pochodzgce ze Statystyk NFZ.

Iiacbzilz ;izjentéw przyjmujacych leki w ramach drugiej linii w programie lekowym B.10 od 2016 roku
Substancja 2016 2017 2018 2019 2020 | pot. 20212
EVE 460 405 260 101 57 31
AXI 270 332 325 188 118 78
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Substancja 2016 2017 2018 2019 2020 | pot. 20212
KAB 0 0 163 319 354 215
NIV 0 0 113 335 444 381
Suma 730 737 861 943 973 705

a) Liczba pacjentéw przyjmujgca poszczegolne leki w ramach PL B.10 — Uchwata Rady NFZ 26/2021/IV za |l kwartat 2021 r.[4]

Dane za lata 2016-2020 dostepne byty w ramach Statystyk NFZ. Dane za | potowe 2021 roku
pozyskano z Uchwaty Nr 26/2021/IV Rady NFZ w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z
dziatalnosci NFZ za |l kwartat 2021 r. Potencjalna liczba pacjentéw leczonych EVE, AXI, KAB oraz
NIV (substancje dostepne w ramach drugiej linii leczenia raka nerki) w latach 2021-2023 wynosi¢
bedzie odpowiednio 986, 1012, i 1034 osdb. Szczegodty oszacowania przedstawiono w tabeli ponizej

(Tabela 19).

Tabela 19.
Prognoza liczby pacjentéw leczonych w drugiej linii w programie lekowym B.10 na lata 2021-2023
Parametr 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Liczba pacjentow w
drugiej linii w programie 730 737 861 943 973 986 1012 1034
lekowym B.10
Zrédto Statystyki NFZ (Tabela 18) Prognoza

Dodatkowo niezbedne byto okreslenie liczby pacjentéw przyjmujgcych konkretne substancje dostepne
w ramach programu lekowego B.10. W tym celu okreslono udziaty poszczegoélnych substancji. Udziaty
te wyznaczono na dwa sposoby: na podstawie udziatéw substancji wsrdéd wszystkich pacjentéw
leczonych w danym roku oraz na podstawie udziatdw poszczegdinych substancji wsréd nowych

pacjentow.

W ponizszej tabeli zestawiono udziaty lekéw w programie B.10 w drugiej linii w latach 2016-2021.

Tabela 20.
Udzialy lekow w programie B.10 w drugiej linii
Substancja 2016 2017 2018 2019 2020 | pot. 2021
EVE 63% 55% 30% 1% 6% 4,4%
AXI 37% 45% 38% 20% 12% 11,1%
KAB 0% 0% 19% 34% 36% 30,5%
NIV 0% 0% 13% 36% 46% 54,0%
] Uchwata Rady
Zrodto Statystyki NFZ (Tabela 18) NFZ za Il kw.
2021 r. [4]

Biorgc pod uwage obserwowane trendy w udziatach poszczegoélnych lekéw (malejgce udziaty AXI i

EVE i rosngce udziaty NIV i KAB) w ramach analizy podstawowej udziaty okreslono na podstawie
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przeprowadzonego oszacowania wsréd nowych pacjentdw na podstawie najbardziej aktualnych
danych. Udzialy substancji wsréd nowych pacjentoéw ilustrujg aktualne preferencje w zakresie wyboru
terapii. Ze wzgledu na stabilng obecnie sytuacje refundacyjng dostepnych w PL lekéw, zatozono, ze w
kolejnych latach udziaty te bedg sie utrzymywac i ksztattowaé na poziomie odsetka nowych pacjentow
w PL z 2020 roku.

Wykorzystano najnowsze dane dotyczace liczby nowych pacjentéw rozpoczynajacych leczenie w PL
w ramach drugiej linii. Liczbe nowych pacjentéw leczonych poszczegélnymi substancjami w ramach
programu B.10 odniesiono do sumarycznej liczby nowych pacjentéw w programie lekowym w drugiej
linii w roku 2020 otrzymujgc tym samym procentowy udziat poszczegdlnych substancji czynnych. W
ponizszej tabeli zestawiono prognozowane udziaty substancji w programie lekowym B.10 w drugiej

linii wykorzystane w ramach analizy podstawowej (Tabela 21).

-Lrlill;iez:?yzll.kéw w drugiej linii w ramach programu lekowego B.10 — analiza podstawowa
Substancja Liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie w 2020 r. 2 Udziat
EVE [ | [
AXI [ | [
KAB . .
NIV | [
Suma [ | [

a) oszacowanie na podstawie danych ze Statystyk NFZ za lata 2019-2020

W ramach analizy wrazliwo$ci udziaty substancji wyznaczono w oparciu o liczbe wszystkich pacjentow
leczonych w drugiej linii w programie lekowym B.10 oraz przyjmujgcych poszczegdlne leki w latach
2016-2021 (por. Tabela 20). [4]. Uwzgledniono przy tym udziaty lekéw raportowane w 2021 roku,
przyjmujac, ze sytuacja refundacyjna jest ustabilizowana i pozostanie na poziomie udziatéw z 2021
roku. Przyjete warto$ci przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 22).

Lilg?a:?yzli-kéw w drugiej linii w ramach programu lekowego B.10 — analiza wrazliwosci (wariant A1)
Substancja Udziat
EVE 4,4%
AXI 11,1%
KAB 30,5%
NIV 54,0%
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2.5.3. Udziaty pacjentow leczonych AXI lub KAB w drugiej linii

W zwigzku z tym, ze do leczenia NIV kwalifikujg sie tylko pacjenci, u ktérych wczeéniej zastosowano
terapie anty-VEGF w pierwszej i drugiej linii leczenia, a oszacowana powyzej (Tabela 20) potencjalna
liczba pacjentdw mogaca rozpoczgC leczenie w programie lekowym B.10 w latach 2022-2023
obejmuje réwniez pacjentéw, ktérzy przyjmowac beda w drugiej linii EVE lub NIV, okreslono
prognozowang liczbe pacjentéw przyjmujgcych AXI lub KAB w ramach leczenia drugiej linii RCC. W
tym celu wykorzystano prognozowang liczbe pacjentéw w latach 2022-2023 (Tabela 19) oraz
zatozone udziaty substancji w programie lekowym B.10 (Tabela 21, Tabela 22). Prognozowang liczbe

pacjentow przyjmujgcych AXI oraz KAB przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 23).

Tabela 23.
Liczba pacjentéw przyjmujaca AXI i KAB w programie B.10 — prognoza

Substancja 2022 2023

Analiza podstawowa

AXI B B
KAB [ | [ ]
Analiza wrazliwosci (wariant A1)

AXI [ ] [ ]
KAB | |

2.5.4. Odsetek pacjentow przerywajgcych leczenie AXI i KAB

Ponadto na podstawie danych dostepnych w Statystykach NFZ okreslono odsetki pacjentow, ktorzy
przerwali leczenie AXI lub KAB w programie lekowym B.10 w latach 2017-2019 (najnowsze dostepne
dane). W tym celu wykorzystano dane dotyczace liczby pacjentéw przyjmujgcych wspomniane
substancje w poszczegoélnych latach (Tabela 24) oraz oszacowane liczby pacjentow, ktorzy przerwali
leczenie tymi substancjami (Tabela 25). Liczby pacjentéw przerywajgcych leczenie w poszczegolnych
latach okreslono na podstawie zaczerpnietych ze Statystyk NFZ danych o liczbie pacjentéw leczonych
poszczegolnymi lekami dla okreséw 2017-2019, 2018-2019 i 2019.

Tabela 24.
Liczba pacjentow stosujacych AXI i KAB w programie B.10 — Statystyki NFZ
Substancja 2017 2018 2019 2020
AXI 332 325 188 118
KAB ? - 163 319 354

a) substancja refundowana od maja 2018 roku
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Tabela 25.
Oszacowanie liczby pacjentow przerywajacych leczenie AXI i KAB w latach 2017-2019

a) substancja refundowana od maja 2018 roku

Zgodnie z powyzszymi danymi $redni odsetek pacjentow przerywajacych leczenie wynosi [l da
pacjentow przyjmujgcych AXI oraz - dla pacjentéw przyjmujgcych KAB. Szczegdétowe dane

przedstawiono w tabeli (Tabela 26).

Tabela 26.
Odsetek pacjentow przerywajacych leczenie AXI i KAB w programie B.10
Substancja 2017 2018 2019 Srednia ?
AXI [ [ [ [
KAB | [ [ | [

a) $redni odsetek pacjentéw przerywajacych leczenie w PL w 2017, 2018 i 2019 roku wazony liczbg pacjentéw przerywajacych leczenie w tych
samych latach

W kolejnym kroku oszacowano prognozowang liczbe pacjentéw przerywajgcych leczenie w drugiej linii
w latach 2022-2023. W tym celu wykorzystano wczesniej oszacowane dane dotyczgce prognozy
liczby pacjentéw przyjmujgcych poszczegdlne substancje w kolejnych latach (Tabela 23) oraz odsetki
pacjentéw przerywajacych leczenie (Tabela 26). Ponizsza tabela (Tabela 27) przedstawia

prognozowane liczby pacjentéw przerywajgcych leczenie wyznaczone w oparciu 0 opisane dane.
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Tabela 27.
Liczba pacjentéw przerywajacych leczenie AXI i KAB w programie B.10 - prognoza

Substancja 2022 2023

Analiza podstawowa

AXI | |
KAB | L
Analiza wrazliwosci (wariant A1)

AXI | |
KAB [ | [ ]

2.5.5. Odsetek pacjentdow potencjalnie rozpoczynajgcych kolejng linie

leczenia

W kolejnym kroku okreslono odsetek pacjentéw potencjalnie kwalifikujacych sie do kolejnej linii
leczenia sposrod pacjentdw przerywajgcych leczenie AXI i KAB w drugiej linii. Odsetek ten okreslono
na podstawie danych dotyczacych liczby pacjentéw, kidra przerwata leczenie w programie lekowym
B.10. w pierwszej linii oraz liczby nowych pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w drugiej linii.
Pierwsza i druga linia w tym przypadku rozumiane byly jako odpowiednio pierwsza i druga substancja
zastosowana w ramach programu lekowego, co oznacza, ze jako pierwszg linie uwzgledniono: SUN,
PAZ i SOR (w tym réwniez PAZ i SOR stosowane po IFNa, ktéry do 2019 r. byt finansowany poza
programem lekowym w ramach katalogu chemioterapii), natomiast jako drugg linie uwzgledniono:
EVE, AXI, KAB i NIV.

Na podstawie danych ze Statystyk NFZ okreslono liczby pacjentéw przerywajgcych leczenie lekami
pierwszej linii oraz rozpoczynajgcych leczenie lekami drugiej linii w kolejnych latach, a nastepnie
zestawiono ze sobg te liczby (metodyka analogiczna jak przedstawiona w Tabela 25), tj. liczbe
przerywajgcych pacjentéw w danym roku z liczbg nowo rozpoczynajacych leczenie w kolejnej linii w
nastepnym roku i okreslono stosowne odsetki. W ponizszej tabeli (Tabela 28) przedstawiono liczbe
pacjentow, ktéra przerwata leczenia w pierwszej linii w latach 2017, 2018 oraz 2019 (najnowsze
dostepne dane). Ponadto w tabeli (Tabela 29) zaprezentowano liczbe nowych pacjentow
rozpoczynajgcych leczenie w drugie;j linii w latach 2018-2020.

Tabela 28.
Liczba pacjentéw przerywajacych leczenie w pierwszej linii — Statystyki NFZ
Substancja 2017 2018 2019
SUN [ | [ |
PAZ [ | | .
SOR [ | | |
Suma [ ] [ ] [ ]
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Tabela 29.
Liczba nowych pacjentéw rozpoczynajacych leczenie w drugiej linii — Statystyki NFZ
Substancja 2018 2019 2020
EVE [ | [ | [
AXI | | |
KAB [ | [ [
NIV [ ] [ ] [ ]
Suma [ | [ | [

Na podstawie powyzszych danych okreslono $redni odsetek pacjentow przerywajgcych leczenie w
pierwszej linii i przechodzacych na leczenie w drugiej linii w kolejnych latach. | EGcNING
I '/ ponizszej tabeli podsumowano
zatozenia dotyczgce liczby pacjentow przerywajgcych leczenie w pierwszej linii oraz rozpoczynajgcych
leczenie w drugiej linii (Tabela 30). W analizie zalozono, ze odsetek pacjentéw potencjalnie
rozpoczynajgcych leczenie w trzeciej linii sposrdod tych, ktérzy przerwali leczenie drugiej linii, bedzie
ksztattowat sie na tym samym poziomie, co odpowiedni odsetek dla pacjentow przerywajgcych
leczenie w pierwszej linii i rozpoczynajacych leczenie w drugiej linii. Przyjeto, ze w kolejnych latach
utrzyma sie on na poziomic]Jililco, biorac pod uwage potencjalne utrzymanie sie malejgcego trendu,

stanowi zatozenie konserwatywne (Tabela 31).

Tabela 30.
Odsetek pacjentow przerywajacych leczenie w pierwszej linii i rozpoczynajacych leczenie w drugiej linii

Odsetek pacjentow
Liczba pacjentow przerywajacych Liczba pacjentéw rozpoczynajacych przerywajacych leczenie w
leczenie w pierwszej linii leczenie w drugiej linii pierwszej linii i rozpoczynajacych
leczenie w drugiej linii

2017 2018 2017/18
| | |
2018 2019 2018/19
| | [
2019 2020 2019/20
| | [

Tabela 31.

Odsetek pacjentow przerywajacych leczenie w drugiej linii i rozpoczynajacych leczenie w trzeciej linii

Parametr Wartos¢
Odsetek pacjentéow przerywajacych leczenie w drugiej linii -

i rozpoczynajacych leczenie w trzeciej linii ®

W powyzszych obliczeniach przyjeto uproszczajgce zatozenie wynikajgce z rodzaju dostepnych

danych, tj. zatozono, ze pacjent, ktéry przerwie leczenie w danym roku, rozpoczyna leczenie w
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kolejnej linii dopiero w roku nastepnym — przyktadowo pacjent przerywajgcy leczenie drugiej linii w
2021 roku rozpoczyna leczenie w ramach trzeciej linii w 2022 roku itd. W rzeczywistej praktyce
klinicznej oraz obowigzujgcych warunkach refundacyjnych pacjenci mogg rozpoczynac leczenie
réwniez w tym samym roku w ktérym doszio do jego przerwania, jednak rzeczywisty i tak doktadny

przeplyw pacjentéw nie jest mozliwy do oszacowania w oparciu o dostepne dane.

W oparciu 0 oszacowang liczbe pacjentow przerywajgcych leczenie w kolejnych latach (Tabela 27)
oraz odsetek pacjentéw przerywajgcych leczenie w drugiej linii i rozpoczynajacych leczenie w trzeciej
linii (Tabela 31) okreslono liczbe pacjentéw mogacych rozpoczg¢ leczenie NIV w trzeciej linii w
ramach programu lekowego B.10 w okreslonym horyzoncie czasowym analizy. Wynik oszacowania

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 32).

Tabela 32.
Liczba pacjentéw, ktorzy beda mogli rozpoczaé¢ leczenie NIV w trzeciej linii leczenia

Substancja 2022 2023

Analiza podstawowa

AXI B B
KAB | |
Suma [ [ ]
Analiza wrazliwosci (wariant A1)

AXI | |
KAB | |
Suma [ ] [

Ponadto przetestowano dwa dodatkowe scenariusze w ramach analizy wrazliwosci. Wykorzystano w
tym celu dane pochodzace bezposrednio z badan klinicznych dla AXI i KAB. Uwzglednione badania
kliniczne stanowity badania rejestracyjne dla tych lekéw i zostaty zidentyfikowane w odpowiednich
ChPL [30, 31].

W ramach pierwszego wariantu analizy wrazliwosci (wariant B1) oszacowano udziat zgonéw wsréd
przyczyn przerywania leczenia i wptyw tego parametru na liczebnos¢ populacji docelowej. W tym celu
w badaniach klinicznych poszukiwano danych dotyczgcych mediany przezycia catkowitego (OS,
overall survival) oraz mediany czasu trwania leczenia. Wykorzystujagc dane dotyczace OS oraz
mediany czasu trwania leczenia obliczono miesigczne prawdopodobienstwa zgonu i przerywania
leczenia. W tym celu przyjeto, ze krzywe przezycia i czasu trwania terapii sg zgodne z rozktadem
wykfadniczym. Nastepnie zestawiajgc ze sobg otrzymane prawdopodobienstwa oszacowano odsetki
pacjentow, u ktorych przyczyng przerwania leczenia byt zgon. W celu okreslenia odsetka pacjentow
przechodzgcych na kolejng linie sposrdd przerywajgcych leczenia zatozono, ze w przypadkach innych

niz zgon po przerwaniu leczenia pacjenci przechodzili na kolejng linie leczenia, co moze prowadzi¢ do
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zawyzenia tego odsetka i w konsekwencji liczebnosci populacji docelowej, jako ze w rzeczywistosci

czes¢ pacjentow nie bedzie mogta podjg¢ leczenia w kolejnej linii réwniez z innych przyczyn niz zgon.

Dane dotyczace OS i czasu trwania leczenia dla AXI okreslono na podstawie badania AXIS [32, 33],
tj. badania randomizowanego poréwnujgcego AXI z SOR w drugiej linii leczenia zaawanasowanego
RCC (uwzgledniono wyniki opisane w publikacjach Motzer 2013 i Escudier 2014). Mediana OS dla
AXI wynosita 15,2 miesiecy, natomiast mediana czasu trwania leczenia wynosita 6,16 miesiecy. W
konsekwencji srednie miesieczne prawdopodobienstwo zgonu wyniosto - natomiast srednie
miesieczne prawdopodobienstwo przerwania leczenia wyniosto - Oszacowany udziat zgonéw

wsréd przyczyn przerywania leczenia u pacjentow przyjmujgcych AXI wynidst tym samym -

Zidentyfikowano rowniez badanie METEOR dla KAB (badanie randomizowane poréwnujgce KAB i
EVE). W odnalezionej publikacji Choueiri 2016 [34], w ktdérej raportowano mediane OS oraz mediane
czasu trwania leczenia parametry te wynosity odpowiednio 21,4 miesiecy oraz 8,3 miesiecy. W
konsekwencji $rednie miesieczne prawdopodobienstwo zgonu wyniosto [JJJll] natomiast $rednie
miesieczne prawdopodobienstwo przerwania leczenia wyniosto - Udziat zgonéw wsrdd przyczyn

przerywania leczenia wsréd pacjentéw stosujgcych KAB wyniost -

Oszacowane odsetki przyjete w ramach analizy wrazliwosci przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 33).

Tabela 33.
Udziatl zgonoéw wsrod przyczyn przerywania leczenia AXI i KAB
Substancja Udziat zgonéw wsréd przyczyn przerywania leczenia Zrédto
AXI [ Motzer 2013 [32], Escudier 2014 [33]
KAB [ METEOR — Choueiri 2016 [34]

Przyjete udziaty zgonoéw dla poszczegdlnych substancji zastosowano do wczesniej oszacowanej
liczby pacjentéw przerywajgcych leczenie (Tabela 27) i otrzymano tym samym liczbe pacjentow,
ktorych leczenie konczy sie zgonem (Tabela 34).

Tabela 34.
Liczba pacjentéw, u ktérych leczenie AXI lub KAB konczy sie zgonem
Substancja 2022 2023
AXI [ | [ |
KAB [ ] [ ]

Liczba pacjentow, ktérzy beda mogli rozpoczgc leczenie NIV w trzeciej linii w ramach programu
lekowego B.10 obliczona zostata jako réznica liczby pacjentdw przerywajgcych leczenie oraz liczby
pacjentow, u ktérych przyczyng przerwania leczenia byt zgon. Wyniki zaprezentowano w tabeli ponizej
(Tabela 35).
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I?cbzilz sg;:jentéw, ktorzy beda mogli rozpocza¢ leczenie NIV w trzeciej linii leczenia — analiza wrazliwosci — wariant B1
Substancja 2022 2023
AXI [ | |
KAB [ | [ |
Suma [ ] [

W ramach drugiego wariantu analizy wrazliwosci (wariant B2) na podstawie danych z badan
klinicznych okreslono, jaki odsetek pacjentéw przerywajgcych leczenie AXI i KAB rozpoczyna leczenie

w kolejnej linii.

Odsetek pacjentéw przerywajgcych leczenie AXI i kontynuujgcych leczenie w kolejnej linii wynidst
54,7%. Dane pozyskano z publikacji Motzer 2013 [32], w ktérej raportowano, ze liczba pacjentow

przerywajgcych leczenie AXI wyniosta 318, natomiast rozpoczynajgcych kolejng linie leczenia — 174.

Odsetek pacjentow przerywajacych leczenie KAB i rozpoczynajacych leczenie w kolejnej linii wyniost
64,2%. Liczba pacjentéw przerywajgcych leczenie i przechodzgcych na kolejna linie leczenia wyniosta

odpowiednio 257 oraz 165 0s6b i pozyskana zostata z publikacji Choueiri 2016 [34].

Podsumowanie oszacowanych odsetkdw wykorzystanych w ramach analizy wrazliwosci

przedstawiono w tabeli (Tabela 36).

Tabela 36.
Odsetek pacjentow przerywajacych leczenie i rozpoczynajacych leczenie w kolejnej linii — dane z badan klinicznych

Odsetek pacjentéw rozpoczynajacych leczenie w

Substancja S = e . . Zrédto
kolejnej linii sposréd pacjentéw przerywajacych leczenie
AXI 54,7% Motzer 2013 [32]
KAB 64,2% Badanie METEOR — Choueiri 2016 [34]

Przyjete odsetki przerywania leczenia i kontynuacji leczenia w Kkolejnej linii odniesiono do
oszacowanej liczby pacjentéw przerywajgcych leczenie (Tabela 27) w wyniku czego otrzymano
potencjalng liczbe pacjentdw mogacych rozpocza¢ leczenie NIV w ramach trzeciej linii leczenia
(Tabela 37).

Iiacl;il: g;;:jentéw mogaca rozpocza¢ leczenie NIV w trzeciej linii leczenia - analiza wrazliwosci (wariant B2)
Substancja 2022 2023
AXI [ | [ |
KAB [ ] [
Suma [ | [
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2.5.6. Odsetek pacjentow bez przeciwwskazan do NIV

Odsetek pacjentéw przechodzacych z drugiej linii leczenia do trzeciej linii moze by¢ przeszacowany,
jako ze bazuje na odsetku pacjentow przechodzgcych z pierwszej linii na drugg linie. W drugiej linii
leczenia dostepne sg cztery substancje (EVE, AXI, KAB, NIV), tymczasem w trzeciej linii leczenia
dostepna bedzie tylko jedna opcja, tj. NIV. W zwigzku z powyzszym liczba pacjentow, ktorzy bedg
mogli otrzymaé leczenie trzeciej linii bedzie nizsza, poniewaz cze$¢ oséb moze wykazywaé
przeciwskazania do otrzymania NIV, co skutkowaé bedzie brakiem mozliwosci rozpoczecia leczenia
(w przypadku przechodzenia do drugiej linii w przypadku przeciwwskazan do ktdrejkolwiek terapii

istnieje mozliwos¢ wyboru alternatywnej).

Tabela 38.
Odsetek pacjentow z przeciwwskazaniami do stosowania NIV
Wariant analizy Wartos¢
Analiza podstawowy [ ]
Analiza wrazliwosci — wariant C1 [ |
Analiza wrazliwosci — wariant C2 [ ]

2.5.7. Podsumowanie zatozen

W ponizszych tabelach (Tabela 39, Tabela 40) zestawiono przyjete zatozenia w ramach analizy

podstawowej oraz wrazliwosci.

Tabela 39.
Podsumowanie zalozen analizy podstawowej
Parametr Warto$é Zrédto
Liczba pacjentéw leczonych w 2022 1. — 1012 Prognoza logarytmiczna na podstawie danych

pochodzacych ze Statystyk NFZ i Uchwaty Prezesa

programie B.10 w drugiej linii RCC 2023 r.— 1034 NFZ na lata 2016-2020 — rozdz. 2.5.2, Tabela 19

Udziaty pacjentéw leczonych AXI lub
KAB w drugiej linii

I, T - bela 21

Odsetek pacjentéw potencjalnie
rozpoczynajacych kolejna lini¢ leczenia

I, T < b2 30

Odsetek pacjentéw przerywajacych
leczenie AXI i KAB I T - el 26
[
I

Odsetek pacjentow bez
przeciwwskazan do NIV
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Tabela 40.
Podsumowanie zatozen analizy wrazliwosci

Wariant analizy

wrazliwosci Zmieniany parametr Wartos¢ w analizie wrazliwosci Zrodto
. Udziaty pacjentow leczonych -
Wariant A1 AXI lub KAB w drugiej linii I T =bcla 22
potencjalnie
rozpoczynajacych kolejng
Wariant C1 Odsetek pacjentéw bez . I
Wariant C2 przeciwwskazan do NIV -

W ponizszej tabeli (Tabela 41) przedstawiono finalne oszacowanie liczebnos$ci populacji w wariancie

podstawowym oraz w wariantach analizy wrazliwosci.

Tabela 41.
Liczebnos¢ populacji docelowej - analiza podstawowa i wrazliwosci — podsumowanie

Liczebnos¢ populacji docelowej

Wariant analizy wrazliwosci

2022r. 2023 r.
Wariant podstawowy [ | [ |
Wariant A1 [ | [
Wariant B1 [ | [
Wariant B2 [ ] [
Wariant C1 [ ] [
Wariant C2 B B

2.6. Rozpowszechnienie opcji terapeutycznych w  populacji

docelowej

W scenariuszu istniejgcym, zgodnie z uzasadnieniem przedstawionym w analizie problemu
decyzyjnego przyjeto, iz w populacji docelowej stosowane bedzie BSC. W zwigzku z tym, przyjeto
100% rozpowszechnienie BSC w scenariuszu istniejgcym. W scenariuszu nowym ze wzgledu na brak

alternatywnych opciji aktywnego leczenia zatozono 100% rozpowszechnienie NIV.
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2.8.

Niwolumab (Opdivo®) w trzeciej linii leczenia raka nerkowokomorkowego

Dawkowanie

Dawkowanie NIV okreslono na podstawie ChPL [5]. Zgodnie z ChPL, NIV moze byé stosowany w
dwdch schematach dawkowania:

e 240 mg co 2 tygodnie,

e 480 mg co 4 tygodnie.

W analizie podstawowej przyjeto, ze dawkowanie NIV wynosi 240 mg co 2 tygodnie, a w analizie
wrazliwosci 480 mg co 4 tygodnie. Zmiana sposobu dawkowania NIV nie wptywa na koszt leku,
natomiast wptywa na koszt podania. W analizie podstawowej koszt podania na cykl bedzie dwukrotnie

wyzszy w poréwnaniu do analizy wrazliwosci, w zwigzku z tym przyjete zatozenie jest konserwatywne.

Tabela 42.
Schematy dawkowania interwencji oraz komparatorow przyjete w analizie
Lek Scenariusz Dawka Czestotliwos¢ podawania Zrédto
Analiza podstawowa 240 mg co 2 tygodnie
NIV ChPL
Analiza wrazliwosci 480 mg co 4 tygodnie

W analizie uwzgledniono ponadto wzgledng intensywno$¢ dawki (relative dose intensity) na podstawie
wynikow badania CheckMate 025 (Tabela 43).

Tabela 43.
Wzgledna intensywnos$¢ dawki — dane przyjete w analizie
Substancja RDI
NIV 95,18%

Czas trwania leczenia

Oszacowanie wydatkow zwigzanych z leczeniem NIV oraz BSC w kolejnych latach horyzontu
czasowego analizy wymaga oszacowania czasu trwania terapii. Zgodnie z projektem programu
lekowego, leczenie NIV trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu
Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia. Kryteria wytgczenia, zgodnie z

projektem programu lekowego obejmuija:

Udokumentowang progresje w trakcie stosowania leku wedtug aktualnych kryteriow RECIST (w
przypadku NIV z mozliwoscig potwierdzenia progresji w kolejnym badaniu po uptywie przynajmniej 4

tygodni);

1. W przypadku oligoprogresiji (oligoprogresja definiowana jako sytuacja kliniczna, w ktérej nastgpita

progresja ograniczonej liczby miejsc nowotworu z przerzutami <5, wigczajgc w to progresje w OUN
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Niwolumab (Opdivo®) w trzeciej linii leczenia raka nerkowokomorkowego

— do oceny przez lekarza prowadzacego) mozliwos¢ kontynuowania leczenia po zastosowaniu
skutecznego leczenia miejscowego;
2. Cigze i karmienie piersig;

3. Wystgpienie objawdw nadwrazliwosci na lek lub substancje pomocnicza.

W badaniu CheckMate 025 dopuszczalna byta kontynuacja leczenia po progresji w przypadku, gdy w
ocenie lekarza dalsze leczenie mogto przynies¢ pacjentowi korzy$¢ kliniczng. W konsekwenc;ji
zaréwno projekt programu lekowego, jak i protokét badania klinicznego dopuszczajg leczenie po
progresji, przy czym w protokole badania kryterium kontynuacji nie zostato okreslone tak precyzyjnie,
jak w projekcie programu lekowego. W zwigzku z powyzszym w analizie uwzgledniono dane z analizy
ekonomicznej [22] dotyczace rozktadu kohorty pacjentéw w kolejnych cyklach wyznaczone na
podstawie krzywej czasu trwania leczenia (TTD). Szczegdtowe dane zaczerpniete z analizy
ekonomicznej w tym zakresie przedstawiono w pliku obliczeniowym na zaktadce ,Dane”. W analizie
podstawowej uwzgledniono dane z wariantu podstawowego analizy ekonomicznej, w ktérym

uwzgledniono rozktad sklejany normalny z dwoma weztami (2-knot spline normal model).

Dodatkowo przetestowano wariant analizy (testowany réwniez w ramach analizy ekonomicznej), w
ktérym czas trwania leczenia NIV modelowany jest w oparciu o krzywg PFS (wariant D1). Zgodnie z
zatozeniami analizy ekonomicznej, uwzgledniono rozkiad sklejany szans z dwoma weztami (2-knot
spline odds model). Podsumowanie zatozen dotyczacych czasu trwania leczenia NIV przedstawiono w
ponizszej tabeli (Tabela 44).

Tabela 44.
Czas trwania leczenia NIV — podsumowanie
Wariant Czas trwania leczenia
Podstawowy Krzywa TTD (rozktad sklejany normalny z dwoma weztami)
D1 Krzywa PFS (rozktad sklejany szans z dwoma wezta)

Ponadto, zatozono, ze aktualnie pacjenci z populacji docelowej stosujg BSC, a takze, ze w przypadku
progres;ji po NIV réwniez stosowane bedzie BSC.

Przezycie catkowite pacjentow

W celu oszacowania wydatkow ptatnika publicznego konieczne jest uwzglednienie danych
dotyczacych przezycia wolnego od progresji oraz przezycia catkowitego pacjentow. W zwigzku z
powyzszym w analizie uwzgledniono dane z analizy ekonomicznej dotyczace rozkiadu kohorty
pacjentow w kolejnych cyklach wyznaczone na podstawie krzywych przezycia wolnego od progresji
choroby (PFS) oraz przezycia catkowitego (OS). W analizie ekonomicznej krzywe przezycia dla NIV,
tj. krzywe PFS i OS zostaty wyznaczone na podstawie danych z badania klinicznego CheckMate 025,

do ktérych dopasowano krzywe parametryczne (Tabela 45). Krzywe przezycia dla BSC okreslono w
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oparciu o poréownanie posrednie wzgledem NIV przez wspdélng grupe referencyjng — EVE, a
oszacowane w ramach analizy klinicznej wspotczynniki HR dla PFS i OS odniesiono do krzywych
uwzglednionych dla NIV. Szczegdtowe dane zaczerpnigete z analizy ekonomicznej w tym zakresie
przedstawiono w pliku obliczeniowym na zaktadce ,Dane”. W ponizszej tabeli podsumowano

zatozenia dot. krzywych PFS i OS przyjete w analizie (Tabela 45).

Tabela 45.
Przyjete rozktady dla krzywych PFS i OS dla NIV
Krzywa Rozktad
PFS Sklejany szans z dwoma weztami (2-knot spline odds model)
0s Log-logistyczny

2.10. Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe:
e koszty lekéw (uwzgledniajgce koszty NIV),
e koszty podania lekdw (uwzgledniajgce koszty podania NIV),
e koszt monitorowania terapii (uwzgledniajace koszty monitorowania NIV),
e koszty leczenia podtrzymujgcego (BSC) stosowanego przed progresja,
e koszty po progresji choroby (koszty BSC po progresii),
e Kkoszty leczenia zdarzenh niepozadanych,

e koszty zwigzane z opiekg paliatywng (opieka u schytku zycia).

2.10.1.  Koszty lekéw (NIV)

B, N
IS $SSS S .
IS $=BES S .

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 43



Niwolumab (Opdivo®) w trzeciej linii leczenia raka nerkowokomorkowego

2.10.2. Pozostate kategorie kosztowe

Pozostate dane kosztowe uwzglednione w niniejszej analizie zostaty zaczerpnigte z analizy
ekonomicznej. Szczegdtowy opis ich oszacowania przedstawiono w dokumencie zrodtowym tej

analizy [22].

Podsumowanie kosztéw uwzglednionych w ramach niniejszej analizy przedstawiono w ponizszej
tabeli (Tabela 47). Szczegdtowe oszacowania dla poszczegodlnych kategorii kosztowych znajduja sie

w analizie ekonomiczne;.

Tabela 47.
Koszty uwzglednione w ramach analizy - podsumowanie
Koszt [z1]
Kategoria kosztowa
Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent
Koszty podania lekéw (NIV) 486,72
Koszt monitorowania terapii (na cykl) 246,08
Koszty BSC (na cykl) 1517,26 1523,49
Koszty po progresji choroby (koszty BSC po
progresji) na cykl 1517,26 1523,49
4 . . A . NIV 183,05 NIV 183,09
Sredni koszt leczenia zdarzen niepozadanych BSC 172,79 BSC 172,79
Koszty zwigzane z opieka paliatywna 4 299,59

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i
niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwosci, zaktadajgce zmiennos$¢ nastepujgcych parametréw:
e wariant A: udziaty lekow stosowanych w drugiej linii RCC;
e wariant B: odsetek pacjentéow potencjalnie rozpoczynajgcych kolejng linie leczenia:
o wariant B1: na podstawie danych dot. OS i czasu trwania terapii z badan klinicznych,
o wariant B2: na podstawie danych o przechodzeniu na kolejng linie z badan klinicznych,
e wariant C: odsetek pacjentéw z przeciwwskazaniami do leczenia NIV

o wariant C1: wariant minimalny,

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 44



Niwolumab (Opdivo®) w trzeciej linii leczenia raka nerkowokomorkowego

o wariant C2: wariant maksymalny,
e wariant D: krzywe czasu trwania leczenia:

e wariant E: dawkowanie NIV.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane
wydatki ptatnika w sytuaciji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujac wartos¢ uwzgledniong w
analizie wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaly wartosci uwzglednione w analizie
podstawowej. W ten sposdb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkéw platnika moze miec

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgace zakresu zmienno$ci poszczegdlnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie
(rozdz. A.2).
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3.1.

Niwolumab (Opdivo®) w trzeciej linii leczenia raka nerkowokomorkowego

Wyniki analizy

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy w wariancie podstawowym. W scenariuszu
aktualnym zatozono utrzymanie obecnego statusu refundacyjnego, to znaczy brak finansowania ze
$rodkéw publicznych preparatu Opdivo® we wnioskowanym wskazaniu. W scenariuszu nowym analizy
zatozono, ze preparat Opdivo® bedzie refundowany w ramach proponowanego programu lekowego od

1 stycznia 2022 roku.

Populacja docelowa
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3.2. Scenariusz istniejgcy

PERSPEKTYWA PLATNIKA PUBLICZNEGO

l

3.3. Scenariusz nowy

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 47



Niwolumab (Opdivo®) w trzeciej linii leczenia raka nerkowokomorkowego

i
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3.4. Wydatki inkrementalne

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu preparatu Opdivo® w leczeniu pacjentéw z
rakiem nerkowokomérkowym ze sSrodkdéw publicznych nastgpi - wydatkéw z perspektywy

pfatnika publicznego.

[

[
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3.5. Podsumowanie

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono podsumowanie wynikéw przeprowadzonej analizy

wptywu na budzet.

Tabela 54.
Podsumowanie wynikéw analizy podstawowej — populacja docelowa
Liczba pacjentow 2022 2023
Liczba pacjentow z populacji docelowej rozpoczynajacych leczenie NIV
Scenariusz istniejacy l I
Scenariusz nowy [ ] [
Liczebnos¢ populacji docelowej
Scenariusz istniejacy [ ] [
Scenariusz nowy [ ] [ |
Tabela 55.
Podsumowanie wynikéw analizy podstawowej - wydatki z perspektywy NFZ
Liczba pacjentow 2022 2023
.
| ] ]
I ] |
| I |
|
I I I
I I |
| I I
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4.1.

4.2.

Niwolumab (Opdivo®) w trzeciej linii leczenia raka nerkowokomorkowego

Analiza wptywu na system ochrony

zdrowia

Wptyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Finansowanie terapii NIV odbywac sie bedzie w ramach proponowanego programu lekowego na
zasadach analogicznych do aktualnie funkcjonujgcego programu leczenia raka nerki. Takie
rozwigzanie legislacyjne nie wydaje sie mie¢ istotnego wptywu na organizacje $wiadczen zdrowotnych

na poziomie swiadczeniodawcow.

Wymogi dotyczgce wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia dziatan niepozadanych nie zmienig sie w
przypadku finansowania NIV ze $rodkéw publicznych w stosunku do wymogow stawianych obecnie
osrodkom prowadzgcym terapie RCC. Obecnie NIV finansowany jest w ramach programu lekowego
B.10 w ramach drugiej linii leczenia RCC. W zwigzku z tym osrodki prowadzace aktualnie leczenie
choroby NIV w obecnym wskazaniu bedg w stanie prowadzi¢ réwniez terapie we wskazaniu

wnioskowanym.

Podjecie decyzji o finansowaniu terapii NIV ze $rodkéw publicznych nie powinno spowodowaé
istotnych konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona zdrowia, dlatego nie

przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu Opdivo® zwiekszytoby spektrum terapeutyczne pacjentom
z populacji docelowej. Ze wzgledéw etycznych i spotecznych (poprawa rownosci dostepu do
$wiadczen) nalezy rozwazy¢ finansowanie Opdivo® w populacji dorostych pacjentéw z
zaawansowanym RCC i udokumentowanym niepowodzeniem wczesniejszego leczenia z
zastosowaniem terapii anty-VEGF w pierwszej i drugiej linii leczenia, spetniajgcych kryteria kwalifikaciji

do proponowanego programu lekowego.
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Tabela 56.

Podsumowanie wynikéw analizy aspektéw etycznych i spolecznych decyzji o finansowaniu Opdivo® ze $rodkéw
publicznych

Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikéw analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci roznig si¢ w poszczegéinych W ramach analizy ekonomicznej nie przeprowadzono
podgrupach? analizy w podgrupach.

Grupy pacjentow, ktére moga by¢ faworyzowane na skutek

. - L . . Nie zidentyfikowano.
zalozen przyjetych w analizie ekonomicznej

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentéw o zblizonych Finansowanie technologii pozwoli zapewni¢ rowny dostep do
potrzebach do badanej technologii Swiadczen.

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup

X . Obecnie w Polsce pacjenci z RCC po zastosowaniu 2 terapii
spotecznie uposledzonych

anty-VEGF nie majg dostepu do refundowanych opc;ji

i . - terapeutycznych. Refundacja NIV da zatem pacjentom, dla
Odpowiedz na potrzeby oséb o najwiekszych potrzebach ktorveh nie ma obecnie zadnei metody. dostep do
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej noworélzesne' i skutecznei tera iiJ rzedhﬁa' cg'pz cie
metody leczenia { ) pitp iace) zycie.
Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujgcym
prawnymi prawem.
Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cztowieka Zblizona do alternatywnych technologii.

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektéw etycznych

Finansowanie technologii zwiekszy satysfakcje pacjentéw z
otrzymywanej opieki medycznej, gdyz NIV bedzie jedyng

. . Iy . opcja terapeutyczng w analizowanym wskazaniu
Wplyw na poziom sgg:r(ail:?el d%acczjﬁzjtow Z otrzymywanej pozwalajgca na uzyskanie realnego efektu klinicznego.

Obecny sposéb postepowania ma charakter wytgcznie

paliatywny.
Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegéinych Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentéw jest
chorych niewielkie.
Mozliwos¢é stygmatyzacji chorych Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.
Mozliwos¢ wywolywania leku Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.
Mozliwos¢é powodowania dylematéw moralnych Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Mozliwos$¢ stwarzania probleméw dotyczacych pici lub

X Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.
rodzinnych

Koniecznos$¢ szczegélnego informowania lub uzyskiwania . . .
. R Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.
zgody pacjenta na podanie leku

Potrzeba zapewnienia pat':jgntom nlekre_pumcych warunkow Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.
lub poufnosci przy podaniu leku

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu

s s Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.
decyzji o wyborze terapii

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferenciji

pacjenta przy wyborze terapii Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.
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5. Podsumowanie

POPULACJA

SCENARIUSZ ISTNIEJACY
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6. Whioski

Finansowanie niwolumabu w trzeciej linii leczenia zaawansowanego RCC spowoduje [

|
_ Nalezy zwrdci¢ uwage na istotne korzysci zdrowotne,
jakie odniosg pacjenci stosujgcy NIV, tj. wydtuzenie czasu przezycia i czasu bez progresji choroby.
Obecnie w Polsce pacjenci z RCC po zastosowaniu 2 terapii anty-VEGF nie majg dostepu do
refundowanych opcji terapeutycznych. Refundacja NIV we wnioskowanej populacji da zatem
pacjentom, dla ktérych nie ma obecnie zadnej metody, dostep do nowoczesnej i skutecznej terapii

przedtuzajgcej zycie.
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Ograniczenia

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

réwniez na ograniczenia niniejszej analizy.

W ramach oszacowania liczebnosci populacji uwzgledniono pacjentéw przerywajacych leczenie
aksytynibem lub kabozantynibem. Czes¢ z tych pacjentéw moze nie spetiac kryteriow kwalifikacji
do leczenia NIV (leczenie w trzeciej linii po zastosowaniu dwdch terapii anty-VEGF) ze wzgledu na
wczesniejsze zastosowanie IFNa. Potencjalne zawyzenie liczebnosci populacji bedzie jednak
niewielkie, gdyz IFNa obecnie nie jest stosowany, a wczesniej (do potowy 2019 roku) byt
stosowany w relatywnie niewielkiej grupie pacjentow i w szerszym wskazaniu. Przyjete podejscie

jest konserwatywne.

Udzialy lekéw w drugiej linii (AXI, KAB, NIV, EVE) okreslono na podstawie udziatéw tych lekow w
programie B.10. Liczby pacjentow leczonych poszczegdlnymi substancjami zawierajg réwniez

osoby leczone nimi w $ciezce po INFa w pierwszej linii.

Prognoze udziatéw lekéow stosowanych w ramach drugiej linii leczenia w programie B.10 (w
szczegolnosci udziaty AXI i KAB) przeprowadzono zaktadajgc, ze w kolejnych latach bedg one sie
utrzymywac sie na poziomie z 2020 roku (dla nowo wigczanych pacjentéw na drugg linie). Wydaje
sie, ze sytuacja w programie lekowym jest ustabilizowana, niemniej jednak nie mozna wykluczyc¢,
ze udzialy te zmienig sie w kolejnych latach. Biorgc jednak pod uwage dotychczasowe trendy
potencjalnym kierunkiem zmian jest dalszy wzrost udziatu KAB i spadek udziatu AXI. W
konsekwencji sumaryczny udziat tych lekéw bedzie prawdopodobnie stabilny, zatem potencjalne

fluktuacje nie powinny mie¢ istotnego wptywu na liczebnos$¢ populaciji docelowe;.

Przyjeto uproszczajgce zatozenie, ze pacjent, ktéry przerwie leczenie w danym roku, rozpoczyna
leczenie w kolejnej linii dopiero w roku nastepnym. W rzeczywistej praktyce klinicznej oraz
obowigzujgcych warunkach refundacyjnych pacjenci mogg rozpoczynaé leczenie rowniez w tym
samym roku w ktorym doszio do jego przerwania, jednak rzeczywisty i tak doktadny przeptyw

pacjentow nie jest mozliwy do oszacowania w oparciu o dostepne dane.

Odsetek pacjentdow przechodzgcych z drugiej linii leczenia do trzeciej linii moze by¢
przeszacowany, jako ze bazuje na odsetku pacjentdw przechodzgcych z pierwszej linii na drugg
linie. Niemniej jednak brak jest precyzyjnych danych dot. potencjalnej wartosci tego parametru. W
celu zbadania wptywu niepewnosci w zakresie tego odsetka na oszacowanie liczebnosci populaciji i

wydatkéw przeprowadzono analizy wrazliwosci.

W analizie przyjeto arbitralny odsetek pacjentow z przeciwwskazaniami do stosowania NIV ze

wzgledu na brak danych pozwalajgcych przeprowadzenie oszacowania tego parametru.
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8. Dyskusja

Celem analizy wplywu na budzet byto okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentdw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o
finansowaniu ze $rodkéw publicznych niwolumabu w leczeniu trzeciej linii pacjentow z

zaawansowanym RCC.

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z zaawansowanym RCC i udokumentowanym
niepowodzeniem wczesniejszego leczenia z zastosowaniem terapii anty-VEGF w pierwszej i drugiej
linii leczenia, spetniajgcy kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego. Biorgc pod
uwage, ze kryteria wigczenia projektu programu lekowego odnoszg sie wprost do wczesniejszego
leczenia, najbardziej wiarygodnym zrédtem danych pozwalajacych na oszacowanie liczebnosci
populacji docelowej sg dane NFZ dotyczace liczby pacjentéw obecnie leczonych poszczegdlnymi

terapiami w programie lekowym B.10.

Biorgc pod uwage kryterium kwalifikacji wymagajgce zastosowania doktadnie dwoch terapii anty-
VEGF, punktem wyjscia do oszacowania liczebnosci populacji docelowej byta liczba pacjentow
stosujgcych AXI i KAB (ij. terapie anty-VEGF dostepne w drugiej linii). Leki te dostepne sg w
programie lekowym po zastosowaniu w pierwszej linii SUN lub PAZ (stanowigce réwniez terapie anty-
VEGF) oraz w ramach kolejnych linii w przypadku zastosowania w pierwszej linii IFNa. Populacja
pacjentow stosujgcych IFNa w pierwszej linii stanowi niewielkg grupe pacjentéw, jako ze ponad 2 lata
temu lek ten zostat wycofany z rynku, a w okresie, gdy byt dostepny, stosowata go stosunkowe
niewielka grupa pacjentéw zawierajgca rowniez najprawdopodobniej chorych, ktérzy po zastosowaniu
IFNa nie spetniali kryteriow kwalifikacji do programu lekowego (wskazanie refundacyjne IFNa byto
szersze niz kryteria kwalifikacji do programu). Prognoze liczby pacjentéw leczonych AXI i KAB
przeprowadzono w oparciu o historyczne dane z programu lekowego. Analiza danych ze statystyk
NFZ dla wybranych przedziatdw czasowych pozwolita nastepnie na okreslenie liczby pacjentéw
przerywajgcych leczenie AXI i KAB, a takze na oszacowanie, w oparciu o przeplywy pacjentow
miedzy pierwszg i drugg linig leczenia, potencjalnej liczby pacjentéw, kidéra bedzie mogta podjgc
leczenie NIV w trzeciej linii. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze proste przetozenie przeptywu
pacjentéw miedzy linig pierwszg i drugg na przeptyw miedzy linig drugg i trzecig prowadzitoby do
przeszacowania liczby pacjentéw w populacji docelowej, jako ze w drugiej linii dostepne jest szerokie
spektrum lekoéw (4 substancje), wiec w przypadku braku mozliwosci rozpoczecia terapii jedng z nich
istnieje mozliwos¢ dobrania odpowiedniej alternatywnej opcji terapeutycznej. Tymczasem w trzeciej
linii jedyng dostepna opcja leczenia bedzie NIV, zatem pacjenci, u ktérych wystapig przeciwwskazania

do tej terapii, nie podejma leczenia w trzeciej linii. Nie zidentyfikowano wiarygodnych danych
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pozwalajgcych na okreslenie odsetka pacjentéw z przeciwwskazaniami do NIV, stad przyjeto

arbitralne zatozenie, ktore przetestowano w ramach analizy wrazliwosci.

Analizujgc liczebnos¢ populacji nalezy mieé¢ réwniez na uwadze, ze odnosi si¢ ona do aktualnej
sytuacji refundacyjnej. W przypadku poszerzenia wskazan substancji w programie lekowym lub
zrefundowania nowych czgsteczek liczba ta moze ulec zmianie. W szczegdlnosci, w sytuacji objecia
refundacjg schematu niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w ramach pierwszej linii leczenia raka
nerki u pacjentdow z rokowaniem posrednim lub niekorzystnym (pozytywna rekomendacja Prezesa
AOTMIT z 2019 r. [35]) nalezy oczekiwac, ze istotna czes¢ pacjentéw leczonych, kidéra w przypadku
braku dostepnosci wspomnianego schematu zastosowataby SUN lub PAZ, bedzie leczona
niwolumabem juz w pierwszej linii (takie postepowanie w przypadku pacjentéw z rokowaniem
posrednim bedzie wiasciwe réwniez w Swietle Rekomendacji Polskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej [25]). W konsekwencji zmniejszy sie liczba pacjentédw stosujgcych terapie anty-VEGF w
pierwszej i drugiej linii, a zatem réwniez liczba pacjentéw potencjalnie leczonych NIV w trzeciej linii.
Wplyw wprowadzenia schematu niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w pierwszej linii leczenia

na liczbe pacjentow leczonych w trzeciej linii bedzie jednak obserwowany w dtuzszym horyzoncie.

W oparciu o oszacowang liczebnos¢ populacji docelowej i dane dotyczace przeptywu pacjentéw oraz

kosztéw z analizy ekonomicznej oszacowano prognozowane wydatki w populacji docelowe;. | NGz

I a2y zwrocic uwage na istotne korzysci zdrowotne, jakie odniosg

pacjenci stosujgcy NIV, tj. wydtuzenie czasu przezycia i czasu bez progresji choroby. Obecnie w
Polsce pacjenci z RCC po zastosowaniu 2 terapii anty-VEGF nie majg dostepu do refundowanych
opcji terapeutycznych. Refundacja NIV we wnioskowanej populacji da zatem pacjentom, dla ktérych

nie ma obecnie zadnej metody, dostep do nowoczesnej i skutecznej terapii przedtuzajgcej zycie.

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 58



9.

10.
11.

12.

13.

14.

Niwolumab (Opdivo®) w trzeciej linii leczenia raka nerkowokomorkowego

Bibliografia

I / :liza problemu decyzyjnego. Niwolumab (Opdivo®) w

trzeciej linii leczenia raka nerkowokomorkowego. HTA Consulting 2021.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 sierpnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1
wrzesnia 2021 r. Dostep: https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-20-
sierpnia-2021-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-
przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-wrzesnia-2021-r (17.11.2021).
Uchwata Nr 5/2021/IV Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia12 marca 2021 r. w sprawie
przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2020
r. Dostep: https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwaly-rady-nfz/uchwala-nr-
52021iv,6555.html (27.9.2021).

Uchwata Nr 26/2021/IV Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia14 wrze$nia 2021 r. w sprawie
przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za Il kwartat 2021

r. Dostep: https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwaly-rady-nfz/uchwala-nr-
262021iv,6575.html (27.9.2021).
Charakterystyka Produktu Leczniczego Opdivo®(niwolumab). Dostep:

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/opdivo-epar-product-information_pl.pdf
(27.9.2021).

Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu raka nerkowokomérkowego. Analiza wptywu na budzet. AOTMIT
2019 Dostep:
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/216/AW/bia_rcc%201]_czarna.pdf
(16.11.2021).

Niwolumab (Opdivo® ) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®) oraz chemioterapig w leczneiu | linii
przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuca. Dostep:
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/039/AW/38 39 AW _0T.4231.5.2021_Opdivo
_Yervoy_BIA.pdf (22.11.2021).

Analiza wptywu na budzet. Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®) oraz
chemioterapig w leczneiu | linii przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuca. AOTMIT 2021
Dostep:
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/039/AW/38_39_AW_0T.4231.5.2021_Opdivo
_Yervoy_BIA.pdf (30.11.2021).

Analiza wptywu na budzet. Niwolumab (Opdivo®) w leczeniu raka nerkowokomoérkowego. AOTMIT
Dostep: https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/216/AW/bia_rcc%201|_czarna.pdf
(30.11.2021).

Krajowy Rejestr Nowotworéw (KRN). Dostep: http://onkologia.org.pl/raporty/ (17.11.2021).

(2021) Nivolumab for previously treated unresectable advanced or recurrent oesophageal cancer
(TA707). NICE 2021 Dostep: https://www.nice.org.uk/guidance/ta707/resources (18.11.2021).

Blum Murphy M, Xiao L, Patel VR, Maru DM, Correa AM, G. Amlashi F, Liao Z, Komaki R, Lin SH,
Skinner HD, Vaporciyan A, Walsh GL, Swisher SG, Sepesi B, Lee JH, i in. (2017) Pathological
complete response in patients with esophageal cancer after the trimodality approach: The association
with baseline variables and survival-The University of Texas MD Anderson Cancer Center experience:
Pathological Response in Esophageal Cancer. Cancer 123(21):4106-4113.

Kelly RJ, Ajani JA, Kuzdzal J, Zander T, Van Cutsem E, Piessen G, Mendez G, Feliciano J, Motoyama
S, Liévre A, Uronis H, Elimova E, Grootscholten C, Geboes K, Zafar S, i in. (2021) Adjuvant
Nivolumab in Resected Esophageal or Gastroesophageal Junction Cancer. N Engl J Med
384(13):1191-1203.

Cheedella NKS, Suzuki A, Xiao L, Hofstetter WL, Maru DM, Taketa T, Sudo K, Blum MA, Lin SH,
Welch J, Lee JH, Bhutani MS, Rice DC, Vaporciyan AA, Swisher SG, i in. (2013) Association between
clinical complete response and pathological complete response after preoperative chemoradiation in

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 59



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.
22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Niwolumab (Opdivo®) w trzeciej linii leczenia raka nerkowokomorkowego

patients with gastroesophageal cancer: analysis in a large cohort. Annals of Oncology 24(5):1262—
1266.

Nivolumab with ipilimumab for untreated unresectable malignant pleural mesothelioma [ID1609]. NICE
2021 Dostep: https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta10498/documents.

Baas P, Daumont M, Lacoin L. Treatment patterns and outcomes in malignant pleural mesothelioma
(MPM) in England: A nationwide CAS registry analysis from the |-O optimise initiativ. Dostep:
https://www.annalsofoncology.org/action/showPdf?pii=S0923-7534%2820%2941448-6 (17.11.2021).

Krzakowski M. Zalecenia dotyczace systemowego leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca i
ztosliwego migdzybtoniaka optucne;. VIA MEDICA Dostep:
https://journals.viamedica.pl/advances_in_respiratory_medicine/article/viewFile/27693/22432
(17.11.2021).

(2020) Analiza wptywu na budzet ptatnika. Erbitux (cetuksymab) w skojarzeniu z FOLFOX w | linii
leczenia zaawansowanego raka jelita grubego. Dostep:
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/084/AW/erbitux+folfox_bia_v_1.4.pdf
(29.11.2021).

Venderbosch S, Nagtegaal ID, Maughan TS, Smith CG, Cheadle JP, Fisher D, Kaplan R, Quirke P,
Seymour MT, Richman SD, Meijer GA, Ylstra B, Heideman DAM, Haan AFJ de, Punt CJA, i in. (2014)
Mismatch repair status and BRAF mutation status in metastatic colorectal cancer patients: a pooled
analysis of the CAIRO, CAIRO2, COIN, and FOCUS studies. Clin Cancer Res 20(20):5322-5330.

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych. Dostep:
http://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/DocDetails.xsp?id=WDU20111220696 &type=3 (27.9.2021).

Statystyki NFZ. Dostep: https://statystyki.nfz.gov.pl.

I /i ckonomiczna. Niwolumab (Opdivo®) w trzeciej linii

leczenia raka nerkowokomorkowego. HTA Consuling 2021.

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu. Dostep: http://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/DocDetails.xsp?id=WDU20210000074
(27.9.2021).

(2016) Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology assessment). Wersja
3.0. Dostep: https://www.aotm.gov.pl/media/2020/07/20160913_Wytyczne_ AOTMiT.pdf (27.9.2021).

Wysocki P, Chitosta P, Chrzan R, Czech A, Gronostaj K, Konopka K, Krzakowski M, Kucharz J,
Matecki K, Przydacz M, Tomczak P, Wiechno P, Zotnierek J. Zalecenia postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego w raku nerkowokomérkowym - aktualizacja. Dostep:
https://journals.viamedica.pl/onkologia_w_praktyce_klin_edu/article/view/74943 (18.11.2021).

Informacja  dotyczgca produkiu  Roferon-A. Dostep: https://www.roche.pl/pl/media0O/biuro-
prasowe0/o_wiadczenia-i-stanowiska/informacja-dotyczca-produktu-roferon-a.html.

Opracowanie dotyczgce oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w zapisach programu lekowego:
.Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)". Dostep:
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/160/RPT/160_0T.4320.14.2018_zmiany_PL_
rak_nerki_14.08.2018_RPT.pdf (15.11.2021).

Obwieszczenie z dnia 19 sierpnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia
2016 r. MZ Dostep: hitp://www.bip.mz.gov.pl/legislacja/akty-prawne-1/obwieszczenie-z-dnia-19-
sierpnia-2016-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-
przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-wrzesnia-2016-r/ (18.11.2021).
Charakterystyka Produktu Leczniczego Roferon-A (interferonum alfa-2a). Dostep:
https://www.roche.pl/content/dam/rochexx/roche-
pl/roche_poland_rwd/pl_PL/documents/SmPC/roferon_9.pdf.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Inlyta® (aksytynib). Dostep:
https://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/2017/20170522137667/anx_137667_pl.pdf.

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 60



31.

32.

33.

34.

35.

Niwolumab (Opdivo®) w trzeciej linii leczenia raka nerkowokomorkowego

Charakterystyna Produktu Leczniczego Cabometyx® (kabozantynib). Dostep:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/cabometyx-epar-product-
information_pl.pdf.

Motzer RJ, Escudier B, Tomczak P, Hutson TE, Michaelson MD, Negrier S, Oudard S, Gore ME,
Tarazi J, Hariharan S, Chen C, Rosbrook B, Kim S, Rini BIl. (2013) Axitinib versus sorafenib as
second-line treatment for advanced renal cell carcinoma: overall survival analysis and updated results
from a randomised phase 3 trial. The Lancet Oncology 14(6):552—-562.

Escudier B, Michaelson MD, Motzer RJ, Hutson TE, Clark JI, Lim HY, Porfiri E, Zalewski P,
Kannourakis G, Staehler M, Tarazi J, Rosbrook B, Cisar L, Hariharan S, Kim S, i in. (2014) Axitinib
versus sorafenib in advanced renal cell carcinoma: subanalyses by prior therapy from a randomised
phase lll trial. Br J Cancer 110(12):2821-2828.

Choueiri TK, Escudier B, Powles T, Tannir NM, Mainwaring PN, Rini Bl, Hammers HJ, Donskov F,
Roth BJ, Peltola K, Lee JL, Heng DYC, Schmidinger M, Agarwal N, Sternberg CN, i in. (2016)
Cabozantinib versus everolimus in advanced renal cell carcinoma (METEOR): final results from a
randomised, open-label, phase 3 trial. The Lancet Oncology 17(7):917-927.

Rekomendacja nr 105/2019 z dnia 4 grudnia 2019 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Yervoy (ipilimumab) + Opdivo
(niwolumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)”. Dostep:
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/216/REK/RP_105_Yervoy_ Opdivo_publikacja
.pdf (29.11.2021).

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 61



Niwolumab (Opdivo®) w trzeciej linii leczenia raka nerkowokomorkowego

10. Spis elementow

10.1. Spis tabel

Tabela 1.

Tabela 2.
Tabela 3.
Tabela 4.
Tabela 5.
Tabela 6.

Tabela 7.

Tabela 8.

Tabela 9.

Tabela 10.

Tabela 11.

Tabela 12.

Tabela 13.
Tabela 14.

Tabela 15.

Tabela 16.
Tabela 17.
Tabela 18.

Tabela 19.

Tabela 20.
Tabela 21.
Tabela 22.

Tabela 23.
Tabela 24.
Tabela 25.
Tabela 26.
Tabela 27.
Tabela 28.
Tabela 29.
Tabela 30.

Liczba pacjentdow leczonych w ramach programu lekowego B.10: "Leczenie raka nerki

(ICD-10 C64)" w poszczegOINyCh 1atach ............ooiiiiiiiii e 10
Sciezki leczenia zaawansowanego RCC.............ccoviviuiieeeeeeeeee oo ee e en e 11
Liczebno$¢ populacji docelowej W 2021 FOKU .........uuiiiiiiiiiiiii e e e e 12
Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w 2021 rOKU ..........ceeviieeiiiiieiiiiiieeeee e 12
Liczebno$¢ populacji, w ktorej NIV jest obecnie StoSOWaNY ...........oocueiiiiiiiiiiiieee e 13
Liczebno$¢ populacji obejmujgcej pacjentdow, u ktérych preparat Opdivo® moze mieé
zastosowanie — dane z wczesniejszych analiz dla NIV ... 15
Liczba nowych zachorowan na raka przetyku w populacji oséb w wieku 15 lat i powyzej —
o] oTe] o7 WP O OO P PP PP PP PPPPPPPP 16
Parametry uwzglednione w ramach oszacowania liczebnosci populacji pacjentéw z
nieoperacyjnym zaawansowanym lub nawrotowym rakiem przetyKu...........ccccoooiiiieiiinniiiiiieenennn. 16
Liczebno$¢ populacji, u ktérej mozna zastosowaé NIV we wskazaniu: zaawansowany
nieoperacyjny, nawrotowy lub z przerzutami ptaskonabtonkowy rak przetyku ...............ccccooiee 17
Liczebno$¢ populacji, u ktorej mozna zastosowa¢ NIV we wskazaniu: rak przetyku lub
potgczenia zotgdkowo-przetykowego, z chorobg resztkowa, po chemioradioterapii ............c.ccc........ 18
Liczba nowych zachorowan na miedzybtoniaka optucnej w populacji oséb w wieku 15 lat i
POWYZE] — PFOGNOZE ...t euetiee et ee e ettt e est et e e eab et e e e bt e e e e s st e o4 ab et e e e aa b et e e eas et e e sabe e e e e b b e e e e ettt e e snbeeeeannneeean 19
Liczebno$¢ populacji, u ktérej mozna zastosowa¢ NIV we wskazaniu: miedzybtoniak
(o] o (1 o3 o = ST 19
Oszacowanie liczebnosci populacji chorych na mCRC z dMMR/MSI-H.........ooooiiiiiiiiiieeecieeee 20
Liczebno$¢ populacji, u ktérej mozna zastosowa¢ NIV we wskazaniu: zaawansowany
RCC, PIEIWSZA N8 ... . ettt e ettt e e e e e et e e e e e e s e nebaeeeaaeeeaanssneeaaaaeaan 21

Liczebnos$¢ populacji obejmujgcej pacjentow, u ktérych preparat Opdivo® moze mieé
pA= 1] (01101 VY=L o1 S PO PP OPP PRI

Grupy limitowe dla wybranych lekow

Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie .............coccccoiviiiinii e 24
Liczba pacjentow przyjmujgcych leki w ramach drugiej linii w programie lekowym B.10 od

b0l LG o) U RO URT 29
Prognoza liczby pacjentéw leczonych w drugiej linii w programie lekowym B.10 na lata

2021-2023 ...t e a e bR h e a et e b e e e bt e e ne e ne e n s 30
Udziaty lekéw w programie B.10 W drugi€]j liNii..........ccueeiiiiiiiiiiii e 30
Udziaty lekéw w drugiej linii w ramach programu lekowego B.10 — analiza podstawowa.................. 31
Udziaty lekéw w drugiej linii w ramach programu lekowego B.10 — analiza wrazliwosci

(WATTANT AT ettt h et bt h et e bt sh et e bt e et et eab et e eb et e bt e h e e bt e nan e nnee s 31
Liczba pacjentdéw przyjmujgca AXI i KAB w programie B.10 — prognoza ............ccccceeeenvieeensieeennnen. 32
Liczba pacjentéw stosujgcych AXI i KAB w programie B.10 — Statystyki NFZ ..............cccoiviiiinnnn. 32
Oszacowanie liczby pacjentéw przerywajacych leczenie AXI i KAB w latach 2017-2019 ................. 33
Odsetek pacjentow przerywajgcych leczenie AXI i KAB w programie B.10..........ccccceeiiiiiiiiiiieneeenn. 33
Liczba pacjentow przerywajacych leczenie AXI i KAB w programie B.10 - prognoza .........c...cccu.. 34
Liczba pacjentdw przerywajacych leczenie w pierwszej linii — Statystyki NFZ ...........c.cccceiviininnnen. 34
Liczba nowych pacjentow rozpoczynajgcych leczenie w drugiej linii — Statystyki NFZ..................... 35
Odsetek pacjentéw przerywajgcych leczenie w pierwszej linii i rozpoczynajgcych leczenie

W APUGIEJ TNt e e e e et n e e e e nnees 35

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 62



Niwolumab (Opdivo®) w trzeciej linii leczenia raka nerkowokomorkowego

Tabela 31.

Tabela 32.
Tabela 33.
Tabela 34.
Tabela 35.

Tabela 36.

Tabela 37.

Tabela 38.
Tabela 39.
Tabela 40.
Tabela 41.
Tabela 42.
Tabela 43.
Tabela 44.
Tabela 45.

Odsetek pacjentdw przerywajacych leczenie w drugiej linii i rozpoczynajgcych leczenie w

L0 =To] 1= I 1T o SRR 35
Liczba pacjentéw, ktorzy bedg mogli rozpoczgé leczenie NIV w trzeciej linii leczenia ...................... 36
Udziat zgondw wsrdd przyczyn przerywania leczenia AXI i KAB ..o 37
Liczba pacjentow, u ktorych leczenie AXI lub KAB KOACZY Si€ ZGONEM ........ceeeviiiieiiiiiiiiieeee e 37
Liczba pacjentow, ktérzy bedg mogli rozpoczg¢ leczenie NIV w trzeciej linii leczenia —

analiza WrazliwoSCi — Wariant Bl .........ooiiiiiiiei e 38
Odsetek pacjentdéw przerywajgcych leczenie i rozpoczynajgcych leczenie w kolejne;j linii —

dane z badan KINICZNYCN ..o 38
Liczba pacjentdw mogaca rozpoczgé leczenie NIV w trzeciej linii leczenia - analiza

WraZliwOSCi (WAHANT B2).......eeiiiiiiie ettt et e e et e e et e e e et e e e e neeeeeenneas 38
Odsetek pacjentéw z przeciwwskazaniami do stosowania NIV ............cccooooiiiiiiieriin e 39
Podsumowanie zatozen analizy podStaWOWE].........cccueiiiiiiiiiiiiii e 39
Podsumowanie zatozen analizy WraZliIWOSC ............cooiiiiiiiiiiiii e 40
Liczebno$c¢ populacji docelowej - analiza podstawowa i wrazliwosci — podsumowanie..................... 40
Schematy dawkowania interwencji oraz komparatorow przyjete w analizie ............cccceevieeeerenennes 41
Wzgledna intensywnos$é dawki — dane przyjete w analizie..............ooooeiiiiiiiiiiii e 41
Czas trwania leczenia NIV — POASUMOWAENIE..........c.iiiuiiiiiiiiie ettt 42
Przyjete rozktady dla krzywych PFS i OS dla NIV ..o s 43

Tabela 63.

Podsumowanie wynikéw analizy podstawowej — populacja docelowa ..............c.eeeeeeiiiiiiiiiiieiinienes 50
Podsumowanie wynikdw analizy podstawowej - wydatki z perspektywy NFZ ..........cccooieiiiiiiiennnn. 50
Podsumowanie wynikdw analizy aspektow etycznych i spotecznych decyzji o
finansowaniu Opdivo® ze $rodKOW PUBIICZNYCH ..........ccocueiviiiiiiiriiciececeee e 52
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dn.
08.01.2021 r. dla analizy wWptywu na BUdZet..........oooiiiiiiee e 64

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 63



Niwolumab (Opdivo®) w trzeciej linii leczenia raka nerkowokomorkowego

11.Zestawienie weryfikacyjne analizy ze
wzgledu na minimalne wymagania

Ministerstwa Zdrowia

Tabela 57.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 08.01.2021 r. dla analizy wptywu
na budzet

Wymagania Rozdziat

§2
Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co Dane w zakresie cen lekéw oraz
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu sposobu finansowania ocenianych
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. technologii sg aktualne na dzien ztozenia
whniosku

§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:

1. Oszacowanie rocznej liczebnos$ci populacii:

® obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢
zastosowana,

. . . Rozdz. 1.2.2,1.2.4,2.5
e docelowej, wskazanej we wniosku,

e w ktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana,

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

3. oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie Rozdz. 1.2.3
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw B
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje;

4. ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegolnieniem sktadowej Rozdz. 3.2
wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy T
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacjg (...)

5. ilosciowg prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegdlnieniem skladowej Rozdz. 3.3
wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy e
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg (...)

6. oszacowanie dodatkowych wydatkow (...), jakie bedg ponoszone na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych réznice Rozdz. 3.4
pomiedzy prognozami (...)

7. minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...) Rozdz. A.2.4

8. zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan Rozdz. 2.5 - 2.10
(...) oraz prognoz (...)
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Wymagania

Rozdziat

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

Rozdz. 2.5-2.10

10. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich ka kulacji, w
wyniku ktorych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...)

Zatgcznik analizy

§6.2.

Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w horyzoncie czasowym
wiasciwym dla analizy wptywu na budzet.

Rozdz. 2.4

§6.3.

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

Rozdz. 2.5

§6.4.

Jezeli wnioskowane warunki objecia 1. z uwzglednieniem proponowanego
refundacjg obejmujg instrumenty instrumentu dzielenia ryzyka.
dzielenia ryzyka (...), oszacowania (...)

oraz prognozy (...) powinny by¢ 2  bez uwzglednienia proponowanego

przedstawione w nastepujgcych instrumentu dzielenia ryzyka.
wariantach:

Rozdz. 3.2, 3.3

§6.5.

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg utworzenie nowej,
odrebnej grupy limitowej, analiza wplywu na budzet zawiera wskazanie dowodéw
spetnienia wymagan, o ktorych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy.

Nie dotyczy

§ 6.6.

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

Rozdz.. 1.3

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w § 1, musza zawiera¢:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia
szczegotowosci  umozliwiajgcego  jednoznaczng  identyfikacie  kazdej z
wykorzystanych publikacji.

Rozdz. 9

wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegélnosci aktéw
prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii.

Nie dotyczy
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Aneks A.
A.1. Woyniki analizy — perspektywa NFZ + pacjent
A.1.1. Scenariusz istniejgcy
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A.2. Analiza wrazliwosci

A.2.1. Warianty analizy wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ wydatki pfatnika

publicznego, jesli zmianie beda podlegaé parametry, ktérych nie udato sie oszacowac z wystarczajgca

precyzjg lub pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajace zmianie w poszczegdlnych

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

Tabela 63.

Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Parametr Wariant Uzasadnienie
2022 2023
Udziaty lekéw A0 -
stosowanych w drugiej Rozdz. 2.5.3
linii RCC
A1
BO [
Odsetek pacjentow
potencjalnie B1 -
rozpoczynajacych Rozdz. 2.5.5
kolejna linie leczenia:
. ]
co [
Odsetek pacjentow z
przeciwwskazaniami do c1 B Rozdz. 2.5.6
leczenia NIV
Cc2 [
Czas trwania leczenia Do —
NIV Rozdz. 2.8
D1 I
EO |
Dawkowanie NIV Rozdz. 2.7
E1 I

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.
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