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INDEKS SKROTOW

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

CABO kabozantynib

ccRCC Jasnokomdrkowy rak nerkowokomdorkowy (ang. Clear Cell Renal Cell Carcinoma)

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

EKG Elektrokardiogram

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

HR Hazard wzgledny (ang. Hazard ratio)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

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

IMDC International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium

JGP Jednorodne grupy pacjentéw

KRN Krajowy Rejestr Nowotwordw

LDH Dehydrogenaza mleczanowa (ang. lactate dehydrogenase)

mg miligram

min miliony

MR Reznonans magnetyczny (ang. magnetic resonance)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NIVO niwolumab

Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki

picos zdrowotne (ang. Outomes), typ badania (ang. Study)

PLN Ztoty Polski

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

PTU Polskie Towarzystwo Urologiczne

RCC Rak nerkowokomadrkowy (ang. Renal cell carcinoma)

RDI Wzgledna intensywnos¢ dawki leku (ang. relative dose intensity)
RTG Badanie radiologiczne (zdjecie rentgenowskie)

RSS Instrument podziatu ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme)

TK Tomografia komputerowa

TSH Tyreotropina

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Analize wptywu na budzet platnika zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych przeprowadzono
w celu oszacowania skutkow finansowych dla budZetu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) wprowadzenia finansowania
terapii niwolumabem (produkt leczniczy Opdivo®) w skojarzeniu z kabozantynibem w leczeniu pierwszej linii zaawansowa-
nego raka nerkowokomdrkowego (ang. Renal cell carcinoma, RCC), u dorostych pacjentdw z posrednim lub niekorzystnym
rokowaniem.

Zleceniodawca wnioskuje o dodanie powyiszego wskazania dla produktu leczniczego Opdivo® do obowigzujagcego obecnie
programu lekowego B.10 ,Leczenie pacjentdw z rakiem nerki (ICD-10: C64)" [36].

Analiza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Bristol-Myers Squibb.

Metodyka i zatozenia

Populacje docelowa w analizie stanowig chorzy spetniajacy wszystkie kryteria wigczenia do wnioskowanego programu leko-

wego.

W analizie poréwnano skutki dla budZetu refundacyjnego Narodowego Funduszu Zdrowia dwdch scenariuszy sytuacyjnych:

= scenariusz istniejgcy: w horyzoncie czasowym zachowana zostanie aktualna praktyka kliniczna oraz nie zostanie
wprowadzone finansowanie ze srodkéw publicznych jakiejkolwiek nowej technologii medycznej; przyjeto zatem, 7
program lekowy B.10 nie zostanie rozszerzony o wnioskowane wskazania;

= scenariusz nowy: wprowadzone zostanie finansowanie terapii niwolumabem w skojarzeniu z kabozantynibem w ra-
mach programu lekowego w rozpatrywanym wskazaniu; finansowanie terapii wplynie na praktyke kliniczna.

W analizie wptywu na budzet liczebno$¢ populacji docelowejoszacowano w oparciu dane Krajowego Rejestru Nowotwordw
[22], wytyczne kliniczne [52], publikacje opisujace leczenie RCC oraz na podstawie wskazan ekspertéw klinicznych [35]. Sredni
czas leczenia niwolumabem przyjeto zgodnie z wynikami préby klinicznej CheckMate 9ER [15].

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego zobowiazanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicz-
nych, tj. z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), dla 3-letniego horyzontu czasowego (lata 2025-2027). W osza-
cowaniach kosztéw uwzgledniono koszty substancji czynnych, koszty podania lekéw, koszty monitorowania terapii, koszty
leczenia zdarzen niepoZadanych oraz koszty leczenia w kolejnych liniach.

Podstawowym wynikiem analizy jest koszt inkrementalny, tj. réZnica kosztéw catkowitych zwigzanych z realizacja scenariusza
nowego oraz kosztow catkowitych zwigzanych z realizacjg scenariusza istniejagcego. Wplyw zmian w przyjetych zatozeniach na
wyniki analizy testowano w ramach analizy wrailiwosci. Obliczenia wykonano w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft
Office Excel®.

Wyniki analizy wplywu na budziet przedstawiono z uwzglednieniem wnioskowanego instrumentu podziatu ryzyka (RSS),
jak rowniez bez uwzglednienia wnioskowanego instrumentu podziatu ryzyka.

Analiza wplywu na budzet zostala przeprowadzona zgodnie z Wytycznymi HTA [2] oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia
z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spefniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyiszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spoizywczego specjal-
nego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
[42].

Wyniki analizy wpifywu na budzet
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Whnioski

Potaczenie przeciwciata monoklonalnego anty-PD-1 niwolumabu (produkt Opdivo®) oraz inhibitora wielokinazowego kabo-
zantynibu (produkt Cabometyx) zostalo zarejestrowane jako leczenie pierwszego rzutu raka nerkowokomdérkowego w Unii
Europejskiej, USA i wielu innych krajach, stanowigc obecnie standard postepowania terapeutycznego.

Wraz z moiliwoscia finansowania ze $rodkow platnika publicznego terapii niwolumabem w skojarzeniu z kabozantynibem
pacjenci w Polsce uzyskajg dostep do nowego schematu leczenia, dzieki zastosowaniu ktérego wydiuzony zostanie. w porow-
naniu z obecna praktyka kliniczna. czas przezycia catkowitego (vs kabozantynib w monoterapii) i wolnego od progresji choroby
(vs niwolumab-+ipilimumab). Przewidywane dodatkowe wydatki NFZ wiaZg sie z zapewnieniem dostepu do nowoczesnej te-

rapii o wysokiej skutecznosci.

Wprowadzenie refundacji skojarzenia niwolumab+kabozantynib w najwiekszym stopniu poprawi rokowanie w grupie chorych
z bardzo zaawansowang i objawowa choroba, w przypadku ktdrych konieczne jest uzyskanie jak najszybszej odpowiedzi na
leczenie. Zapewnienie réwnoczesnego dostepu zaréwno do terapii niwolumab+kabozantynib, jak i niwolumab+ipilimumab
umozliwi lekarzom wybdr podejécia terapeutycznego w oparciu o unikalny profil kliniczny kazdego skojarzenia i charaktery-
styke kazdego pacjenta (uwzgledniajac choroby wspdtistniejace oraz indywidualne cechy nowotworu).
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1. CEL ANALIZY

Analize wplywu na budzet pfatnika zobowigzanego do finansowania $wiadczerize srodkéw publicznych przepro-
wadzono w celu oszacowania skutkéw finansowych dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) wprowa-
dzeniafinansowania terapii niwolumabem (produkt le czniczy Opdivo®) w skojarzeniu z kabozantynibem w lecze-
niu pierwszej linii zaawansowanego raka nerkowokomarkowego (ang. Renal cell carcinoma, RCC), u doroslych

pacjentéw z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem.

Zleceniodawca wnioskuje o dodanie powyZszego wskazania dla produktu leczniczego Opdivo® do obowigzujg-
cego obecnie programu lekowego B.10 ,Leczenie pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10: C64)” [36].

Analiza zostala przeprowadzona na zlecenie firmy Bristol-Myers Squibb.
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2. ANALIZAWPLYWU NA BUDZET PLATNIKAZOBOWIAZANEGO DO FI-
NANSOWANIA SWIADCZEN ZE SRODKOW PUBLICZNYCH

2.1. Metodyka i zatozenia

2.1.1. Populacja

Populacja rozpatrywana w analizie obejmuje wskazanie rejestracyjne do stosowania produktu leczniczego

Opdivo® (niwolumab) [10] zdefiniowane jako leczenie pierwszej linii zaawansowanego raka nerkowokomarko-
wego (RCC), u dorostych pacjentéw, w skojarzeniu z kabozantynibem.

Wskazanie to zostalo zawezone zgodnie z kryteriami kwalifikacji do proponowanego programu lekowego [38]

(ktorego zapisy stanowig rozszerzenie istniejgcego programu B.10 ,Leczenie pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10:
C64)" [34]) do grupy pacjentéw z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem.

Szczegdly oszacowania populacji docelowej zostaly przedstawione w rozdziale 2.2.2.

2.1.2. Wnioskowane warunki refundacji produktu leczniczego Opdivo® (niwo-
lumab)

Obecnie, zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 sierpnia 2023 [36], produkt leczniczy Opdivo®
jest finansowany z $rodkéw platnika publicznego w ramach nastepujacych programéw lekowych:

= B.4 leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20)

= B.6 Leczenie chorych na raka pfuca (ICD-10 C 34) oraz miedzybfoniaka opfucnej (ICD-10: C45),

= B.10 Leczenie pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10 C 64),

= B.52 leczenie pfaskonabfonkowego raka narzqdéw gfowy i szyi,

= B.58 leczenie chorych naraka przeftyku, pofgczeniazotgdkowo-przetykowego i zolgdka (ICD-10: C15-C16)
= B.59 lLeczenie chorych na czerniaka skéry lub bfon sluzowych (ICD-10 C43),

= B.77 Leczenie chorych na klasycznego chfoniaka Hodgkina (ICD-10 C 81).

Whnioskowane wprowadzenie mozliwo$ci leczenia skojarzonego niwolumab+kabozantynib w pierwszej linii RCC
nie wplynie nazmiane obecnej grupylimitowej 1144.0 dla produktéw leczniczych zawierajgcych niwolumab.

Analiza efektywnosci klinicznej [18] wykazata istnienie dodatkowego efektu zdrowotnego zwigzanego ze stoso-
waniem niwolumabu w skojarzeniu z kabozantynibem w leczeniu w pierwszej linii dorostych pacjentéwz rakiem
nerkowokomaérkowym w grupie pacjentéw z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem w poréwnaniudo suni-
tynibu (substancja czynnarefundowana w leczeniu RCC). Dla mediany obserwacji 44 miesigce w badaniu Check-
Mate 9ER mediana przezycia wolnego od progresji choroby w grupie pacjentéw leczonych terapig niwolu-
mab+kabozantynib wyniosta 16,4 miesiecy, podczas gdy w grupie sunitynibu 7,1 miesiecy; HR = 0,55 (95%CI 0,45;
0,69). Z kolei mediana przezycia catkowitego w grupie pacjentéw leczonych terapig niwolumab-+kabozantynib
wyniosta 49,5 miesiecy, podczas gdy w grupie sunitynibu 29,1 miesiecy; HR = 0,65 (95%Cl 0,51; 0,83)

Tabela 1 przedstawia warunki refundacji produktéw leczniczych Opdivo®.
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Tabela 1. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Opdivo® (niwolumab) (bez zmian w stosunku
do obecnie obowiazujacych)

Produkt leczniczy Opdivo®
Substancja czynna niwolumab
Postac koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Prezentacje produktu leczniczego 10 mg/ml, 1 fiol. po 4 ml 5909991220501

(dawka; opakowanie handlowe; kod EAN)

10 mg/ml, 1 fiol. po 10 ml 5909991220518

Kategoria dostepnosci refundacyjnej Lek dostepny w ramach programu lekowego
Odptatosé pacjenta Lek dostepny bezplatnie

2 366,24 PLN (40 mg / op.)
Cena zbytu netto

5 915,61 PLN (100 mg / op.)

Instrument podziatu ryzyka

Grupa limitowa 1144.0, Niwolumab

2.1.3. Perspektywa

Analize wplywu na budzet przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego zobowigzanego do finansowania
$wiadczen ze srodkéw publicznych, tj. z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). Substancje lecznicze
stosowane w ramach programow lekowych (a takze chemioterapii) wydawane s $wiadczeniobiorcy bezptatnie,
dlatego pominigto perspektywe wspélng (ptatnik publiczny + pacjent).

Przyjeta perspektywa jest zgodna z Rozporzadzeniem w sprawie wymagan minimalnych [42].

2.1.4. Horyzont czasowy

Horyzont czasowy wiasciwy dla analizy wplywu na budzet jest okresem czasu, w ktérym szacowane sg wydatki
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych, zwigzane ze stosowaniem wnio-
skowanejtechnologii. Horyzont czasowy powinienobjgé przewidywany przedzial czasu wystarczajgcy do ustale-
nia rownowagi na rynku i nie krétszy niz 2 lata od zaj$cia zmiany wynikajgcej z wydania przez ministra wlasciwego
do spraw zdrowia decyzji o objeciu refundacja. [42]

W analizie przyjeto trzyletni horyzont czasowy (lata 2025-2027), zakladajac, Ze w zwigzku z wprowadzeniem pro-

gramu lekowego, odsetek pacjentéw otrzymujgcych niwolumab w skojarzeniu z kabozantynibem bedzie stop-
niowo rosngé¢. W ramach analizy rozpatrywano warianty, w ktérych docelowy poziom udziatéw w rynku inter-
wencji zostaje osiggniety w réznych punktach czasowych od uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjne;j.
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2.1.5. Poréwnywane scenariusze

W analizie wplywu na system ochronyzdrowia poréwnano skutki dla budzeturefundacyjnegoNarodowego Fun-
duszu Zdrowia dwéch scenariuszy sytuacyjnych: scenariusza istniejgcego i scenariusza nowego.

Scenariusz istniejgcy

W scenariuszuistniejgcym przyjeto, ze w horyzoncie czasowym zachowana zostanie aktualna praktyka kliniczna
oraz nie zostanie wprowadzone finansowanie ze $rodkéw publicznych jakiejkolwiek nowej technologii me dycz-

nej. Przyjeto zatem, ze w horyzoncie czasowym analizy nie zostanie wprowadzona jakakolwiekzmiana w aktual
nej praktyce klinicznej w leczeniuraka nerkowokomérkowego (a program lekowyB.10 nie zostanie rozszerzony
o wnioskowane wskazanie).

Scenariusz nowy

W scenariuszu nowym zafozono, ze wprowadzone zostanie finansowanie niwolumabu (produkt leczniczy
Opdivo®) w skojarzeniu z kabozantynibem w ramach programu lekowego B.10, zgodnie z kryteriami wigczenia
projektowanego programu lekowego. Finansowanie nowej terapii zmieni obecng praktyke kliniczna.

2.1.6. Forma przestawienia wynikéw

Dla kazdego z poszczegdlnych lat horyzontu czasowego przedstawiono najbardziej prawdopodobng réznice po-

miedzy kosztem scenariusza nowego i kosztem scenariusza istniejgcego (kosztinkrementalny). W kosztach sce-
nariuszy oraz w koszcie inkrementalnym wyszczegélniono skladowa wydatkéw stanowigcych refundacje ceny
wnioskowanej technologii.

Wplyw zmian w zatoZzeniach analizy na uzyskane wyniki badano w ramach analizy wrazliwosci.

2.1.7. Dyskontowanie

W analizie wplywu na system ochrony zdrowia nie przeprowadzono dyskontowania kosztow, poniewaz ten typ
analizy przedstawia przeplyw $rodkéw finansowych w czasie, wobec czego dyskontowanie nie jest wymagane

[2].

2.1.8. Metodyka przeprowadzenia obliczen
Wszystkie obliczenia na potrzeby niniejszej analizy wplywu na budzet prze prowadzonoz wykorzystaniem kalku-

latora MS Excel dolgczonego do biezacej analizy. W kalkulacjach postuzono sie tym samym zestawem danych
wejsciowych jak w analizie ekonomicznej [45] w obszarze kosztéw i zuzycia zasobdw.

2.2. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej
Oszacowanie liczebno$cipopulacji docelowej pacjentéw przeprowadzono w oparciu o dane Krajowego Rejestru

Nowotworow [22], wytyczne kliniczne [52], publikacje opisujgce leczenie RCC [21,24,38,15], analize weryfika-
cyjng AOTMIT [3] oraz na podstawie wskazan ekspertéw klinicznych (wyniki badania ankietowego [35]).
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2.2.1. Liczebnosé populacji pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia
mozie by¢ zastosowana

Zgodnie z Charakterystyka produktuleczniczego Opdivo® [10], niwolumab (wnioskowana technologiamedyczna)

jest wskazany do stosowania w leczeniu:

Czerniaka:

» zaawansowany czerniak (nieoperacyjny lub przerzutowy) u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat
i powyzej (w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem),

» leczenie uzupetniajgce czerniaka z zajeciem weztéw chtonnych lub z przerzutami, u dorostychi mio-
dziezy w wieku 12 lat i powyzej po catkowitej resekcji (w monoterapii),

Niedrobnokomérkowego raka pluca:

» pierwsza linia leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca z przerzutami u dorostych, u ktérych
w tkance nowotworowej nie wyste pujg mutacje aktywujgce w genie EGFR lub translokacje w genie
ALK (w skojarzeniu z ipilimumabem i 2 cyklami chemioterapii opartej na pochodnych platyny),

» miejscowo zaawansowany lub z przerzutami niedrobnokomérkowy raka ptuca po wczesniejszej
chemioterapii u dorostych (w monoterapii),

Raka nerkowokomérkowego:
» zaawansowany rak nerkowokomérkowy po wczesniejszym leczeniuu dorostych (w monoterapii),

» pierwsza linia zaawansowanego raka nerkowokomdérkowego, u dorostych pacjentéow z posrednim
lub niekorzystnym rokowaniem (w skojarzeniu z ipilimumabem),

» pierwszalinia zaawansowanego raka nerkowokomorkowego, u dorostych pacjentéw (w skojarzeniu
z kabozantynibem),

Ztosliwego miedzybloniaka optucne;j:

» Pierwszalinia leczenia nieoperacyjnego zlodliwego miedzybtoniaka optucnej, udorostych pacjentow
(w skojarzeniu z ipilimumabem),

Klasycznego chioniaka Hodgkina:

» udoroslychpacjentéow z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chfoniakie m Hodgkina

po autologicznym przeszczepieniu komérek macierzystych szpiku (ang. autologous stem cell trans-
plant, ASCT) i leczeniu brentuksymabem z wedotyng (w monoterapii),

Ptaskonablonkowego raka glowy i szyi:

» nawrotowy lub z przerzutami plaskonablonkowy rak glowy i szyi, ktéry ulegt progresji podczas lub
po zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyny u dorostych (w monoterapii),

Raka urotelialnego:

» nieoperacyjny rak urotelialny miejscowo zaawansowanylub z przerzutami u dorostych po niepowo-
dzeniu wczesniejszej terapii opartej na pochodnych platyny (w monoterapii),

Leczeniu uzupelniajgcym raka urotelialnego:
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.

> rak urotelialny naciekajgcy bfone migsniowg u dorostych z ekspresjg PD-L1 na komdérkach guza =
1%, z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej resekcji (w monoterapii),

e Raka jelita grubego w tym odbytnicy:

» Rak jelitagrubego wtym odbytnicy z zaburzeniami mechanizméw naprawy nie prawidiowo sparo-
wanych nukleotydéw DNA lub z wysokg niestabilnoscig mikrosatelitarng, po wczesniejszej chemio-
terapii skojarzonej opartej na fluoropirymidynie (w skojarzeniu z ipilimumabem),

e Plaskonablonkowego raka przetyku:

» pierwsza linia zaawansowanego, nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami pfaskonablon-
kowego raka przelyku, u dorostych pacjentéw z ekspresjg PD-L1 na komérkach guza 2 1% (w skoja-
rzeniu z ipilimumabem),

» doroli pacjenci zzaawansowanym nieoperacyjnym, nawrotowym lubz przerzutami ptaskonablon-
kowym rakiem przetyku po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej na fluoropirymidynie
i pochodnych platyny (w skojarzeniu z chemioterapig).

e leczeniu uzupelniajgcym raka przetyku lub pofgczenia zotgdkowo-przetykowego:

» leczenie uzupetniajace dorostych pacjentéw z rakiem przelyku lub pofaczenia zolgdkowo -przelyko-
wego, z chorobg resztkows, po wczesdniejszej chemioradioterapii neocadiuwantowej (w monotera-

pii),
e Gruczolakoraka Zoladka, polgczenia zotgdkowo-przetykowego lub przetyku:

» leczenie pierwszej linii HER-2 ujemnego, zaawansowanego lub z przerzutami gruczolakoraka 7o-
tadka, potgczenia zotgdkowo-przetykowego lub przetyku u dorostych pacjentéw, u ktérych tgczny
wynik pozytywny (ang. combined positive score, CPS) z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej
wynosi = 5 (w polgczeniu z chemioterapig skojarzong opartg na fluoropirymidynie i pochodnych
platyny).

Szczegdtowe oszacowania wielkosci populadji dla wskazania wnioskowanego w niniejszej analizie zamieszczono
w rozdziale 2.2.2. (pierwsza linia zaawansowanego raka nerkowokomorkowego, u dorostych pacjentéw (w sko-

jarzeniu z kabozantynibe m_).

Wielko$¢ populacji dla wskazania leczenie dorostych pacjentéw z zaawansowanym nieoperacyjnym, nawroto-
wym lub z przerzutami ptaskonabfonkowym rakiem przelyku po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej
na fluoropirymidynie i pochodnych platyny oszacowano w analizie wplywu na budzetzroku 2021 [44] -

Natomiast w analizie wplywu na budzetz 2022 roku[46]wyznaczonowielko$¢ populacji dla wskazania pierwsza
linia zaawansowanego, nieoperacyjnego, nawrotowego lub z przerzutami pfaskonabfonkowego raka przelyku,
u dorostych pacjentéow z ekspresjg PD-11 na komdrkach guza > 1% (w skojarzeniu z ipilimumabem), _

Dla pozostalych wskazan wielko$¢ populacji pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastoso-
wana oszacowano w oparciu o inne opublikowane analizy wplywu na budzet refundacji dla niwolumabu:

e stosowanego w trzeciej linii leczenia raka nerkowokomérkowego z 2021 roku [33],

e stosowanego w leczeniu raka nerkowokomérkowego z 2019 roku [34].
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W raporcie z 2021 roku [33] przedstawiono wyniki oszacowan populacjidla wybranych wskazar aktualne na 2022
rok, natomiast w opracowaniuz 2019 roku [34] przedstawione zostaty wyniki dla roku 2018. Dlatego aby
uwzgledni¢ potencjalny wzrost lub spadek populacji pomiedzy latami 2022/2018 a 2023, przeprowadzono ich
korekte. W tym celu w oparciu skorzystano z danych Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) prezentujgcych

liczbe nowychzachorowarn w podziale na kody ICD-10 odpowiadajgce poszczegdInym jednostkom chorobowym
z lat 2010-2020 (okres obejmujacy najbardziej aktualne dane).

Produkt leczniczy Opdivo® wskazany jest w leczeniu pacjentéow dorostych lub, w przypadku czerniaka, w wieku
12 lati powyzej. Jednakdane raportowane w bazie KRN ograniczone sg do 5-letnich grup pacjentéw. Ze wzgledu
na to ograniczenie, przyjeto najbardziej zblizone kryterium wiekowe ,powyzej 15 lat”. W 2020 roku nowotwory
zdiagnozowane u osébw grupie wiekowej 15-19 lat stanowily 0,2% sposrod wszystkich zdiagnozowanych nowo-
tworow w Polsce (299 z 146 181) [20]. Natomiast czerniaka zdiagnozowano u 2 pacjentow w grupie wiekowej

10-141at(0,06% wszystkich rozpoznan). Zatem wplyw wyzej wymienionego ograniczenia na oblicze nia wielkosci
populacji pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana jest niewielki.

rodlowe dane KRN wykorzystane w obliczeniach zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 2. Liczba nowych przypadkéw dla rozpoznan ICD-10 u pacjentéw w wieku od 15 lat dla wskazan rejestracyjnych
niwolumabu w latach 2010-2020 [22]

ICD-10 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

C45 266 260 299 326 297 320 317 326 272 336 307
C18, C19,
c20 15567 15926 16719 17177 17742 18125 18380 18022 18402 18230 153810

Cc43 2 544 2641 3081 3027 3102 3597 3 666 3777 3 694 3683 3243

Cc34 20830 20804 21836 21523 22002 21962 22195 21543 21223 22270 18812

Ce4 4 607 4471 4783 5078 4 862 5029 5080 5175 5178 5162 4 430
c81 682 741 700 710 757 719 644 724 622 665 642
C01, Coz,
C03, C04,
C05, CO6,
C09,C10, 4952 4 896 5225 5237 5543 5 850 5637 5 486 5255 5299 4 888
c12,
C13,C14,
c32
C65, C66,
6 638 6 445 6963 7 340 7108 7344 7 585 7743 8 037 7 831 6 807
C67, C68
C15 1172 1273 1421 1348 1344 1411 1489 1403 1468 1470 1319
Cie 5276 5368 5439 5401 5536 5463 5395 5214 5106 5100 4 505

Nastepnie na podstawie danych z powyzszej tabeli wykonano prognozy liniowe, na podstawie ktérych oszaco-
wano liczbe zachorowan w latach 2021-2023 oraz skalkulowano réznice procentowe miedzy prognozowang
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liczbg zachorowanw 2023 rokua prognozowang liczbg zachorowan w 2022 roku lub rzeczywistg liczbg zachoro-
wan w 2018 roku, ktére zastosowano do korekty oszacowar przedstawionych w Zrédiowych analizach. Do pro-
gnoz liniowych wykorzystanodane KRN z okresu 2010-2019 (10 lat) — liczby rozpoznar w 2020 roku byly znacznie
nizsze niz w poprzednichlatach ze wzgledu na pandemie COVID-19, dlatego uwzgle dnienie ich spowodowaloby
zaburzenie diugoterminowego trendu.

Tabela 3. Prognozowana liczba nowych przypadkéw dla rozpoznan ICD-10 dla wskazan rejestracyjnych niwolumabu w la-
tach 2021-2023 i réznica procentowa pomiedzy 2019/2022 a 2022 rokiem

- KRN [22] Prognoza liniowa na podstawie danych KRN e
ane z okresu 2010-2019

ICD-10 centowa do

2019 2020 2021 2022 2023 korekty*

cas 336 307 335 340 345 +1,50%

C18, €19, C20 18 230 15 810 19 470 19 784 20 098 +1,59%

ca3 3 683 3243 4208 4350 4493 +21,62%

c34 22 270 18 812 22 265 22 364 22 464 +5,85%

c64 5162 4430 5418 5491 5565 +7.47%

ca1 665 642 653 646 640 +2,83%
€01, C02, C03,
€04, €05, CO6,

09, C10, C12. 5299 4888 5671 5722 5773 +9,86%
C13, C14, C32
C65, C66, C67,

cos 7831 6 807 8357 8519 8 682 +8,02%

c15 1470 1319 1555 1582 1 609 +L70%/

+9,60% #

C16 5 100 4505 5147 5119 5091 0,29%

* Dla kodéw 1CD-10 CA5 oraz C18, C19, C20 to rdznica miedzy 2022 a 2023 rokiem, zas dla pozostatych kodéw 1CD-10 — miedzy 2019 a 2023
rokiem. # Dla kodu I1CD-10 C15 podano dwie réznice: 0,67% wzgledem 2022 roku i -0,01% wzgledem 2019 roku.

W tabeli ponizej przedstawiono dane Zrédifowe i skorygowane do roku 202 3.

Tabela 4. Liczba pacjentéw, u ktérych niwolumab moze byé zastosowany — oszacowania na podstawie opublikowanego
raportu z 2021 roku [33]

Liczba pacjen- Réznica pro- Liczba pacjen-
Wskazanie ICD-10 tow w 2022 centowa téw w 2023
roku [33] 2022-2023 roku
Leczenie pierwszej linii nieoperacyjnego zlosliwego mie-
. P ! . P v g . & ¢ Cc45 362 +1,50% 367
dzybtoniaka optucnej, u dorostych pacjentow
Leczenie raka jelita grubego w tym odbytnicy u doro-
stych pacjentéw z zaburzeniami mechanizmdw naprawy c1s,
nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw DNA lub z wy- C19, 324 +1,59% 329
soka niestabilnoscig mikrosatelitarng, po wczesniejszej Cc20
chemioterapii skojarzonej opartej na fluoropirymidynie
Leczenie uzupetniajace dorostych pacjentéw z rakiem
tyku lub pot ia zotadk -przetyk , Z cho-
przetyku lub potaczenia zotadkowo-przetykowego, z cho c1s 384 +1,70% 391

roba resztkowa, po wczesniejszej chemioradioterapii
neoadiuwantowej
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Tabela 5. Liczba pacjentéw, u ktérych niwolumab moze byé zastosowany — oszacowania na podstawie opublikowanej BIA
22019 roku [34]

Liczba pacjen- Réznica Liczba pacjen-
Wskazanie ICD-10 tow w 2018  procentowa tow w 2023
roku [34] 2018-2023 roku
Leczenie zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego
lub przerzutowego) u dorostych i miodziezy w wieku ca3 730 +21,62% 888

12 lat i powyiej

Leczenie uzupetniajace czerniaka z zajeciem wezlow
chtonnych lub z przerzutami, u dorostych i mtodzieizy w c43 365 +21,62% 444
wieku 12 lat i powyzZej po catkowitej resekcji

Leczenie miejscowo zaawansowanego lub z przerzu-
tami niedrobnokomdrkowego raka ptuca po wczesniej- C34 4 699 +5,85% 4974
szej chemioterapii u dorostych

Leczenie zaawansowanego raka nerkowokomarko-

P . Ce4 699 +7,47% 751
wego po wczesniejszym leczeniu u dorostych

Leczenie pierwszej linii zaawansowanego raka nerko-
wokomérkowego, u dorostych pacjentéw z posrednim C64 742 +7,47% 797
lub niekorzystnym rokowaniem

Leczenie dorostych pacjentéw z nawrotowym lub
opornym na leczenie klasycznym chioniakiem

Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komdrek ca1 59 +2,83% 61
macierzystych szpiku i leczeniu brentuksymabem
z wedotyng
Co1, co2,
Leczenie nawrotowego lub z przerzutami ptaskona- C03, Co4,
bionkowego raka glowy i szyi, ktory ulegl progresji C05, C06,
podczas lub po zakoriczeniu terapii opartej na pochod- C09, C10, 180 +9.86% 198
nych platyny u dorostych C12, C13,
C14, C32
Leczenie nieoperacyjnego raka urotelialnego miej-
scowo zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych C65, C66,
. . PP . . 2190 +8,02% 2 366
po niepowodzeniu wczesniejsze] terapii opartej na po- Ce7, Co8

chodnych platyny

W Zrédiowych analizachz2021i 2019 roku [34,33] nie byly dostepne dane dla ponizszych wskazan rejestracyj
nych:

e leczenie pierwszej linii niedrobnokomoérkowego raka pluca z przerzutami u dorostych, u ktérych
w tkance nowotworowe] nie wystepujg mutacje aktywujgce w genie EGFR lub translokacje w genie ALK;

® leczenie uzupelniajgce raka urotelialnego naciekajgcego bfone mieéniowa u dorostych z ekspresjg PD-
L1 na komérkach guza = 1%, z wysokim ryzykiem nawrotu po radykalnej resekcji MIUC;

® leczenie pierwszej linii HER-2 ujemnego, zaawansowanego lub z przerzutami gruczolakoraka zofadka,
potaczenia zotgdkowo-przelykowego lub przetyku u dorostych pacjentow, u ktérychigczny wynik pozy-
tywny (CPS) z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 5.

W zwigzku z powyzszymw oparciu o dane KRN oraz odnalezione dane literaturowe dokonano oszacowan liczeb-
nosci populacji zgodnych z ww. wskazaniami. Obliczenia przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 6. Liczba pacjentéw, u ktérych niwolumab moze zostaé zastosowany — oszacowania wlasne

Wskazanie do stosowania

Leczenie pierwszej linii nie-
drobnokomérkowego raka
pluca z przerzutami u doro-
stych, u ktérych w tkance
nowotworowej nie wyste-
puja mutacje aktywujace

w genie EGFR lub translo-
kacje w genie ALK

Leczenie uzupetniajace
raka urotelialnego nacieka-
jacego blone miesniowa

u dorostych z ekspresjg PD-
L1 na komérkach guza =
1%, z wysokim ryzykiem
nawrotu po radykalnej re-
sekeji MIUC

Leczenie pierwszej linii
HER-2 ujemnego, zaawan-
sowanego lub z przerzu-
tami gruczolakoraka io-
tadka, potaczenia Zotad-
kowo-przetykowego lub
przetyku u dorostych pa-
cjentow, u ktérych taczny
wynik pozytywny (CPS)

z ekspresja PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi = 5

- . Wartos¢ parame- Liczba pacjen-
arametr tru, Zrédio tow w 2023
Li,czba no.wo zdiagnozo.wan\rch dorostych pacjen- 97464 {progios
tow z rakiem oskrzela i ptuca (ICD-10 C34) w 2023 22 464
wiasna, Tabela 3)
roku
Odsetek chorych z niedrobnokomaérkowym rakiem
85,0% [1] 19 094
pluca
Odsetek chorych w stadium przerzutowym niedro-
) 60,5% [40] 11 552
bnokomdrkowego raka ptuca
Odsetek chorych kwalifikujgcych sie do leczenia
. S . . . 79,3% [1] 9161
w pierwszej linii z zastosowaniem chemioterapii
Odsetek chorych, u ktérych w tkance nowotworo-
wej nie wystepuja mutacje aktywujace w genie 85,0% [1] 7 787
EGFR lub translokacje w genie ALK
Liczb zdi hd fych jen-
|'cz a no.wo |agnc.izowanyc orostych pacjen 8 682 (prognoza
téw z rakiem urotelialnym (ICD-10 C65, C66, C67, wlasna, Tabela 3) 8 682
C68) w 2023 roku !
Odsetek chorych z rakiem urotelialnym naciekaja-
- 30,0% [4] 2 604
cym blone miesniowa
Odsetek chorych z naciekajagcym bione miesniowa
rakiem urotelialnym z ekspresjg PD-L1 na komor- 47,6% [40] 1240
kach guza = 1%
Odsetek chorych z naciekajagcym bione miesniowa
rakiem urotelialnym z ekspresjg PD-L1 na komor- 52,4%" [40] 650
kach guza = 1% z wysokim ryzykiem nawrotu
Liczba nowo zdiagnozowanych dorostych pacjen- 5 091 (prognoza
téw z rakiem Zofadka (ICD-10 C16) w 2023 roku wilasna, Tabela 3) 5091
Odsetek typu gruczolowego sposréd nowotworow
) ypug gosp 95,0% [23] 4837
zotadka
Liczba nowo zdiagnozowanych dorostych pacjen- 1 609 (prognoza 1609
téw z rakiem przetyku (ICD-10 C15) w 2023 roku wilasna, Tabela 3)
Odsetek typu gruczotowego sposéréd nowotworéw 10,0% [23] 161
przetyku
Liczba nowo zdiagnozowanych pacjentéw z gruczo-
lakorakiem zotadka, potaczenia Zotadkowo-jelito- Obliczenia wlasne 4997
wego lub przetyku
Odsetek chorych z HER-2 ujemnym gruczolakora-
kiem zotadka, potaczenia zotagdkowo-jelitowego lub 85,0%** [5] 4248
przetyku
Odsetek chorych z zaawansowanym lub przerzuto-
wym gruczolakorakiem Zotadka, potaczenia Zotad- 75,4% [5] 3203
kowo-jelitowego lub przetyku
Odsetek chorych z zaawansowanym lub przerzuto-
wym gruczolakorakiem Zotadka, potaczenia Zotad-
kowo-jelitowego lub przetyku, u ktérych taczny wy- 22,9% [5] 733

nik pozytywny (CPS) z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi = 5
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# Autorzy opracowania wykazali, ze ekspresja PD-L1 nie miata wptywu na rokowanie w MIUC, dlatego przyjeto wartos¢ 52,4% chorych, u ktg-
rych wystapit nawrdt choroby lub jej przerzuty [40].
** W literaturze odnaleziono réwniez inne odsetki, m.in. 91,5% [5] czy 77,9% [50], dlatego ze wzgledu na wystepujace rozbieinosci przyjeto

posredni odsetek wynoszacy 85,0% zalozony przez autordw opracowania CADTH [6].

W ponizszejtabeli podsumowano oszacowanie wielkosci populacji rejestracyjnej produktu leczniczego Opdivo®.

Tabela 7. Wielko$é populacji pacjentéw, u ktérych niwolumab mozZe zostaé zastosowany — podsumowanie

Liczba pacjen-
Jednostka chorobowa Wskazanie do stosowania a
tow w 2023
Leczenie zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzuto- 888
wego) u dorostych
Czerniak
Leczenie uzupetniajace czerniaka z zajeciem wezléw chionnych lub z prze- 444
rzutami, u dorostych po catkowitej resekcji
Leczenie pierwszej linii niedrobnokomdrkowego raka ptuca z przerzutami
u dorostych, u ktérych w tkance nowotworowej nie wystepuja mutade 7787
Niedrobnokomérkowy rak  gyt\wujace w genie EGFR lub translokacje w genie ALK
pluca
Leczenie miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami niedrobnoko- 1974
morkowego raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii u dorostych
Leczenie zaawansowanego raka nerkowokomodrkowego po wczesniej- 751
szym leczeniu u dorostych
A Leczenie pierwszej linii zaawansowanego raka nerkowokomdrkowego,
Rak nerkowokomadrkowy i . , i i i 797
u dorostych pacjentéw z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem
Leczenie pierwszej linii zaawansowanego raka nerkowokomdrkowego, -
u dorostych pacjentéow
Ztosliwy miedzybtoniak Leczenie pierwszej linii nieoperacyjnego zlodliwego miedzybloniaka 367
oplucnej optucnej, u dorostych pacjentow
Klasyczny chioniak Leczenie domsiyc.h ;?ac]entc':w z nawrotowyrr.\ lub opornym na.lec.zenie
Hodekina klasycznym chioniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu ko- 61
g morek macierzystych szpiku i leczeniu brentuksymabem z wedotyna
Plaskonablonkowy rak Leczen.ie r.lawr,otowego lub z"przerzutami pIaskor}abIoleoweg(.). raka
glowy i szyi glowy i szyi, ktory ulegt progresji podczas lub po zakoriczeniu terapii opar- 198
yisy tej na pochodnych platyny u dorostych
Leczenie nieoperacyjnego raka urotelialnego miejscowo zaawansowa-
nego lub z przerzutami u dorostych po niepowodzeniu wczesniejszej te- 2 366
rapii opartej na pochodnych platyny
Rak urotelialny
Leczenie uzupetniajace raka urotelialnego naciekajacego blone mie-
$niowa u dorostych z ekspresjg PD-L1 na komdrkach guza = 1%, z wysokim 650
ryzykiem nawrotu po radykalnej resekcji MIUC
Leczenie raka jelita grubego w tym odbytnicy u dorostych pacjentéw z za-
Rak jelita grubego (w tym burzeniami mechanizmdw naprawy nieprawidiowo sparowanych nukleo- 329

odbytnicy)

tydow DNA lub z wysoka niestabilnoscig mikrosatelitarng, po wczesnief-
szej chemioterapii skojarzonej opartej na fluoropirymidynie
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Liczba pacjen-
Jednostka chorobowa Wskazanie do stosowania 3
tow w 2023

Leczenie pierwszej linii zaawansowanego, nieoperacyjnego, nawroto-
wego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka przetyku, u dorostych -

pacjentow z ekspresjg PD-L1 na komérkach guza = 1%
Ptaskonabtonkowy rak

Leczenie dorostych pacjentéw z zaawansowanym nieoperacyjnym, na-

wrotowym lub z przerzutami plaskonabfonkowym rakiem przetyku po -
wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej na fluoropirymidynie

i pochodnych platyny

przetyku

Leczenie uzupetniajagce dorostych pacjentow z rakiem przetyku lub pota
czenia Zotagdkowo-przetykowego, z chorobga resztkowa, po wczesniejszej 391
chemioradioterapii neoadiuwantowej

Rak przetyku lub potaczenia
zotagdkowo-przetykowego

Leczenie pierwszej linii HER-2 ujemnego, zaawansowanego lub z przerzu-

G lakorak zotadka, po- . .
ruczotakorak zofadka, po tami gruczolakoraka Zotadka, potaczenia Zotadkowo-przetykowego lub

i ia zotadk -] - 733
qcienla 0 ? bowo 'plr(zeh,‘ przetyku u dorostych pacjentdéw, u ktérych taczny wynik pozytywny (CPS)
OWego [ub przelyku z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 5
taczna wielkosé populacji rejestracyjnej produktu leczniczego Opdivo® 22 073

tacznawielko$é populacji pacjentow, u ktérychwnioskowana technologia moze by¢ zastosowana wynosi 22 073
0s6b, przy czym nalezy pamietac, ze w przypadku wskazan obejmujgcych czerniaka, raka pluca, raka nerkowoko-
moérkowego oraz raka przelyku zastosowanie niwolumabu w jednym z podwskazan moze zmniejszy¢ wielkos¢
potencjalnie leczonej grupy z drugiego podwskazania.

2.2.2. Liczebnos$é populacji docelowej, wskazanej we wniosku o refundacje
terapii niwolumabem

Populacja rozpatrywana w analizie obejmuje wskazanie rejestracyjne do stosowania produktu leczniczego

Opdivo® (niwolumab) [10] zdefiniowane jako leczenie pierwszej linii zaawansowanego raka nerkowokomaérko-
wego (RCC), u dorostych pacjentéw, w skojarzeniu z kabozantynibem.

Wskazanie to zostalo zawezone zgodnie z kryteriami kwalifikacji do proponowanego programu lekowego [38]

(ktorego zapisy stanowig rozszerzenie istniejgcego programu B.10 ,Leczenie pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10:
C64)" [34]) do grupy pacjentéw z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem.

Liczbe zachorowan na raka nerki w latach 1999-2020 raportowang w ramach Krajowego Rejestru Nowotwordw
(KRN) [22] przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Zachorowania na nowotwér ztosliwy nerki z wyjgtkiem miedniczki nerkowej (ICD-10 C64)w latach 1999-2020 na
podstawie danych KRN [22]

Zachorowania:

Ak Nowotwér ztosliwy nerki z wyjatkiem miedniczki nerkowej
1999 3 947
2000 4184
2001 4173
2002 4 037
2003 4 299
2004 4 316
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Zachorowania:

sa Nowotwér ztosliwy nerki z wyjatkiem miedniczki nerkowej
2005 4424
2006 4 635
2007 5 046
2008 4 862
2009 4 809
2010 5 097
2011 5 364
2012 5185
2013 5453
2014 5418
2015 5 488
2016 5 494
2017 5390
2018 4530
2019 3 947
2020 4184

Liczba nowych zachorowan na nowotwér zfosliwy nerki z wyjgtkiem miedniczki nerkowej od roku 2015 utrzymy-
wala sie na stalym poziomie (spadek zapadalnosci rejestrowanej w roku 2020 prawdopodobnie spowodowany
byt pandemig SARS-COV-19). W zwigzkuz powyzszym w analizie podstawowejprzyjeto stalg liczbe nowych przy-
padkéw raka nerki w kolejnych latach, wyznaczong na podstawie sredniej zapadalnosci z lat 2015-2019.

W analizie wrazliwosci wykorzystano alternatywne prognozy, w ktorych liczbe nowych przypadkéw raka nerki
oszacowano korzystajgc z linii trendu, ze wspéfczynnikami kierunkowymi obliczonymi na podstawie danychz lat
1999-2019 (wariant maksymalny, bezuwzglednienia danych dlaroku 2020)oraz 2011-2020 (wariant minimalny;
ostatnich 10 lat z dostepnymi danymi). Wyniki oszacowan przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Prognozowana liczba nowych pacjentéw z rozpoznaniem nowotwor ztoéliwy nerki z wyjatkiem miedniczki ner-
kowej (ICD-10 C64) w latach 2021-2027

Prognozowana liczba nowo rozpoznanych pacjentéw

Rok
Analiza podstawowa Wariant minimalny Wariant maksymalny

2021 5 449 5258 5 859
2022 5 449 5265 5953
2023 5 449 5271 6 047
2024 5 449 5278 6 141
2025 5449 5284 6 236
2026 5449 5291 6 330
2027 5449 5297 6 424
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Rysunek 1. Zapadalno$é na nowotwor ztosliwy ztodliwy nerki z wyjatkiem miedniczki nerkowej w latach 1999-2020 oraz

prognozy na lata 2021-2027
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Wymienione w projektowanym programie lekowym kryteria kwalifikacji dla leczenia skojarzonego niwolu-

mab+kabozantynib stosowanegow pierwszejlinii zaawansowanego raka nerkowokomérkowego obejmujg [39]:

» 0gélne kryteria kwalifikacji

1)

2)
3)
4)
3)

6)

7)

8)

9)

10)

11)

12)
13)

histologicznie potwierdzone rozpoznanie raka nerkowokomérkowego z komponentem raka jasno-
komérkowego;

nowotwdér w stadium zaawansowanym bez mozliwosci radyklanego leczenia miejscowego;
brak wczeséniejszego leczenia farmakologicznego zaawansowanego raka nerki;

stan sprawnosci 70-100 wg skali Karnofsky'ego;

wiek powyzej 18 roku zycia;

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

zmiany mozliwe do obiektywnej oceny (wg aktualnej wersji RECIST);

nieobecnos¢ aktywnych przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym (dopuszczalne wezesniejsze
wyciecie przerzutéw i /lub stereotaktyczna radioterapia, o ile po leczeniu utrzymuje sie stan bezob-
jawowy);

w przypadku wspélistnienia innych aktywnych nowotwordéw kwalifikacja do leczenia musi uwzgled-
nia¢ rokowanie zwigzane ze wspolistniejgcym nowotworem;

nieobecnos¢ istotnych schorzer wspofistniejgcych lub stanéwklinicznych stanowigcych przeciwska-
zanie do rozpoczecia terapii w oparciu o aktualng ChPL

adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi
zgodnie z zapisami aktualnej ChPL;

wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

zgoda pacjenta na zapobieganie cigzy zgodnie z aktualng ChPL stosowanych lekéw.

21



Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w skojarzeniu z kabozantynibem w pierwszej linii leczenia zaawansowanego lub
przerzutowego raka nerkowokomaérkowego o posrednim i niekorzystnym rokowaniu — analiza wpfywu na system ochrony

zdrowia

CERTARA” | mmnrazemm

Muszg zosta¢ spetnione fgcznie kryteria ogélne oraz kryteria szczegotowe [39]. Leczenie trwa do czasu podijecia

przez lekarza prowadzgcego decyzji o wylgczeniu $wiadczeniobiorcyz programu, zgodnie z kryteriami wylgczenia.

[39]

Kryteria wylgczenia z udzialu w programie obejmujg [39]:

1)
2)

8)

udokumentowana progresja wedlug aktualnych kryteriow RECIST;

w przypadku oligoprogresji (progresja nie wiecej niz 5 ogniskw nie wiecej niz 3 narzgdach, w tym w
osrodkowym uktadzie nerwowym), dopuszcza sie kontynuacje leczenia pod warunkiem zastosowa-
nia radykalnegoleczenia miejscowego (chirurgia, radioterapia stere otaktyczna) tych ognisk, o ile pa-

cjent odnosi korzyscikliniczne i utrzymuje sie odpowied? lub stabilizacja pozostatych zmian choro-
bowych;

wystgpienie objawéw nadwrazliwosci na ktérgkolwiek substancje czynng lub substancje pomocni-
czy;

cigza lub okres karmienia piersig;

wystapienie zagrazajgcej zyciu toksycznosci lub istotnej klinicznie toksycznosci nizszego stopnia,
ktéra nawraca pomimo zastosowania adekwatnego postepowania, zgodnie z zasadami zawartymi w
aktualnej ChPL lub w aktualnych zaleceniach Towarzystw Onkologicznych;

utrzymujace sie istotne pogorszenie stanu sprawnoéciogélnej lub jakosci Zzycia uniemozliwiajace
kontynuacje leczenia;

wystgpienie choréb lub stanéw, ktére w opiniilekarza prowadzacego uniemozliwiajg prowadzenie
leczenia;

brak wspolpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwlaszcza dotyczacych okresowych
badan kontrolnych oceniajacych skutecznoséi bezpieczenstwoleczenia ze strony $wiadczeniobiorcy.

Populacja docelowa zawiera sie w populacji okreslonej w Charakterystyce produktu leczniczego Opdivo® [10]

(zapisy programu lekowego zawezajg populacje rejestracyjng). Poszczegolne zapisy projektowanego programu
lekowego moga wplynaé na zmniejszenie liczby chorych kwalifikujgcych sie do leczenia.

Wielkos$¢ populacji docelowej obliczono na podstawie danych dotyczgcych zapadalnosci oraz wynikéw badania
ankietowego [35]. Etapy oszacowan zaprezentowano na kolejnym rysunku:
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Rysunek 2. Oszacowanie populacji docelowej
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Choroba przerzutowa przy diagnozie choroby +
Nawrét po leczeniu choroby zaawansowanej lokalnie

Pacjenci z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem
(IMDC)

Spetnienie kryteriow programu lekowego
pozwalajacych na rozpoczecie terapii systemowej

Spetnienie kryteriow programu lekowego
pozwalajacych na rozpoczecie terapii NIVO+CABO

Oszacowanie populacji docelowej przeprowadzono w ramach badania ankietowego [35], wktérym eksperci kii-
niczni dokonali walidacji wartosci odnalezionych w literaturze oraz (w przypadku parametréw odnoszacych sie

do zapiséw istniejgcego oraz wnioskowanego programulekowego) bezposrednio wskazywali wartos$ci wykorzy-
stane nastepnie w kalkulacjach. Etapy oszacowan opisano ponizej:

1. Nowo zdiagnozowani pacjenci z nowotworem zlodliwym nerki: liczhe nowo zdiagnozowanych pacjentow

w danym roku przyjeto zgodnie z oszacowaniami przedstawionymi na poczatku obecnego rozdzialu
(w scenariuszu podstawowym wynosi ona 5 449 oso6b)

2. Odsetekpacjentéw z rakiem nerkowokomérkowym sposréd pacjentéw z nowotworem zlosliwym nerki:
zgodnie z Zaleceniami PTOK/PTU [52] klasyczny rak nerkowokomaérkowy (RCC), wywodzgcy sie z kory

nerki, stanowi 80% przypadkéw raka nerki. W badaniu ankietowym dwaéch ekspertéw klinicznych wska-
zalo, 7ze odsetek ten jest wyzszy. Finalnie w kalkulacjach przyjeto wartos¢

3. Odsetek pacjentow z rakiem jasnokomérkowym sposrod pacjentdw z rakiem nerkowokomdrkowym:
zgodnie z Zaleceniami PTOK/PTU [52] rak jasnokomérkowy (ccRCC) stanowi 80% nowotworéw zfosl-

wych nerki u dorostych

4. Suma odsetkéw pacjentéw:
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a) Zchoroba przerzutowa w momencie diagnozy raka nerki,
b) Znawrotem po leczeniu choroby zaawansowanej lokalnie.

-. Ponizej przedstawiono odsetki odnalezione w literaturze:

Tabela 10. Odsetki pacjentéw z chorobg przerzutowg w momencie diagnozy raka nerki oraz z nawrotem po leczeniu cho-

roby zaawansowanej lokalnie

Odsetek pacjentow

rédie Przerzuty w chwili rozpoznania Przerzuty po leczeniu miejscowym
Chen 2021 [11] 25%—-30% 20%—-30%
Chin 2006 [12] 20%-30% 20%-40%
Copland 2014 [16] 20%-30% 30%
Cyran-Chlebicka 2013 [17] >30% 30%
Mattila 2022 [25] 20% >30%
Padala 2020 [37] 33% 20%-50%
Serzan 2021 [43] 20% 20%
Tadayoni 2018 [47] 18% 50%
Tran 2022 [48] 30% 33%
Vilaca 2022 [51] 25%-30% 20%-40%
Xue 2021 [53] 18%—30% 33%
Zhang 2018 [58] 25% 20%-50%

5. Odsetek pacjentéwz posrednim lub niekorzystnym rokowaniem (wg International Metastatic Renal Cell
Carcinoma Database Consortium): zgodnie z wynikami badan walidujgcych model prognostyczny IMDC
(Heng2013[21], Kroeger2013[24], Pérez-Valderrama 2015 [38]) odsetek pacjentéw z rokowaniem po-
$rednim lub niekorzystnym wynosi 81%

W ramach analizy wrazliwoéci testowano wariant, w ktérym wartos$¢ odsetka (77%) przyjeto zgodnie
z charakterystykami wyjsciowymi badan CheckMate 9ER [15] oraz CheckMate 214 [27].

6. Odsetekpacjentéw spetniajacych ogdlne kryteria kwalifikacii do terapii systemowejzawarte w progra-

mie lekowym .10/ 3] [

7. Odsetek pacientéow spelniajacych szczegdlowe kryteria kwalifikacji do terapii skojarzonej niwolu-
mab+kabozantynib zawarte w programie lekowym B.10[391: _
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0d 1 wrzesénia 2023 w programie lekowym B.10istnieje mozliwos¢leczenia adjuwantowego pembrolizumabem,
jednak po otrzymaniu takiego leczenia program wyklucza mozliwosc péZniejszej terapii z udziatem niwolumabu
[36]. W zwigzku z powyiszym populacja docelowa ulegnie zmniejszeniu. Liczbe pacjentéw, ktérzy prawdopodob-
nie otrzymajg leczenie pembrolizumabem oszacowano zgodnie ze wskazaniem eksperta klinicznego w analizie
weryfikacyjnej AOTMIT [3]i wynosi ona 120 os6b. W analizie przyjeto, ze zapis wykluczajgcy podanie inhibitora
punktéw kontrolnychukfaduimmunologicznego powczesniejszym lecze niu adjuwantowym z udziate m tego typu
substancji zostanie utrzymany w programie.

Podsumowanie wynikéw badania ankietowego wraz z oszacowaniem wielkosci populacji docelowej przedsta-
wiono ponizej:

Tabela 11. Oszacowanie populacji docelowej

Parametr Odsetek pacjentow Liczba pacjentéw
Nowe przypadki raka nerki w Polsce/rok - 5449
Pacjenci z rakiem nerkowokomdrkowym - 4 665
Pacjenci z rakiem jasnokomérkowym 80,0% -
Pacjenci z chorobg przerzutowa - -

W tym: nawrdt po leczeniu choroby zaawansowanej lokalnie:

W tym: choroba przerzutowa przy diagnozie choroby:

Pacjenci z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem (skala IMDC) 81,0%

rozpoczecie terapii systemowej

Brak leczenia adjuwantowego pembrolizumabem 90,9%*

Spetnienie kryteriéow programu lekowego pozwalajacych na - -

Spetnienie kryteriéw programu lekowego pozwalajacych na -
rozpoczecie terapii niwolumab+kabozntynib

* obliczone jako (1-120/1 432)
2.2.3. Liczebnos$é populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie

stosowana

Zgodnie ze Sprawozdaniem z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia zarok 2022 [31], liczba pacjentéw (in-
dywidualne numery PESEL) leczonych niwolumabem w poszczegélnych programach lekowych wyniosta:

Tabela 12. Liczebno$é populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Program lekowy Liczba oséb objetych programem
Leczenie niedrobnokomoérkowego lub drobnokomoérkowego raka ptuca 1068
Leczenie raka nerki 865
Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadow glowy i szyi 311
Leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku i Zotadka 13
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Program lekowy Liczba oséb objetych programem
Leczenie czerniaka skdry lub bion sluzowych 1.515

Leczenie chorych na oporng i nawrotowa postac klasycznego chioniaka Hodgkina
z zastosowaniem niwolumabu

60

taczna liczebnos¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana (rok 2022, najbardziej
aktualne dane dla petnego roku) wynosi 3 778 pacjentow.

2.2.4. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej — zestawienie koricowe

Tabela 13 przedstawia zestawienie oszacowan liczebnosci populacji:

A. obejmujgcejwszystkich pacjentéw, u ktérychterapia niwolumabem moze byé zastosowana (wskazania
do stosowania zgodne z Charakterystykg produktu leczniczego);

B. docelowej, wskazanejwe wnioskowanym programie lekowym (wskazania zgodne z kryteriami projekto-

wego programu lekowego);

C. wktorej terapia niwolumabem jest obecnie stosowana.

Tabela 13. Zestawienie oszacowan liczebnosci populacji

A. Liczebno$é populacji pacjen- B. Liczebno$é¢ populacji pacjentéw wskaza- C. Liczebnosé populacji pacjentéw,
téw, u ktérych terapia niwolu- nej we wniosku o objecie refundacja w ktérej terapia niwolumabem
mabem moze byé zastosowana (projektowany program lekowy) jest obecnie stosowana

22 073 (rok 2023) ] 3 778 (rok 2022)

2.3. Udziaty w rynku

2.3.1. Scenariusz istniejgcy

Produkt leczniczy Opdivo® nie podlega finansowaniu ze $érodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu, dla-

tego nie zostal uwzgledniony w ramach scenariusza ,istniejgcego”. W horyzoncie czasowym analizy przyjeto, iz
zostanie zachowana obecna praktyka kliniczna, ktéra zostata zidentyfikowana w badaniu ankietowym [35].

Udzialy w rynku poszczegdlnych terapii w scenariuszu ,istniejgcym”, zgodnie z wynikami badania ankietowego
oraz po przeprowadzeniu korekty, w ramach ktérej uwzgledniono wylgcznie terapie wskazane jako komparatory
dla schematu niwolumab+kabozantynib przez ekspertéw klinicznych, przedstawiono w formie tabelarycanej
i graficzne;j:

Tabela 14. Udziaty w rynku: scenariusz ,istniejacy”

Skorygowane udziaty w rynku obej-
Schemat leczenia Udziaty w rynku: badanie ankietowe mujace wylacznie poréwnywane
technologie medyczne *

26



Produkt leczniczy Opdivo® (niwolumab) w skojarzeniu z kabozantynibem w pierwszej linii leczenia zaawansowanego lub
przerzutowego raka nerkowokomaérkowego o posrednim i niekorzystnym rokowaniu — analiza wpfywu na system ochrony

adsewic CERTARA” | mInrazumm

Skorygowane udzialy w rynku obej-
Schemat leczenia Udziaty w rynku: badanie ankietowe mujace wylacznie poréwnywane
technologie medyczne *

Rysunek 3. Udzialty w rynku: scenariusz ,istniejacy”

Zatozono, ze scenariuszu istniejgcym wielko$¢ udziatéw w rynku pozostaje bez zmian w kolejnych latach hory-
zontu czasowego analizy wplywu na budzet.

2.3.1.1. Scenariusz nowy

W scenariuszu nowym zafozono, ze wprowadzone zostanie finansowanie niwolumabu (produkt leczniczy
Opdivo®) we wnioskowanym programie lekowym, w pierwszej linii leczenia systemowego w skojarzeniu z kabo-
zantynibem.

Wielko$¢ przejecia rynku w scenariuszu zaktadajgcym uzyskanie pozytywnej decyzji refundacyjnej przez terapie
niwolumab+kabozantynib oszacowano na podstawie wynikéw badania ankietowego [35]. Wartosci wskazane
przez ekspertéw zostaly zebrane w tabeli ponizej. W analizie podstawowej przyjeto srednig ze wszystkich otrzy-

manych odpowiedzi, w wariancie minimalnym i maksymalnym odpowiednio $rednig z dwéch najnizszych oraz
dwoch najwyiszych wskazan.
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Tabela 15. Wielko$é przejecia rynku przez terapie niwolumab+kabozantynib

Parametr 2025 2026 2027

Analiza podstawowa

Wariant minimalny

Wariant maksymalny

W oparciu o wyniki badania ankietowego [25], wyznaczono udzialy w rynku w warunkach scenariusza nowego
w kolejnych latach rozpatrywanych w analizie:

Tabela 16. Udziaty w rynku: scenariusz , nowy”

Schemat leczenia 2025 2026 2027

Udziaty w rynku: badanie ankietowe

Skorygowane udzialy w rynku obejmujace wylacznie poréwnywane technologie medyczne + stopniowe wiaczanie pa-
cjentow leczonych skojarzeniem niwolumab+kabozantynib do programu lekowego (pierwsze 12 miesiecy)*
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Rysunek 4. Udzialy w rynku: scenariusz ,nowy”

2.4. Czas terapii

W analizie diugos¢ leczenia wyznaczono w oparciu o érednie bgdZ mediany czasu terapii z randomizowanych
badan klinicznych (CheckMate 9ER [15], Cabosun [14], CheckMate 214 [27]). ,,Usredniony” pacjent otrzymuje
zaplanowane dawki poszczegélnych substancjiczynnych, az do osiggniecia sredniej / mediany czasu leczenia.

Tabela 17. Czas trwania terapii

Czas trwania terapii

Schemat leczenia Substancja czynna L Miara Zrédto
[miesiace]

Niwolumab 15,0 Srednia CheckMate 9ER [15]
Niwolumab + kabozantynib

Kabozantynib 18,6 Srednia CheckMate 9ER [15]
Kabozantynib Kabozantynib 6,5 Mediana Cabosun [14]

Niwolumab 7,9 Mediana CheckMate 214 [27]
Niwolumab+ ipilimumab

Ipilimumab 4 podania - CheckMate 214 [27]

Koszty zwigzane z leczeniem po progresji choroby naliczane s3 jednorazowo, w cyklu, ktéry wyznacza mediana
przezycia bez progresji choroby (umowny poczatek leczenia drugiej linii) dla poszczegélnych schematéw leczenia,
powiekszona o polowe $redniego czasu terapii po progresji choroby (8,6/2 miesiecy), przyjetego zgodnie z mo-
delem ekonomicznym (na podstawie wynikéw badania CheckMate 214 [27]).
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Tabela 18. Czas rozpoczecia terapii kolejnej linii

T 2 o
Mediana przezycia bez progre- e e S

Schemat leczenia o S z naliczeniem kosztéw catko- Zrédio
sji choroby [miesigce] 5
witych
Niwolumab + kabozantynib 16,4 20,7 CheckMate 9ER [15]
Kabozantynib 8,6 12,9 Cabosun [14]
Niwolumab+ ipilimumab 11,6 15,9 CheckMate 214 [27]

2.5. Koszty

W celu obliczenia uwzglednionych w analizie kosztéw, przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do finan-

sowania $wiadczen ze $srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ).

W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:

koszt niwolumabu;

koszt kabozantynibu,

koszt ipilimumabu;

koszt substancji czynnych stosowanych po progresji choroby;
koszty podania lekéw;

koszty badan diagnostycznych i monitorowania leczenia;

koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Zuzycie zasobow (tj. dawkii czestotliwos¢ podawania lekéw, czestotliwosé hospitalizacji/wizyt ambulatoryjnych

zwigzanych z monitorowaniem przebiegu leczenia) wyznaczono w oparciu o odpowiednie Zrédfa danych (badanie
kliniczne, zapisy wnioskowanego programu lekowego, charakterystyka produktu leczniczego).

2.5.1. Koszty niwolumabu

Ponizej przedstawiono obowigzujgce ceny (zbytunetto, urzedows zbytu, hurtowa) produktu leczniczego Opdivo®
oraz kalkulacje kosztu 1 mg niwolumabu [36] refundowanego w ramach nastepujgcych programéw lekowych:

B.4 Leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20)

B.6 Leczenie chorych na raka pfuca (ICD-10 C 34) oraz miedzybfoniaka opfucnej (ICD-10: C45),
B.10 Leczenie pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10 C 64),

B.52 Leczenie pfaskonabfonkowego raka narzqdéw glfowy i szyi,

B.58 Leczenie chorych naraka przetyku, pofgczenia Zzotgdkowo-przetykowego i zolgdka (ICD-10: C15-C16)
B.59 Leczenie chorych na czerniaka skéry lub bfon sluzowych (ICD-10 C43),

B.77 Leczenie chorych na klasycznego chfoniaka Hodgkina (ICD-10 C 81).
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Tabela 19. Koszty jednostkowe produktéw leczniczych zawierajacych niwolumab

Urzqdowa Cena hur Limit re Poziom Hinsitve
Nazwa Nazwa, postaé, dawka Cena zbytu cena . fundacji
: towa fundacji odptatno-
substancji leku, opakowanie netto [PLN] zbytu [PLN] [PLN] &ci /1mg
[PLN] [PLN]

Opdivo, koncentrat do
sporzadzania roztworu

Niwolumab do infuzji, 10 mg/ml, 1 2 366,24 2 555,54 2 683,32 2 683,32 bezptatny 67,083
fiol.po 4 ml
Opdivo, koncentrat do
sporzadzania roztworu
Niwolumab 5915,61 6 388,86 6 708,30 6 708,30 bezptatny 67,083

do infuzji, 10 mg/ml, 1
fiol.po 10 ml

Zgodnie z Charakterystyky produktu leczniczego [10] zalecana dawka niwolumabu w leczeniu raka nerkowoko-
moérkowego w skojarzeniu z kabozantynibemwynosi 240 mg podawane dozylnie co 2 tygodnie w ciggu 30 minut
albo 480 mg co 4 tygodnie w ciggu 60 minut. Leczenie niwolumabem nalezy kontynuowac do momentu stwier-
dzenia progresji choroby, wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawéw toksycznoscilub do 24 mie-
siecy u pacjentow, u ktérych nie stwierdzono progresji choroby.

W analizie podstawowej przyjeto dawkowanie zgodnie z protokotem badania CheckMate 9ER [15](tj. 240 mg co
2 tygodnie). Koszt catkowity na jedno podanie leku przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 21. Dawkowanie niwolumabu w skojarzeniu z kabozantynibem

Substancja Dawka Czestotliwosé Czas terali Koszt/podanie
czynna jednostkowa podan - bez RSS [PLN]

24 miesigce lub do pro-
gresji choroby / nieak-
Niwolumab ceptowalnej toksycz-

240 mg 1/ 2 tygodnie 16 099,92

480 mg 1/ 4 tygodnie nosci jesli wystapity 32 199,84
przed 24 miesigcami

W analizie wrazliwosci rozpatrywano wariant z dawkowaniem 480 mg co 4 tygodnie.

Zgodnie z Charakterystyky produktu leczniczego [10] zalecana dawka niwolumabu w leczeniu raka nerkowoko-
moérkowego w skojarzeniu z ipilimumabem wynosi:
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= 3 mg/kg masy ciata podawane dozylnie co 3 tygodnie w przypadku pierwszych 4 dawek (razem z poda-
niem ipilimumabu),

= W drugiej fazie leczenia (monoterapia niwolumabem) w dawce 240 mg podawane dozylnie co 2 tygo-
dnie albo 480 mg co 4 tygodnie. W tej fazie pierwsza dawke niwolumabu nalezy poda¢ 3 tygodnie po
ostatniej dawce niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z ipilimumabem, w przypadku dawkowania

240 mgco 2 tygodnie, lub 6 tygodni po ostatniej dawce niwolumabu stosowanego w skojarzeniu z ipili-
mumabem, w przypadku dawkowania 480 mg co 4 tygodnie.

W analizie podstawowej przyjeto dawkowanie zgodnie z protokofem badania CheckMate 214[27](tj. 240 mg co
2 tygodnie wdrugiejfazie leczenia). Koszt catkowity na jedno podanie leku przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 22. Dawkowanie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem

Substancja Dawka jednost- Czestotliwosé - . Koszt/podanie Koszt/podanie
czynna kowa podan < ieed bez RSS [PLN] z RSS [PLN]
Niwolumab 3 mg/kg masy . .
(+ipilimumab) ciata*® 1/3 tygodnie 12 tygodni -

Niwolumab roby / nieakcep-

(monoterapia) towalnej toksycz-
480 mg 1/ 4 tygodnie noéci 32 199,84

240 mg 1/2 tygodnie ~ doprogresiicho- 46 g9 g7 [

* w kalkulacji przyjeto srednig mase ciata pacjentow z badania CheckMate 9ER [15] rdwng -

W analizie wrazliwoscirozpatrywano wariant z dawkowaniem 480 mg co 4 tygodnie (w fazie monoterapii niwo-
lumabem).

2.5.2. Koszty kabozantynibu

Ponizej przedstawiono obowigzujgce ceny (zbytu netto, urzedows zbytu, hurtowg) produktu leczniczego Cabo-
metyx oraz kalkulacje kosztu 1 mg kabozantynibu [36]:

Tabela 23. Koszty jednostkowe produktéw leczniczych zawierajacych kabozantynib

Nazwa, postaé,

Urzed Ce Limit Limit
Nazwa dawka leku, Cena zbytu e ns i .. Poziom i .
. opakowanie netto [PLN] cena zbytu hurtowa refundacji odptatnosci refundacji /
substancji - [PLN] [PLN] [PLN] 1 mg [PLN]
(30 tabl).
Cabometyx,
Kabozantynib 26 160,00 28 252,80 29 665,44 29 665,44 bezptatny 49,44
tabl. powl., 20 mg
Cab tyx,
Kabozantynib abometyx 26 160,00  28252,80 29 665,44 29 665,44  bezplatny 24,72
tabl. powl., 40 mg
. Cabometyx,
Kabozantynib 26 160,00 28 252,80 29 665,44 29 665,44 bezptatny 16,48

tabl. powl., 60 mg

W wariancie bez uwzgledniania instrumentéw dzielenia ryzyka przyjeto koszt jednostkowy kabozantynibu za
1 mg réwny 24,72 PLN (od powiadajgcy kosztowi oszacowanemu dla prezentacji Cabometyx, tabl. powl., 40 mg).

W wariancie z uwzglednieniem instrumentow dzielenia ryzyka w celu oszacowania kosztu jednostkowego kabo-
zantynibu wykorzystano nastepujgce Zrédia danych kosztowych:

=  Raport refundacyjny NFZ za pierwsze poéirocze 2023 [29],
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=  Sprawozdanie z dziatalnosci NFZ za pierwsze péirocze 2023 [31].

Na podstawie informacji o licznie zrefundowanych mg (Sprawozdanie z dziatalno$ci NFZ) oraz catkowitych wy-
datkéw na refundacje kabozantynibu (Raport refundacyjny NFZ) oszacowano koszt 1 mg tej substancji, ktéry
wynosi 9,86 PLN.

Tabela 24. Koszty jednostkowe kabozantynibu

Catkowite wydatki na re-
Substancja czynna Liczba zrefundowanych mg fundacje [PLN] Koszt / 1 mg [PLN]

Kabozantynib 3 840 530 37 883 385,60 9,86

Zgodnie z Charakterystykg produktu leczniczego [8] zalecana dawka kabozantynibu w skojarzeniu z niwoluma-
bem wleczeniu pierwszej linii zaawansowanego raka nerkowokomérkowego wynosi 40 mg raz na dobe. Leczenie

nalezy kontynuowaé do wystgpienia progresji chorobylub nieakceptowalnych objawéw toksycznosci. Koszt cat
kowity dawki dziennej leku przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 25. Dawkowanie kabozantynibu w skojarzeniu z niwolumabem

Substancja Dawka jednost- Czestotliwosé PR Koszt/podanie Koszt/podanie
czynna kowa podan < ieed bez RSS [PLN] z RSS [PLN]
do progresji cho-
Kabozantynib b ieakcep-
ozanty 40 mg Raz na dobe roby / nieakcep 988,85 394,56
(+niwolumab) towalnej toksycz-
nosci

Zgodnie z Charakterystykg produktu leczniczego [8] zalecana dawka kabozantynibu w monoterapii w leczeniu
zaawansowanego raka nerkowokomérkowego wynosi 60 mgraz na dobe. Leczenie nalezy kontynuowad do wy-

stgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnych objawéw toksycznosci. Koszt catkowity dawki dziennej leku
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 26. Dawkowanie kabozantynibu w monoterapii

Substancja Dawka jednost- Czestotliwosé Czas terapii Koszt/podanie Koszt/podanie
czynna kowa podan = bez RSS [PLN] z RSS [PLN]

do progresji cho-

roby / nieakcep-

towalnej toksycz-
nosci

Kabozantynib 60 mg Raz na dobe 1483,27 591,85

2.5.3. Koszty ipilimumabu

Ponizej przedstawionoobowigzujgce ceny (zbytu netto, urzedows zbytu, hurtowg) produktu leczniczego Yervoy®
oraz kalkulacje kosztu 1 mg ipilimumabu [36]:
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Tabela 27. Koszty jednostkowe produktéw leczniczych zawierajacych ipilimumab

trzdown Cena hur Limit re Poziom Himitin:
Nazwa Nazwa, postaé, dawka Cena zbytu cena . fundacji
: towa fundacji odptatno-
substancji leku, opakowanie netto [PLN] zbytu [PLN] [PLN] &ci /1mg
[PLN] [PLN]

Yervoy, koncentrat do
sporzadzania roztworu
Ipilimumab do infuzji (jalowy kon- 12 613,80 13 622,90 14 304,05 14 304,05 bezplatny 286,08
centrat), 5 mg/ml;
1 fiol.po 10 ml

Yervoy, koncentrat do
sporzadzania roztworu
Ipilimumab do infuzji (jalowy kon- 50 455,19 54 491,61 57 216,19 57 216,19 bezplatny 286,08
centrat), 5 mg/ml;
1 fiol.po 40 ml

-l &
— e aile

Zgodnie z Charakterystykg produktu leczniczego [10] zalecana dawka ipilimumabu w skojarzeniu niwolumabem

w leczeniu raka nerkowokomérkowego wynosi 1 mg/kg masy ciala, dozylnie w ciggu 30 minut co 3 tygodnie.
Koszt catkowity na jedno podanie leku przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 29. Dawkowanie ipilimumabu

Substancja Dawka jednost- Czestotliwosé - . Koszt/podanie Koszt/podanie
czynna kowa podan < ieed bez RSS [PLN] 2z RSS [PLN]
Ipilimumab 1 mg/kg masy . .
(+niwolumab) ciata*® 1/3 tygodnie 12 tygodni - -

* w kalkulacji przyjeto srednig mase ciata pacjentdw z badania CheckMate 9ER [15] rdwng -

2.5.4. Koszty substancji czynnych stosowanych po progresji choroby

W analizie uwzgledniono nastepujgce substancje czynne stosowane po progresji choroby (zgodnie z zapisami
programu lekowego B.10 [36] oraz wskazaniami ekspertéw klinicznych [35]):

= Niwolumab,
=  Kabozantynib,
= Aksytynib,

= Ewerolimus.
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Koszty jednostkowe niwolumabu i kabozantynibu zostaly przedstawione w poprzednich rozdziatach. Ponizej za-
prezentowano oszacowanie kosztéw aksytynibu, przeprowadzone na podstawie informagji o liczbie zrefundowa-

nych mg (Sprawozdanie z dzialalnosci NFZ za pierwsze potrocze 2023 [31]) oraz catkowitych wydatkéw na refun-
dacje aksytynibu (Raport refundacyjny NFZ za pierwsze péirocze 2023 [29]):

Tabela 30. Koszty jednostkowe aksytynibu

Catkowite wydatki na re-

fundacje [PLN] e

Substancja czynna Liczba zrefundowanych mg

Aksytynib 43 764 1471667,94 33,63

Koszt jednostkowy ewerolimusu zaczerpnieto z komunikatu DGL NFZ dotyczgcego sredniego kosztu rozliczenia

wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii [28] i wynosi on
8,47 PLN/1 mg.

Dawkowanie lekéw stosowanych po progresji choroby przedstawionow kolejnej tabeli, w oparciu o zapisy cha-
rakterystyk produktéw leczniczych [10,8,9,7]:

Tabela 31. Dawkowanie substancji czynnych stosowanych po progresji choroby

Substancja Dawka jednost- Czestotliwosé - . Koszt/podanie Koszt/podanie
czynna kowa podan s teraphi bez RSS [PLN] 2z RSS [PLN]

240 mg 1/ 2 tygodnie 16 099,92

480 mg 1/ 4 tygodnie 32 199,84 [

do progresji cho-

Kabozantynib 60 mg Raz na dobe roby / nieakcep- 1483,27 591,85
towalnej toksycz-

Niwolumab

Dwa razy na nosci
Ak ib 5 - 168,14
sytyni mg dobe
Ewerolimus 10 mg Raz na dobe - 84,69

‘I
M
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Sredniczas terapii po progresji choroby przyjeto zgodnie z modelem ekonomicznym i wynosi on 8,6 miesiecy (na
podstawie wynikéw badania CheckMate 214 [27]).
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2.5.5. Wazgledna intensywnos$¢ dawki

W kalkulacjach uwzgledniono $rednig wzgledng intensywno$¢ dawki (ang. relative dose intensity, RDI) na podsta-
wie wynikéw badan klinicznych dla poszczegolnych schematow leczenia:

Tabela 36. Srednia wzgledna intensywnos$é dawki

Schemat leczenia Substancja czynna RDI Zrédto / komentarz

Niwolumab Zgodnie z modelem ekonomicznym na podstawie

Niwolumab-+kabozantynib
Kabozantynib - CheckMate 9ER [45]

K.abozantyn'lb (pierwsza li- Kabozantynib 83,8% Cabosun [14] (mediana sredniej dawki dobowej:
nia) 50,3 mg)
i - Niwolumab 100,0% CheckMate 214 [27] (brak danych o RDI, w badaniu
Niwolumab+ipilimumab . | ad . ie dawki)
Ipilimumab 100,0% nie zezwalano na zadne zmniejszenie dawki
. . . CheckMate 025 [26] (brak danych o RDI, w badaniu
Niwolumab (druga linia) Niwolumab 100,0% . . . . .
nie zezwalano na Zadne zmniejszenie dawki)
METEOR [13] (mediana éredniej dawki dobowej: 44
Kabozantynib (druga linia) Kabozantynib 73,3% me)
Aksytynib (druga linia) Aksytynib 99,0% AXIS [41] (Srednia RDI)
METEOR [13 di sredniej dawki dob N
Ewerolimus (druga linia) Ewerolimus 90,0% (13] (me |ang s"r‘eg}nlej awki dobowe)

2.5.6. Koszty jednostkowe podania lekéw

Koszty jednostkowe podania lekéw w programie lekowym przyjeto w oparciu o taryfikatory Narodowego Fundu-
szu Zdrowia zawarte w Katalogu swiadczerii zakreséw - leczenie szpitalne - programy zdrowotne (lekowe) [57].
W analizie przyjeto, ze:

=  Niwolumab jest podawany w ramach hospitalizacji w trybie jednodniowym (zwigzanej z wykonaniem
programu).

=  Podanie kabozantynibu oraz ipilimumabu w schematach skojarzonych z niwolumabem jest rozliczane
w ramach hospitalizacji w trybie jednodniowym zwigzanej z podaniem niwolumabu (i nie wywotuje do-

datkowych kosztow).

=  Podanie schematéw zawierajgcych wylgcznie leki podawane w formie doustnej jest rozliczane raz na
trzy miesigce w ramach swiadczenia przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykona-
niem programu.

Tabela 37. Koszty jednostkowe podania lekéw w programie lekowym

Wartosé

Koszt jedne -
Nazwa swiadczenia punktowa . . Koszt [PLN] Zrodio
punktu [PLN]
[pkt]
hospitalizacja w trybie jednodniowym
. . 486,72 1,5 730,08 [57]
zwigzana z wykonaniem programu
rzyjecie pacjentaw trybie ambulatoryj-
pravigete pach v v) 108,16 1,5 162,24 [57]

nym zwigzane z wykonaniem programu
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Srednig cene punktu przyjeto na podstawie Informatora o umowach NFZ [30].

2.5.7. Koszty diagnostykii monitorowania w ramach programu lekowego
Zgodnie z zapisami projektowanego programu lekowego [39] wymagane sg nastepujace badania przy kwalifikacji
do leczenia niwolumabem w skojarzeniu z kabozantynibem:

1) rozpoznanie histopatologiczne raka nerkowokomérkowego;
2) morfologia krwi z rozmazem;

3) oznaczenie stezenia kreatyniny we krwi;

4) oznaczenie stezenia bilirubiny we krwi;

5) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;

6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej;
7) oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH);

8) oznaczeniestezenia TSHifT4 - dlaipilimumabu z niwolumabem, niwolumabuw potgczeniu z kabozan-
tynibem; kabozantynibu;

9) oznaczenie skorygowanego stezenia wapnia w surowicy;

10) badanie ogo6lne moczu — dla kabozantynibu, niwolumabu w pofaczeniu z kabozantynibem ;
11) oznaczenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej;

12) oznaczenie stezen cholesterolu oraz tréjglicerydéw- dla temsyrolimusu;

13) oznaczenie stezenia glukozy we krwi;

14) inne badania laboratoryjne w razie wskazan klinicznych;

15) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym (jesli wskazany klinicznie);

16) elektrokardiogram (EKG);

17) pomiar ci$nienia tetniczego;

18) badanie TK klatki piersiowej i jamy brzusznej;

19) badanie RTG klatki piersiowej— wyfgcznie w przypadkach mozliwosci przeprowadzenia pomiaru zmian
chorobowych oraz oceny odpowiedzi na leczenie;

20) badanie TK lub MR mézgu — w przypadku oséb z podejrzeniem przerzutéw do osrodkowego ukfadu ner-
wowego (tj. w przypadku objawéw ze strony osrodkowego ukladu nerwowego oraz u oséb po weze-
$niejszym leczeniu miejscowym przerzutow);

21) inne badania obrazowe w razie wskazan klinicznych.

Wstepne badania obrazowe muszg umozliwi¢ pézniejszg obiektywng ocene odpowiedz na leczenie wg aktual-
nych kryteriéw RECIST. [39]

Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia w projektowanym programie lekowym obejmuje [39]:

1) morfologie krwiz rozmazem;
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2) oznaczenie stezenia kreatyniny we krwi;

3) oznaczenie stezenia bilirubiny we krwi;

4) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;

5) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej;

6) badanie ogélne moczu — dla kabozantynibu, niwolumabu w polgczeniu z kabozantynibem ;
7) oznaczenie stezen cholesterolu i tréjglicerydéw — dla temsyrolimusu;

8) oznaczenie stezenia fT4 i TSH - dla ipilimumabu z niwolumabem, kabozantynibu, niwolumabu w polg-
czeniu z kabozantynibem ;

9) pomiar ci$nienia tetniczego;
10) inne badania w razie wskazan klinicznych.
Badania w przypadku leczenia niwolumabem w pofgczeniuz kabozantynibem nalezywykonywac nie rzadziej niz

co4-8 tygodniizawsze, kiedy sy wskazania kliniczne. Badania monitorujgce bezpieczenistwo moga by¢ wykony-
wane czesciej w przypadku wskazan klinicznych. [39]

Z kolei monitorowanie skutecznosci leczenia zawiera [39]:
1) badanie KT lub MR odpowiedniego obszaru;
2) badanie RTG klatki piersiowej - jezeli nie jest wykonywane badanie KT;
3) inne badania obrazowe w razie wskazan klinicznych.

Powyisze badania nalezy wykonywa¢ nie rzadziej niz co 12 tygodni (z mozliwoscig op6Znieniado 2 tyg. w przy-
padku wystgpienia przerww leczeniu). Przy prowadzeniuleczenia dluzejniz przez 3 lata badania obrazowe mogg
by¢ wykonywane nie rzadziej niz co 6 miesiecy (z mozliwoscig opdznienia do 4 tyg. w przypadku wystgpienia
przerw w leczeniu). Badania wykonuje sie réwniez w chwili wylgczenia z programu, o ile nie nastgpitoz powodu
udokumentowanej progresji choroby i zawsze w przypadku wystgpienia wskazan klinicznych. [39]

Roczny koszt diagnostyki i monitorowania w ramach programu lekowego oszacowano na podstawie $wiadczenia
Diagnostyka w programie leczenia pacjentéw z rakiem nerki:

Tabela 38. Koszty jednostkowe podania lekéw w programie lekowym

Wartosé
) Srtese Koszt jednego Koszt [PLN] (ryczatt e
Nazwa s$wiadczenia punktowa Zrédto
Ipkt] punktu [PLN] roczny)
Diagnostyka w programie leczenia pa-
& v Pros P 3 199,00 1,5 4 798,50 [57]

cjentow z rakiem nerki

Srednig cene punktu przyjeto na podstawie Informatora o umowach NFZ [30].

Koszt diagnostyki i monitorowania w ramach programu lekowego przyjeto w modelu réwniez dla pozostalych
schematoéw (tj. obu komparatorow oraz lekéw stosowanych po progresji choroby).
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2.5.8. Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych

W analizie uwzgledniono zdarzenia niepozadane Il lub IV stopnia, ktére wystgpity u co najmniej 1% pacjentow
na ramionach niwolumabutkabozantynibu (CheckMate 9ER [15]), kabozantynibu (Cabosun [14]) badZ niwolu-
mabu+ipilimumabu (CheckMate 214 [27]).

Odsetki pacjentéw, u ktérych wystgpily rozpatrywane zdarzenia niepozgdane zaprezentowano w tabeli:

Tabela 39. Czestotliwo$é wystepowania zdarzeni niepoiadanych

Odsetek pacjentow
Zdarzenie niepoiadane stopnia lll lub

v Ni\mlumab- Kabozantynib IEIi\:N?Iumab
+ kabozantynib + ipilimumab
Anemia 1,3% 1,3% 0,7%
Podwyiszony poziom ALT 6,6% 5,1% 5,0%
Podwyiszony poziom AST 4,1% 2,6% 3,3%
Astenia 5,0% 0,0% 1,9%
Imniejszony apetyt 1,6% 5,1% 0,9%
Biegunka 8,1% 10,3% 3,5%
Dysfonia 0,3% 1,3% 0,0%
Imeczenie 2,5% 6,4% 4,0%
Zespot reka-stopa 10,0% 7.7% 0,2%
Nadcisnienie 16,3% 28,2% 0,2%
Hiponatremia 11,9% 0,0% 3,3%
Hipofosfatemia 8,1% 0,0% 0,2%
Nudnosci 0,3% 2,6% 1,4%
Neutropenia 2,8% 0,0% 0,2%
Wysypka 1,9% 0,0% 2,4%
Zapalenie jamy ustnej 2,8% 5,1% 0,0%
Trombocytopenia 0,3% 1,3% 0,0%
Wymioty 1,3% 1,3% 0,7%

Biorgc pod uwage powaznystan kliniczny pacjentéw zalozono, ze leczenie zdarzen zwigzane jest z hospitalizacja.
W tabeli ponizej zestawiono koszty pobytu w szpitalu w zwigzku z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych, rozli-
czane wramach grupy JGP L08 Nowotwory nereki drég moczowych. W analizie podstawowej przyjeto, ze wszyst
kie uwzglednione zdarzenia zostang rozliczone w ramach hospitalizacji 2-dniowej (trzy dni pobytu w szpitalu).
W ramach analizy wrazliwosciw kalkulacjach zalozono koszt hospitalizacji 1-dniowej oraz catkowity koszt hospi-
talizacji dla grupy JGP LO8.
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Tabela 40. Koszty jednostkowe swiadczen rozliczanych w ramach leczenia zdarzen niepozadanych

Wartosé
Kod Typ hospitali- Koszt 1 kt
e = Grupa JGP1 Yp __I 2 punktowa PR Koszt [PLN]
s$wiadczenial zacji ] [PLN]
[pkt]
1-dniowa 2 600,00 1,67 4 342,00

L08 Nowotwory nerek i .
5.51.01.0011008 . 2 dniowa 3 250,00 1,67 5427,50
drég moczowych

Hospitalizacja 3 900,00 1,67 6 513,00

Srednig cene punktu przyjeto na podstawie Informatora o umowach NFZ [30].

Catkowity koszt leczenia zdarzen niepozgdanych, wazony odsetkiem pacjentéw, u ktérych wystgpily zdarzenia
stopnia 3 lub 4 wynosi:

= 4613,38 PLN — leczenie skojarzone niwolumab+kabozantynib,
= 4249,73 PLN — monoterapia kabozantynibem,

= 1514,27 PLN - leczenie skojarzone niwolumab+ipilimumab.
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2.6. Wpyniki analizy wptywu na budzet

2.6.1. Zuzycie zasoboéw: liczha pacjentéw leczonych

Zuzycie zasobdw przedstawiono w postaci liczby pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie poszczegdlnymi interwen-

cjami stosowanymiw leczeniu pierwszej linii ccRCC, z podzialem na scenariusz istniejgcy i nowy. Wyniki analizy
zaprezentowano w formie tabelarycznej:

Tabela 41. Zuzycie zasobéw — liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie w kolejnych latach

Liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie

Populacja Interwencja
I rok 1l rok 1l rok

Scenariusz istniejgcy

Niwolumab-+kabozantynib

Kabozantynib

Niwolumab+ipilimumab

Scenariusz nowy

Niwolumab-+kabozantynib

Kabozantynib

Niwolumab+ipilimumab

2.6.2. Aktualne wydatki ptatnika publicznego

Catkowite wydatki NFZ na leczenie w programie lekowym Leczenie pacjentéw z rakiem nerki w roku 202 2 wynio-
sty 210555 419,91 PLN [32]. Na podstawie publicznie dostepnych danych Narodowego Funduszu Zdrowia (ko-
munikaty DGL, Sprawozdanie z dziatalnosci NFZ, Statystyki NFZ) nie jest mozliwe precyzyjne oszacowanie wydat-
kéw jakie ptatnik publiczny ponosi aktualnie na leczenie pierwszej linii ccRCC.

2.6.3. Wyniki analizy wptywu na budzet
2.6.3.1. Analiza podstawowa

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet z uwzglednieniem wnioskowanego instru-
mentu dzielenia ryzyka. Oszacowano catkowite wydatki zwigzane z leczeniem raka jasnokomérkowego nerki,
w scenariuszach bez i z refundacjg schematu niwolumab+kabozantynib, wielkos¢ wydatkéw inkrementalnych,

wyznaczajacychréznice kosztéw spowodowang wprowadze niem refundacji wnioskowanej terapii oraz catkowite
wydatki ptatnika publicznego na refundacje niwolumabu i kabozantynibu.
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2.6.3.2. Analiza wrazliwosci
W ramach analizy wrazliwo$ci testowano wplyw zmiany kluczowych parametréw analizy na wyniki, tj. tych da-

nych wejsciowych, ktére determinujg wielkoé¢ populacji docelowej oraz udziatéw w rynku. Opis wariantéw roz-
patrywanych w analizie wrazliwosci zostal zamieszczony w tabelach ponizej:
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Wariant

P\:r:::: / zall Gesns Parametry / zatozenia w
s analizie wrazliwosci

Opis

1 Wielkos¢ popula-
cji nowo zdiagno-
zowanych pa-

Stata liczba nowych
przypadkdw raka nerki
w kolejnych latach, wy-

Prognoza zapadalnosci na
podstawie danych KRN z lat
2011-2020

Wariant minimalny

znaczona na podstawie Prognoza zapadalnosci na

2 cjentdw sredniej zapadalnosci podstawie danych KRN z lat Wariant maksymalny
z lat 2015-2019 2001-2019
Odsetki pacjen-
3 tow: z c:mrobq 18% 120%
fr:;:;:cie dli: W analizie podstawowej przyjeto odsetki zaak-
I nozy RCC oraz z _ ceptowane przez ekspertdw klinicznych, w ra-
ﬁaw:rotem pole mach analizy wrazliwosci testowano skrajne war-
] tosci zidentyfikowane w literaturze.
4 czeniu choroby 33% i50%
zaawansowanej
lokalnie
g:i;sjtek';::(cj]:ir; W ramach analizy wrazliwosci testowano wa-
5 lub n::aiscrz "y 21% 7% riant, w ktorym wartos¢ odsetka (77%) przyjeto
v rokuwa:iem zgodnie z charakterystykami wyjsciowymi badarn
v (IMDQ CheckMate 9ER [15] oraz CheckMate 214 [27]

Odsetek pacjen-
6 tow spetniaja-
cych ogdlne kry-
teria kwalifikacji
7 do terapii syste-
mowej

8 Udziaty w rynku
terapii niwolu-
mab+kabozanty-
9 nib

Osiggniecie doce-
10 lowego poziomu
udziatéw w rynku
terapii niwolu-
11 mab+kabozanty-
nib

Dawkowanie ni-
12

240 mg co 2 tygodnie 480 mg co 4 tygodnie

Analiza podstawowa: dawkowanie zgodnie z pro-
tokotem badania CheckMate 9ER [15]

wolumabu Analiza wrazliwosci: alternatywne dawkowanie
dopuszczone przez ChPL Opdivo [10]:
W analizie wrazliwosci przyjeto adherence na po-
ziomie 100% w stosunku do dawkowania wska-
13 RDI Tabela 36 ! zywanego przez charakterystyki produktow lecz-
niczych
W analizie podstawowej przyjeto, ze wszystkie
1 434200 uwzglednione zdarzenia zostang rozliczone w ra-
Koszt leczenia mach hospitalizacji 2-dniowej (trzy dni pobytu w
= zdarzeri niepoig- 5427,50 szpitalu). W ramach analizy wrazliwosci w kalku-
danych lacjach zalozono koszt hospitalizacji 1-dniowej
12 6513,00 oraz catkowity koszt hospitalizacji dla grupy JGP
LO8.
13 (Czasleczenia po 4,3 miesigce W ramach analizy wrazliwosci w kalkulacjach za-
progresji (druga + 8,6 miesiecy toiono krdtszy i diuzszy sredni czas terapii po
14 trzecia linia) 17,2 miesiecy progresji choroby

Scenariusz mini-

15
malny

Kombinacja wariantow 1, 3, 5, 6, 8 oraz 12
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g DEEREEEE- 2 Kombinacja wariantéw 2, 4, 7, 9 oraz 13

symalny

W analizie wrazliwosci uwzgledniono marze hur-
towa w wysokosci 6%, zgodnie ze znowelizowa-
nymi zapisami Ustawy o refundacji lekdw [49].

Biorac pod uwage konstrukcje RSS scenariusz ten

dotyczy wylgcznie wariantu bez instrumentdw
podziatu ryzyka

17 Marza hurtowa 5% 6%

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki poszczegélnych wariantéw rozwazanych w ramach analizy

wrazliwosci.
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2.6.3.1. Wplyw refundacji niwolumabu we wnioskowanym wskazaniu na wy-
datki ptatnika publicznego w leczeniu kolejnych linii ccRCC

Refundacja niwolumabu w skojarzeniu z kabozantynibem w pierwszej linii leczenia zaawansowanego raka ner-
kowokomérkowego bedzie mieé wplyw réwniez na wydatki ptatnika publicznego w kolejnych liniach leczenia
RCC. Zgodnie ze szczegdlowymi kryteriami kwalifikacji do terapii niwolumabem w drugiej oraz trzeciej linii wa-
runkiem rozpoczecdia leczenia jest brak wczesniejszego leczenia raka nerkiinhibitorami punktéw kontrolnych
uktadu immunologicznego (o aktywnosci anty-PD-1/ PD-L1, anty-CTLA4) [36].

Pacjenci, ktérzy w scenariuszuistniejgcym w pierwszej linii otrzymujg kabozantynib w monoterapii, po progresiji
choroby, wlinii drugiejlub trzeciej, mogg by¢ leczeni niwolumabem. W sytuacji przejecia udzialéw w rynku ka-
bozantynibu przez schemat skojarzony niwolumab-+kabozantynib pacjenciz tej grupy nie bedg juz mogli stosowac
niwolumabu po progresji choroby.

Ponizej zaprezentowano wyniki oszacowania wielkosci populacji pacjentéw, ktéra w zwigzku z uzyskaniem refun-
dacji przez schemat niwolumab+kabozantynib nie otrzyma leczenia niwolumabem w drugiej lub trzeciej linii

(a wwarunkach bez finansowania wnioskowanej terapii z srodkéw platnika publicznego otrzymataby leczenie
niwolumabem). W kalkulacjach wykorzystano:

= Wielko$¢ przejecia udziatéw w rynku kabozantynibu przez schemat niwolumab+kabozantynib (rozdzat
2.3.1.1),

= Odsetki pacjentéw leczonych w drugiej oraz trzeciej linii (rozdziat 2.5.4)

=  Odsetki pacjentéw leczonych poszczegdlnymi éciezkami terapeutycznymi (rozdziat 2.5.4).

Tabela 48. Wptyw refundacji terapii skojarzonej niwolumab+kabozantynib na wydatki NFZ w leczeniu kolejnych linii ccRCC

Liczba pacjentéow

2025 2026 2027

Scenariusz istniejgcy niwolumab stosowany po kabozantynibie
Scenariusz nowy niwolumab+kabozantynib w pierwszej linii i brak niwolumabu . - -
w kolejnych liniach
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2.6.4.Aspekty etyczne, spoteczne, prawne, wptyw na organizacje udzielania
swiadczen zdrowotnych

Zgodnie z wytycznymi HTA [2] jezeli decyzja dotyczgca finansowania wnioskowanej technologii moze powodowac
istotne wydatki pacjenta albo w przypadku wykonania analizy wplywu na budzet z dodatkowej perspektywy, np.
jezeli wnioskowana technologia moze spowodowac istotne konsekwencje dla wydatkéw publicznych w sekto-

rach innych niz ochrona zdrowia, nalezy omoéwi¢ wnioski wynikajace z tych analiz, w tym takze istotne aspekty
etyczne i spofeczne.

Decyzja dotyczgca finansowania rozwazanej technologii w ramach programu lekowego [39] nie wplynie na wy-
datki Swiadczeniobiorcéw, gdyz leczenie w ramach programu lekowego jest bezptatne dla pacjenta. Ponadto re-
fundacja produktu leczniczego Opdivo® nie bedzie powodowac konsekwencji dla wydatkéw publicznych w sek-
torach innych niz ochrona zdrowia, dlatego nie jestkonieczna ocena aspektéw spotecznych i etycznych wplywu
pozytywnej decyzji refundacyjnej w odniesieniu do ww. produktu leczniczego.

2.6.5.Dyskusja, ograniczenia analizy wptywu na budzet, wnioski

Analize wptywu na budzet pfatnika zobowigzanego do finansowania $wiadczefi ze $rodkéw publicznych przepro-
wadzono w celu oszacowania skutkéw finansowych dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w przy-
padku wprowadzeniafinansowania terapii niwolumabem (produkt leczniczy O pdivo®) w skojarzeniu z kabozan-
tynibem w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego raka nerkowokomdérkowego (ang. Renal cell carcinoma,
RCC), u dorostych pacjentéw z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem.

Zleceniodawca wnioskuje o dodanie powyZszego wskazania dla produktu leczniczego Opdivo® do obowigzujg-
cego obecnie programu lekowego B.10 ,Leczenie pacjentéw z rakiem nerki (ICD-10: C64)” [36].

Populacje docelowsg stanowig chorzy spelniajgcy wszystkie kryteria wigczenia do wnioskowanego programu le-
kowego.

W analizie obejmujgcej trzyletni horyzont czasowy, zostaly poréwnane skutki dla budzeturefundacyjnego Naro-
dowego Funduszu Zdrowia dwéch scenariuszy sytuacyjnych:

® scenariuszistniejgcy: w horyzoncie czasowym zachowana zostanie aktualna praktyka kliniczna oraz nie

zostanie wprowadzone finansowanie ze $rodkéw publicznych jakiejkolwiek nowejtechnologii medycz
nej; przyjeto zatem, ze program lekowy B.10 nie zostanie rozszerzony o wnioskowane wskazania.

® scenariusz nowy: wprowadzone zostanie finansowanie terapii niwolumabem w skojarze niu z kabozan-

tynibem w ramach programu lekowego w rozpatrywanym wskazaniu; finansowanie terapii wplynie na
praktyke kliniczna.

W szystkie obliczenia na potrzeby niniejszej analizy wplywu na budzet prze prowadzono z wykorzystaniem kalku-
latora utworzonego w programie MS Excel.

Sredni czas leczenia niwolumabem przyjeto zgodnie z wynikami préby klinicznej CheckMate 9ER [15].

Oszacowanie liczebnoscipopulacji docelowej pacjentéw przeprowadzono w oparciu o dane Krajowego Rejestru
Nowotworow [22], wytyczne kliniczne [52], publikacje opisujgce leczenie RCC [21,24,38,15], analize weryfika-
cyjng AOTMIT [3] oraz na podstawie wskazan ekspertéw klinicznych. W ramach badania ankietowego [35] eks-
percikliniczni dokonali walidacji wartosci odnalezionych w literaturze oraz (w przypadku parametréw odnosza-

cych sie do zapiséw istniejgcego oraz wnioskowanego programu lekowego) bezposérednio wskazywali wartosci
wykorzystane nastepnie w kalkulacjach.
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Podstawowym wynikiem analizy byl koszt inkrementalny, tj. r6znica kosztow catkowitych zwigzanych z realizacjg
scenariusza nowego oraz kosztow catkowitych zwigzanych z realizacjg scenariusza istniejgcego. Wynikianalizy

wplywu na budzet przedstawiono z uwzglednieniem wnioskowanego instrumentu podziatu ryzyka (RSS), jak row-
niez bez uwzglednienia wnioskowanego instrumentu podziatu ryzyka.

w
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Polgczenie przeciwciala monoklonalnego anty-PD-1 niwolumabu (produkt O pdivo®) oraz inhibitora wielokinazo-
wego kabozantynibu (produkt Cabometyx) zostalo zarejestrowane jako leczenie pierwszegorzuturaka nerkowo-
komoérkowego w Unii Europejskiej, USA i wielu innych krajach, stanowigc obecnie standard poste powania tera-
peutycznego.

Wraz z mozliwoscig finansowania ze $rodkéw ptatnika publicznego terapii niwolumabem w skojarzeniu z kabo-
zantynibem pacjenci w Polsce uzyskajg dostep do nowego schematu leczenia, dzieki zastosowaniu ktérego wy-
diuzony zostanie. w poréwnaniuz obecng praktyka kliniczng. czas przezycia catkowitego (vs kabozantynib poda-

wany w monoterapii) i wolnego od progresji choroby (vs niwolumab+ipilimumab). Przewidywane dodatkowe
wydatki NFZ wigzg sie z zapewnieniem dostepu do nowoczesnej terapii o wysokiej skutecznosci.

5
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przerzutowego raka nerkowokomorkowego o posrednim i niekorzystnym rokowaniu — analiza wplywu na system ochrony
zdrowia CERTARAQ | | [NAR
I

Wprowadzenie refundacji skojarzenia niwolumab+kabozantynib w najwiekszym stopniu poprawi rokowanie
w grupie chorych z bardzo zaawansowang i objawowg chorobg, w przypadku ktérych konieczne jest uzyskanie
jak najszybszejodpowiedzi na leczenie. Zapewnienie réwnoczesnego dostepu zaréwno do terapii niwolumab+ka-
bozantynib, jak i niwolumab+ipilimumab umozliwi lekarzom wybér podejécia terapeutycznego w oparciuo uni-

kalny profil kliniczny kazdego skojarzenia i charakterystyke kazdego pacjenta (uwzgledniajgc choroby wspétist-
niejgce oraz indywidualne cechy nowotworu).
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