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Celem analizy ekonomicznej byta ocena opfta-
calnosci leku Votrient® (pazopanib) w porow-

odpowiedzialny.
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z powodu zaawansowanego raka nerkowokomor-
kowego (leczenie drugiej linii).

Komparatorami dla pazopanibu w analizie ekono-

micznej byly: sorafenib (gtéwny komparator)

o
[e]
N
o
=)
o
s
<
<
Q)
(@]
N
>
o
o)
S
Rej
Q
=
(]
=
@
@
»n
o

Dane dotyczgce skutecznosci rozwazanych strategii
leczenia pochodzg z wykonanej réwnolegle analizy

efektywnosci  klinicznej pazopanibu
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Zespot  Ekspertow dziatajacy we  wspotpracy do uzyskanych z perspektywy ptatnika publicznego.
z Agencjg Oceny Technologii Medycznych (AOTM Zastosowanie pazopanibu zamiast sorafenibu wig-

2010). ze sig z oszczednosciami rzedu _

Wyniki

Pazopanib vs sorafenib
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$ciami z perspektywy ptatnika _

czeniobiorcy

Z uwagi na bardzo niski udziat wydatkéw $wiadcze-
niobiorcow w koszcie catkowitym, wyniki z per-
spektywy wspdlnej ptatnikéw byty bardzo zblizone
do uzyskanych z perspektywy ptatnika publicznego.
Zastosowanie pazopanibu zamiast sorafenibu wia-

Ze sie z oszczednosciam
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Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i swiad-
czenionbiorcy

Z uwagi na bardzo niski udziat wydatkéw $wiadcze-
niobiorcow w koszcie catkowitym, wyniki z per-
spektywy wspdlnej ptatnikéw byty bardzo zblizone
do uzyskanych z perspektywy ptatnika publicznego.

Whioski

analizie poréwnawczej pazopanibu z sora-
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Zastosowanie pazopanibu w leczeniu zaawanso-

wanego raka nerkowokomédrkowego
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_ z uwagi na oszczednosci, ktére generuje dla budze-

- tu ptatnika publicznego.

Uzyskane wyniki wskazujg na zasadnos¢ finanso-
wania preparatu Votrient® ze srodkéw publicznych
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ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

0

el

naliza wptywu na budzet ptatnika zostata wy-
Akonana w celu oceny wydatkéw Narodowego
Funduszu Zdrowia zwigzanych z finansowaniem
leku Votrient® (pazopanib) w ramach programu
leczenia zaawansowanego raka nerkowokomorko-
wego u pacjentéw otrzymujacych uprzednio im-
munoterapie cytokinami (Il linia leczenia RCC).

Metodyka
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W analizie wptywu na budzet (BIA) oszacowa-
no wydatki ptatnika w przypadku ewentu-

alnego finansowania leczenia pazopanibem w pro-
gramie lekowym (scenariusz nowy) i zestawiono je
z sytuacjg braku realizacji programu lekowego
istniejacy).
Analize wykonano w trzech wariantach: podsta-

z udziatem pazopanibu (scenariusz
wowym, minimalnym i maksymalnym, réznigcych
sie oszacowaniem wielkosci populacji docelowej
pacjentéw kwalifikowanych do leczenia inhibito-
rami wielokinazowymi. Analize przeprowadzono
w horyzoncie pierwszych trzech lat realizacji pro-

Przyjeta w analizie cena produktu Votrient® dla

Kalkulacje wptywu na budzet wykonano w arkuszu

gramu (2013-2015

)I

W modelu BIA uwzgledniono koszty nabycia

i podania lekéw, monitorowania i diagnostyki

w programie oraz koszty leczenia dziatan niepozg-

danych.

ne we wnioskach o objecie refundacjg (MZ 2012).

Wyniki

Populacja docelowa pacjentéw kwalifikowanych do

terapii drugiej linii inhibitorami wielokinazowymi
(sorafenib lub pazopanib) w ramach programu

lekowego wynos -oséb w wariancie podsta-
wowym,-pacjentéw w wariancie maksymal-
nym, natomiast w wariancie minimalnym -
-pacjentéw rocznie.

W przypadku realizacji programu lekowego z zasto-
sowaniem pazopanibu u pacjentéw z zaawanso-
wanym rakiem nerki leczonych uprzednio cytoki-
nami, w podstawowym wariancie populacyjnym
uzyskuje sie oszczednosci
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Whioski

ozszerzenie programu leczenia raka nerki
Ro kolejng substancje czynng — pazopanib, sto-
sowany u pacjentow otrzymujgcych uprzednio
immunoterapie cytokinami przyniesie oszczednosci
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nie programu lekowego o pazopanib nie bedzie
miato wptywu na organizacje udzielania swiadczen
zdrowotnych, nie spowoduje takze probleméw
natury spotecznej i etycznej.

Poniewaz w analizie wptywu na budzet realizacja
scenariusza nowego nie spowoduje wzrostu pro-
gnozowanych wydatkdw ptatnika, przeprowadze-
nie analizy racjonalizacyjnej nie byto konieczne.
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1.1 Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci leku Votrient® (pazopanib) w poréwnaniu z so-
rafenibem oraz leczeniem wytgcznie objawowym w leczeniu pacjentéw, u ktérych uprzednio stoso-
wano cytokiny z powodu zaawansowanego RCC (Il linia leczenia), w warunkach polskiego systemu

opieki zdrowotnej.

1.2 Metodyka

Analize wykonano w oparciu o model farmakoekonomiczny _

W modelowaniu postuzono sie standardowymi metodami biostatystycznymi i epidemiologicznymi.

Dla kluczowych parametréw modelu przeprowadzono analize wrazliwosci.

Analize farmakoekonomiczng przeprowadzono zgodnie z aktualnymi polskimi wytycznymi Oceny
Technologii Medycznych (wersja 2.1), przygotowanymi przez Zespdt Ekspertéw dziatajgcy we wspot-
pracy z Agencjg Oceny Technologii Medycznych (AOTM 2010) oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdro-
wia z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyz-
szenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,

wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu” (MZ 2012).

Przy definiowaniu problemu decyzyjnego wykorzystano zatozenia schematu PICO oraz dane na temat

efektywnosci klinicznej pochodzgce z badan wigczonych do wykonanego przegladu systematycznego

(I

1.2.1 Populacja

Populacje rozwazang w niniejszej analizie stanowig pacjenci z zaawansowanym rakiem nerkowoko-
morkowym (ang. Renal Cell Carcinoma, RCC), uprzednio poddani immunoterapii opartej na cytoki-

nach (leczenie drugiej linii RCC).
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1.2.2 Interwencja - pazopanib (Votrient®)

Preparat Votrient® jest dostepny w postaci tabletek powlekanych, zawierajgcych 200 lub 400 mg
chlorowodorku pazopanibu. Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory

kinaz biatkowych, kod ATC: LO1XE11.

1.2.2.1 Wskazania do stosowania

Pazopanib jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerko-
wokomadrkowym (ang. Renal Cell Carcinoma, RCC) oraz w leczeniu pacjentdéw, u ktdrych wczesniej

stosowano cytokiny z powodu zaawansowanego raka nerkowokomérkowego (RCC).

1.2.2.2 Dawkowanie i sposob podawania

Zalecana dawka pazopanibu u dorostych wynosi 800 mg raz na dobe. Leczenie produktem Votrient®
moze by¢ rozpoczynane wytacznie przez lekarza z doswiadczeniem w stosowaniu lekéw przeciwno-

wotworowych.

Powyzszy opis oparto na Charakterystyce Produktu Leczniczego Votrient 200 mg / 400 mg tabletki
powlekane (ChPL Votrient).

1.2.3 Komparatory

W oparciu o aktualne zalecenia postepowania terapeutycznego przyjeto, ze odpowiednie komparato-

ry dla pazopanibu w rozwazanym wskazaniu stanowia:

> Sorafenib (Nexavar®) — gtéwny komparator; inhibitor wielokinazowy, aktualnie finansowany
z budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia w leczeniu Il linii RCC w ramach programu lekowe-
go (NFZ 27/2012);

> Najlepsze leczenie objawowe (z ang. Best Supportive Care, BSC) - w przypadku nietelorancji

sorafenibu lub braku dostepnosci do terapii sorafenibem.

1.2.4 Miara efektywnos$ci

Dla porédwnania pazopanibu z leczeniem wytgcznie objawowym, przeprowadzonego technika analizy
kosztow-uzytecznosci, podstawowg jednostke wynikéw zdrowotnych w analizie stanowity lata zycia
skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years, QALY). Dodatkowga miarg efektu zdrowotnego

byty zyskane lata zycia (ang. life-years gained, LYG).

Wynik analizy ekonomicznej przedstawiono w postaci inkrementalnego wspétczynnika kosztow-
uzytecznosci (ICUR) lub kosztow-efektywnosci (ICER), wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jed-

nostki efektu zdrowotnego (QALY lub LYG) w przypadku zastosowania rozwazanej interwencji za-
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miast poréwnywanego komparatora. Ogdlnie, inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci
(kosztéw-efektywnosci) dla poréwnania dwdch opcji terapeutycznych A i B stanowi iloraz réznicy
kosztéw (C, i Cg) oraz wynikéw zdrowotnych (E4 i Eg) obu strategii, tj. wyraza sie wzorem:

ACAvsB CA - CB
ICER = = .
¢ AvsB AEAvsB EA - EB

Zaréwno lata zycia skorygowane o jakos$¢, jak i zyskane lata zycia sg standardowo stosowane w przy-
padku chordb przewlektych o wysokiej smiertelnosci i istotnym wptywie na jakos¢ zycia chorego,
stanowigc takze rekomendowang przez Agencje Oceny Technologii Medycznych miare efektu w ana-

lizach ekonomicznych (AOTM 2010).

1.2.5 Perspektywa analizy

Biorgc pod uwage petne finansowanie programu leczenia RCC z budzetu Narodowego Funduszu
Zdrowia, analiza podstawowa zostata przeprowadzona z perspektywy pfatnika publicznego za ustugi
zdrowotne w Polsce. W ramach dodatkowego wariantu przyjeto perspektywe wspdlng ptatnika pu-

blicznego i pacjenta.

1.2.6 Horyzont czasowy

W analizie podstawowej przyjeto horyzont czasowyl lat. Zaktadajac, ze maksymalne przezycie pa-
cjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomdrkowym nie przekracza I lat, okres ten odpowiada
horyzontowi dozywotniemu, zalecanemu przez Agencje Oceny Technologii Medycznych w przypadku
technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego (AOTM
2010). Zasadnos¢ przyjetego horyzontu potwierdzono poprzez analize krzywych przezycia oszacowa-

nych w modelu.

Z uwagi na koniecznos¢ ekstrapolacji wynikow skutecznosci klinicznej poza horyzont analizy przezycia
w badaniu VEG105192, analize kosztéw-uzytecznosci przeprowadzono dodatkowo w horyzoncie po-
Srednim, odpowiadajgcym maksymalnemu okresowi obserwacji w osiowym badaniu dla pazopanibu.
Horyzont ten ustalono na poziomie _, tj. maksymalnego okresu obserwacji w grupie pazo-

panibu odczytanego z krzywych przezycia w publikacji Sternberg 2010.

1.2.7 Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowa na poziomie 5% rocznie dla kosztéw i 3,5% dla

wynikéw zdrowotnych, a w analizie wrazliwosci uwzgledniono nastepujgce warianty dyskontowania:

> Koszty i wyniki zdrowotne: 5%;

» koszty: 5%, wyniki zdrowotne: 0%;
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» brak dyskontowania kosztow i wynikéw zdrowotnych.

1.2.9 Technika analityczna

Ocene pordwnawczg pazopanibu z leczeniem objawowym przeprowadzono metodg analizy kosztow-
uzytecznosci (ang. Cost-Utility Analysis, CUA). Jako, ze dodatkowa miare wyniku zdrowotnego stano-
wity zyskane lata zycia, réwnolegle wykonano analize kosztow-efektywnosci (ang. Cost-Effectiveness

Analysis, CEA).

Wybér analizy kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania inhibitoréw wielokinazowych z leczeniem obja-
wowym uzasadniajg istotne statystycznie réznice miedzy poréwnywanymi opcjami terapeutycznymi
w zakresie przezycia bez progresji oraz wptyw ukierunkowanych molekularnie lekéw nowej generacji

na przezycie catkowite.

Z uwagi na brak udowodnionych réznic w skutecznosci miedzy rozwazanymi inhibitorami wielokina-
zowymi, poréwnawczg analize pazopanibu z sorafenibem przeprowadzono w ramach analizy minima-
lizacji kosztow, przyjmujgc w modelu jednakowe wartosci parametrow skutecznosci dla ocenianych

interwencji i poréwnujgc jedynie catkowite koszty leczenia.

Dla rozwazanych w raporcie wskazan wykonano takze analize kosztédw-konsekwencji, w ramach kté-

rej zestawiono szczegdtowe elementy kosztow i efektdw uzyskanych na drodze modelowania.
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1.2.10 Opis modelu farmakoekonomicznego
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W modelu wyrdzniono trzy wzajemnie wykluczajgce sie stany zdrowotne:

» okres wolny od progresji choroby (PFS, progression-free survival);
> okres po wystgpieniu progresji choroby (PPS, post-progression survival);

> zgon.

Schemat klasycznego, trdéjstanowego modelu progresji zaawansowanej choroby nowotworowej

przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 1. Diagram klasycznego modelu przebiegu zaawansowanego nowotworu z trzema stanami.
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Wykres 2. Rozktad kohorty w stanach modelu wyznaczany krzywymi przeZzycia OS i PFS.
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Do kazdego z wyrdznionych stanédw zdrowotnych przypisano cykliczne koszty oraz uzytecznosci. Kosz-
ty mogty by¢ zalezne (np. koszty nabycia i podania lekdw) lub niezalezne od interwencji (np. koszty
w stanie po progresji). Przyjete w analizie indeksy uzytecznosci bylty zalezne jedynie od stanu zdro-
wotnego, jednak niektdre oszacowania odnalezione w ramach przegladu systematycznego, uzaleznia-
ty dodatkowo uzytecznosc od rodzaju otrzymywanego leczenia. Catkowite koszty dla poszczegdlnych
ramion modelu obliczano jako sume — liczong wedtug cykli dziennych w I—Ietnim horyzoncie analizy —
kosztow przypisanych dla danego stanu, wazonych odsetkiem pacjentéw przebywajacych w danym
stanie i cyklu. Biorgc pod uwage, ze niezerowe koszty dotyczg jedynie stanéw PFS (okres wolny od
progresji) i PPS (okres po progresji choroby), catkowity koszt dla kazdej z rozwazanych opcji terapeu-

tycznych mozna przedstawic ogdlnie formuta:

ZT: PFS(t) - koszt (PFS) + PPS(t) - koszt(PPS)

(1 + rkoszt)t_1

’

kOSZtca}kowity =
t=1

gdzie PFS(t) i PPS(t) okreslajg proporcje kohorty leczonych znajdujgcg sie odpowiednio w stanach PFS
i PPS w chwili czasu t, a sumowanie odbywa sie po 1 dniowych cyklach az do chwili czasu T odpowia-
dajgcej horyzontowi czasowemu modelu. Parametry koszt(PFS) i koszt(PPS) oznaczajg cykliczne kosz-
ty w poszczegdlnych stanach i cyklach. Przedstawiony koszt jest dyskontowany wg stopy

Wej 1, 0s2t, Przeliczonej ze stopy rocznej 5% na okres jednostki obliczerh w modelu (1 dzien).
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Poniewaz leczenie farmakologiczne zaawansowanego raka nerki jest zwykle kontynuowane tak dtu-
go, jak dtugo u pacjenta utrzymuje sie korzysc kliniczna, czas trwania aktywnego leczenia w modelu
(pazopanibu lub sorafenibu) pokrywa sie z czasem wolnym od progresji choroby, tzn. jest determi-
nowany przebiegiem krzywej PFS. W modelu przyjeto, ze po przerwaniu terapii aktywnej z udziatem
poréwnywanych interwencji, pacjenci przez reszte zycia otrzymujg leczenie objawowe (BSC). Zatoze-
nie to jest uzasadnione praktyka kliniczng w warunkach polskich, w szczegdlnosci brakiem systemo-

wej refundacji lekéw celowanych molekularnie w drugim i trzecim rzucie leczenia RCC w Polsce.

Analogicznie, tgczne wyniki zdrowotne dla poszczegdlnych opcji leczenia RCC obliczano jako sume —
liczong w jednodniowych cyklach i lletnim horyzoncie — efektow przypisanych dla danego stanu,
wazonych proporcjg pacjentéw w danym stanie i cyklu. Z uwagi na zerowg uzyteczno$¢ w stanie zgo-

nu, catkowity efekt zdrowotny dla kazdej z rozwazanych grup mozna wyrazi¢ wzorem:

T

efektca{kowity = Z

t=1

PFS(t) - efekt(PFS) + PPS(t) - efekt(PPS)
(1 + refekt)t_1 .

Podobnie, PFS(t) i PPS(t) okreslajg proporcje kohorty leczonych znajdujaca sie odpowiednio w sta-
nach PFS i PPS w chwili czasu t, a sumowanie odbywa sie po jednodniowych cyklach az do osiggniecia
horyzontu modelu T. Parametry efekt(PFS) i efekt(PPS) oznaczaja wynik zdrowotny zgromadzony
w danym stanie zdrowotnym w pojedynczym cyklu modelu. W przypadku przyjecia jako miary wyniku
zdrowotnego lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY), efekt(PFS) i efekt(PPS) jest iloczynem uzytecz-
nosci w poszczegélnych stanach (z uwzglednieniem ewentualnej redukcji uzytecznosci z powodu dzia-
tan niepozgdanych) oraz dtugosci cyklu, natomiast w przypadku zyskanych lat zycia (LYG) wartosc
tych parametréow odpowiada dtugosci cyklu. Wyniki zdrowotne w analizie sg dyskontowane wg stopy
dyskontowej T,f.k;, przeliczonej z rocznej stopy 3,5% dla wynikéw na jednostke czasu stosowang

w cyklicznych obliczeniach (1 dzien).

1.2.11 Zalozenia i parametry modelu

Parametry modelu mozna podzieli¢ na nastepujgce kategorie: koszty i zuzyte zasoby, modelowanie
przezycia i skutecznos¢ kliniczna, uzytecznosci standéw zdrowia oraz pozostate (dyskontowanie, hory-
zont modelu, zatozenia dotyczace struktury modelu, populacji). Szczegétowe omodwienie przyjetych
w modelu parametrow kosztowych, modelowania przezycia oraz uzytecznosci, przedstawiono w ko-

lejnych podrozdziatach.
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1.2.11.1 Ocena kosztéw i zuzytych zasobow

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne ponoszone przez ptatnika w ramach realiza-
cji Swiadczen finansowanych ze srodkdéw publicznych zwigzanych z leczeniem pacjentéw z zaawan-
sowanym rakiem nerkowokomérkowym. Wybér Zzrédet danych na temat kosztédw oparto na perspek-
tywie analizy, co w praktyce oznacza wykorzystanie w tym celu materiatéw Ministerstwa Zdrowia

oraz Narodowego Funduszu Zdrowia.

Nie zidentyfikowano kosztdw niemedycznych oraz kosztéow posrednich stanowigcych potencjalnie

koszty réznigce miedzy poréwnywanymi strategiami leczenia.

W analizie kosztéw leczenia pacjentdéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomérkowym wyrdzniono

nastepujgce kategorie kosztéw i zuzytych zasobdw:

» substancja czynna stosowana w leczeniu zaawansowanego RCC u pacjentéow otrzymujgcych
uprzednio immunoterapie cytokinami (pazopanib lub sorafenib);

podanie lekdw w ramach programu (pazopanib, sorafenib);

diagnostyka i monitorowanie leczenia w programie;

leczenie dziatan niepozadanych;

YV V V V

leczenie objawowe — opieka paliatywna (hospicjum domowe, hospicjum stacjonarne, oddziat

medycyny paliatywnej, poradnia medycyny paliatywnej).

Ustalenie kosztéw jednostkowych dla zasobéw zuzywanych w procesie leczenia pacjentéw z zaawan-
sowanym rakiem nerki oparto na obowigzujgcych zasadach rozliczania i finansowania swiadczen Na-
rodowego Funduszu Zdrowia, publikowanych na stronach internetowych Funduszu w postaci Zarza-
dzen Prezesa NFZ. W analizie korzystano z nastepujacych aktéw prawnych, obowigzujacych w 2012

roku:

» Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycz-
nych na dzien 1 maja 2012 r. (MZ 2012a);

» Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 28 czerwca 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycz-
nych na dzien 1 lipca 2012 r. (MZ 2012b);

» Zarzadzenie Nr 27/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja 2012 r.
w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne

w zakresie programy zdrowotne (lekowe) (NFZ 27/2012);
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» Zarzadzenie Nr 26/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja 2012 r.
w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne
w zakresie chemioterapia (NFZ 26/2012);

» Zarzadzenie Nr 11/2012/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 28 lutego 2012 r.
zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okres$lenia warunkdéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju:
leczenie szpitalne (NFZ 11/2012);

» Zarzadzenie Nr 85/2011/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 17 listopada 2011
r. w sprawie okreslenia warunkdw zawierania i realizacji uméw o udzielanie swiadczen w rodzaju:
podstawowa opieka zdrowotna (NFZ 85/2011);

» Zarzadzenie Nr 81/2011/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 4 listopada 2011 r.
w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju ambulatoryjna opieka
specjalistyczna (NFZ 81/2011);

» Zarzadzenie Nr 79/2011/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 2 listopada 2011 r.
w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju opieka paliatywna i ho-
spicyjna (NFZ 79/2011);

» Zarzadzenie Nr 72/2011/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 20 pazdziernika
2011 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju: leczenie szpitalne

(NFZ 72/2011).

Wycena punktu rozliczeniowego zostata oparta na informatorze o umowach NFZ ze $wiadczeniodaw-
cami. Obowigzujgca w 2012 roku wycena punktu w przypadku Swiadczen szpitalnych (takze w zakre-
sie chemioterapii oraz programéw lekowych) wynosi 52 zt. W przypadku swiadczen z zakresu ambula-
toryjnej opieki specjalistycznej oraz opieki paliatywnej i hospicyjnej wycene oparto na danych pocho-
dzacych ze wszystkich wojewddztw, dla ktdrych wybrano po 2 osrodki i nastepnie obliczono wartos¢

Srednia.

1.2.11.1.1 Koszty jednostkowe lekow

1.2.11.1.1.1 Pazopanib (Votrient®)

Ceny zbytu netto zarejestrowanych opakowan produktu leczniczego Votrient®, otrzymane od Pod-

miotu Odpowiedzialnego, przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 1.Ceny zbytu netto zarejestrowanych opakowan produktu Votrient®.

Substancja czynna Nazwa, postaé i dawka leku Zawartos$¢ opakowania Cena zbytu netto [z{]

1

Poniewaz leczenie farmakologiczne zaawansowanego raka nerki moze by¢ kontynuowane tak dtugo,

jak dtugo u pacjenta utrzymuje sie korzys¢ kliniczna, czas trwania leczenia inhibitorami wielokinazo-
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wymi (pazopanibu lub sorafenibu) w modelu jest determinowany przebiegiem krzywej przezycia bez

progres;ji.

1.2.11.1.1.2 Sorafenib (Nexavar®)

Sorafenib jest aktualnie finansowany ze $rodkéw budzetowych w ramach programu zdrowotnego
(lekowego) Narodowego Funduszu Zdrowia ,Leczenie raka nerki” (kod programu 03.0000.310.02;
NFZ 27/2012). Zgodnie z trescig programu, obejmujacego takze stosowane w odrebnych wskazaniach
sunitynib i ewerolimus, do leczenia sorafenibem w programie kwalifikujg sie pacjenci z rozpoznanym
jasnokdmorkowym rakiem nerkowokomdrkowym w stadium zaawansowanym, z udokumentowanym
niepowodzeniem wczesniejszej immunoterapii z zastosowaniem interferonu alfa lub udokumento-

wanymi przeciwwskazaniami do dalszego stosowania interferonu alfa.

Poczawszy od 1 lipca 2012 roku, finansowanie lekéw dostepnych w programach lekowych bedzie
odbywac sie w oparciu o ,,Wykaz refundowanych lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przezna-
czenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych” (MZ 2012b), w odrdznieniu od dotychczasowe;j
wyceny punktowej dla substancji czynnej w ramach terapeutycznych programoéw zdrowotnych. Sora-
fenib (produkt leczniczy Nexavar®) jest dostepny w postaci opakowania zawierajgcego 112 tabletek
w dawce 200 mg. Cene jednostkowgq preparatu sorafenibu, zaczerpnietg z wykazu lekéw refundowa-

nych w programach lekowych, zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2.Ceny jednostkowe preparatow zawierajgcych sorafenib, stosowanych w programie leczenia

raka nerki.
L. Wysokos¢
.. Wysokos¢
Substancja Nazwa, postac i Zawartosc opa- Grupa limi- Urzedowa Cena hurtowa limitu finan- doptaty
czynna dawka leku kowania towa cena zbytu [z1] brutto [z1] ) Swiadczenio-
sowania [zt] X
biorcy [zt]
1078.0,
Sorafenibum  \exavar, tabl. 112 tabl. . 15660,00  16756,20 16 756,20 0
powl., 200 mg Sorafenib

Sorafenib jest stosowany w dobowej dawce 800 mg (2 razy dziennie po 2 tabletki zawierajgce 200
mg). Kwota refundacji Narodowego Funduszu Zdrowia w przeliczeniu na dzienng terapie wynosi
598,44 zt. Substancje czynne stosowane w ramach programu lekowego sg w catosci finansowane

przez ptatnika publicznego.
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1.2.11.1.2 Wzgledna intensywnos¢ dawki (RDI)

Zgodnie z warunkami zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy
zdrowotne (lekowe), rozliczeniu z Narodowym Funduszem Zdrowia podlega ilos¢ substancji czynnej
podana pacjentowi, natomiast niewykorzystane czesci postaci substancji czynnej nie sg refundowane
ze $rodkow budzetowych (NFZ 27/2012). W celu bardziej realistycznej kalkulacji wydatkéw ptatnika,
koszty lekdw w modelu skorygowano o rzeczywiste zuzycie planowanych dawek lekéw, wykorzystu-
jac dostepne z badan klinicznych dane o wzglednej intensywnosci dawki poszczegdlnych lekow (ang.
relative dose intensity, RDI). RDI jest miarg wyrazajgcqg (w wartosciach procentowych) rzeczywiste
zuzycie leku w stosunku do zuzycia wg dawek naleznych (zaplanowanych), z uwzglednieniem zaréw-

no redukcji dawek zleconych lekéw i opdznienia terminu rozpoczecia kolejnych cykli.

Skorygowanie kosztow lekéw w modelu poprzez wskaznik RDI jest dodatkowo uzasadnione faktem,
ze wyniki zdrowotne w badaniach klinicznych byty z reguty oceniane w populacji zgodnej z intencja

leczenia (ITT), obejmujacej takze chorych ktdrzy nie otrzymali petnego zaplanowanego leczenia.

Wzgledne intensywnosci dawki przyjete w modelu dla poszczegdlnych interwencji zestawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 3. RDI dla farmakoterapii zaawansowanego RCC w badaniach RCT.

Interwencja Zrédto / uzasadnienie

*

Alternatywne zatozenia dotyczgce RDI przyjeto w ramach analizy wrazliwosci. W szczegdlnosci roz-

wazono scenariusz zaktadajgcy petne zuzycie przepisanych dawek (tj. RDI réwne 100%) we wszystkich
grupach aktywnej farmakoterapii. Z uwagi na fakt, ze podstawowe oszacowanie dla sorafenibu po-
chodzi z badania RCT przeprowadzonego w populacji pacjentéw uprzednio nieleczonych, w innym
wariancie analizy wrazliwosci przyjeto RDI dla leku Nexavar® na poziomie intensywnosci dawki pazo-

panibu (86%).

1.2.11.1.3 Podanie lekow

Inhibitory wielokinazowe (pazopanib, sorafenib) sg lekami dostepnymi w postaci tabletek

i stosowanymi samodzielnie przez pacjentéw. Zatozono, ze pazopanib i sorafenib bedg wydawan
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pacjentowi podczas comiesiecznej wizyty ambulatoryjnej, rozliczanej z ptatnikiem poprzez swiadcze-
nie ambulatoryjne zwigzane z wykonaniem programu z ,Katalogu swiadczen i zakresow — leczenie

szpitalne — programy zdrowotne (lekowe)” (NFZ 27/2012).

Charakterystyki przyjetych w analizie swiadczen z katalogéw Narodowego Funduszu Zdrowia przed-

stawiono w tabeli.

Tabela 4. Wycena jednostkowa $wiadczenia w celu podania/wydania lekéw doustnych podczas lecze-
nia zaawansowanego RCC.

Wartosé Srednia cena

Nazwa swiadczenia e [ Koszt dla ptatnika [zt]

5.08.07.0000004 — przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryj-

. . 2 52,00 104,00 / porada
nym zwigzane z wykonaniem programu

Biorgc pod uwage wycene jednostkowg porady ambulatoryjnej w zakresie programoéw lekowych,

zatozony koszt miesieczny podania lekéw wynosi 104 zt dla kazdej z aktywnych grup leczenia.

1.2.11.1.4 Leczenie dziatan niepozadanych

Koszty dziatan niepozadanych obliczano jako iloczyn czestosci wystepowania poszczegdlnych dziatan
oraz oszacowanego jednostkowego kosztu leczenia epizodu. W analizie uwzgledniono dziatania nie-
pozadane stopnia 3-4, wystepujgce z czestoscig 5% lub wiecej w przynajmniej jednym z poréwnywa-
nych ramion modelu (pazopanib, sorafenib i BSC). Zatozono, ze koszt leczenia pojedynczego epizodu
jest niezalezny od otrzymanego leczenia przeciwnowotworowego, a dziatania niepozgdane wystepujg

w pierwszym miesigcu od wprowadzenia terapii.

Ryzyka wystepowania dziatan niepozadanych stopnia 3-4 dla kazdej z grup szacowano w oparciu
o czestosci zdarzen niepozadanych obserwowane w badaniach RCT wigczonych do przegladu syste-
matycznego. Ryzyka w grupie pazopanibu pochodzg z badania VEG105192, w grupie sorafenibu
z badania TARGET, natomiast w grupie leczenia objawowego — z ramienia placebo w badaniach
VEG105192 i TARGET. W przypadkach, gdy dane byty dostepne w wiecej niz jednym badaniu, oblicza-
no S$rednig wazong liczebnoscig pacjentéw. Czestosci poszczegdlnych dziatan niepozgdanych
uwzglednionych w analizie przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 5. Czestosci dziatan niepozgdanych stopnia 3-4 uwzglednionych w analizie dla poszczegdlnych
interwencji Il linii leczenia.

Dziatanie niepozadane st. 3/4 Pazopanib Sorafenib

Erytrodyzestezja dfoniowo-podeszwowa 0% 6%
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Jedynym uwzglednionym dziataniem niepozgdanym w analizie dla leczenia drugiej linii RCC byfa ery-

trodyzestezja dtoniowo-podeszwowa, wystepujaca z czestoscig przekraczajacg 5% w grupie sorafeni-

bu (zob. Tabela 5). |

1.2.11.1.5 Diagnostyka i monitorowanie leczenia

W analizie zatozono, ze monitorowanie terapii w grupach leczenia aktywnego bedzie odbywac sie
w ramach wizyty chorego, podczas ktdrej pacjentowi sg wydawane/podawane leki. Stad koszty wizyt
monitorujgcych sg wliczone w koszt podania leku. Dodatkowo dla programu leczenia zaawansowa-
nego RCC przewidziano ryczatt za diagnostyke realizowany na okres kontraktu (1 rok). Z uwagi na
bardzo zblizony zakres monitorowania leczenia i rodzaju wykonywanych badan bez wzgledu na sto-
sowang substancje czynnga, koszt diagnostyki we wnioskowanym programie lekowym z udziatem pa-
zopanibu zatozono na poziomie ryczattu za diagnostyke w aktualnie realizowanym programie zdro-
wotnym (lekowym) , Leczenie raka nerki” z zastosowaniem sunitynibu, sorafenibu i ewerolimusu (kod
programu 03.0000.310.02) w wysokosci 34,4 punktéw. Charakterystyke $wiadczenia przedstawiono

W ponizszej tabeli.

Tabela 6. Swiadczenie diagnostyki w programie leczenia raka nerki Narodowego Funduszu Zdrowia.

Srednia cena

punktu [z1] Koszt dla ptatnika [zt]

Kod i nazwa swiadczenia Wartosc punktowa

5.08.08.0000016 — Diagnostyka w programie leczenia

. 34,4 52,00 1788,80
raka nerki

Y Poniewa? aktywne leczenie

trwa co najwyzej do momentu wystgpienia progresji choroby, koszty diagnostyki i monitorowania

leczenia ponoszone sg w modelu jedynie w stanie wolnym od progresji choroby (PFS).

1.2.11.1.6 Leczenie objawowe i opieka terminalna (paliatywna)

Cykliczne koszty leczenia objawowego i opieki paliatywnej oszacowano w przeliczeniu na okres jed-
nego miesigca i przypisano w modelu do stanu progresji choroby w ramionach aktywnego leczenia

(pazopanib, sorafenib) oraz do grupy leczenia objawowego (BSC).
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Z materiatéw udostepnionych w Internecie przez konsultantéw wojewddzkich i konsultanta krajowe-
go w dziedzinie medycyny paliatywnej (opiekapaliatywna.org, data dostepu: 05.04.2010) wynika,
ze Sredni pobyt w hospicjum stacjonarnym wynosi 19,0 dnia, Srednia dtugos¢ leczenia w hospicjum
domowym to 56,2 dnia, a na jednego pacjenta leczonego ambulatoryjnie przypada 3,5 wizyty w po-
radni w ciggu jednego roku. Dostepne sg tez fragmentaryczne dane na temat liczby leczonych w ra-

mach dostepnych typdw Swiadczen z zakresu opieki paliatywnej i hospicyjne;.

Tabela 7. Dane konsultantow krajowych na temat leczenia paliatywnego w Polsce.

HS/OMP
Wojewdédztwo Liczba Srednia dt. Liczba Srednia dt. PMP [liczba leczonych]
leczonych pobytu [dni] leczonych pobytu [dni]
Kujawsko-Pomorskie 2005 2 830 26,53 2 256 20,98 398
2006 1639 64,8 1972 17 788
Lubelskie
2005 1001 92 2324 16.1 1193
Matopolskie 2005 1100 - 1718 - 2478
2008 2300 63 1388 22,7 1194
2006 2393 60 1717 16 -
Warminsko-mazurskie
2005 2237 63 1520 19,6 256
2004 2038 68,2 1363 19,8 183
Lubuskie 2008 1913 - 560 - 930

Powyzsze liczby oséb korzystajgcych z réznych typdw sSwiadczen nie sg roztaczne, tzn. wiekszosé
z nich objetych jest do zgonu (w ciggu roku) opiekg ambulatoryjng (PMP), stacjonarng (HS, OMP),

a takze domowg (HD).

W przypadku pacjentéw leczonych ambulatoryjnie w poradni medycyny paliatywnej oraz pozostaja-
cych w hospicjum domowym uwzgledniono dodatkowo zuzycie lekéw przeciwbélowych (w hospi-
cjum stacjonarnym sg one wliczone w koszt pobytu). W celu odnalezienia polskich danych dotycza-
cych postepowania z chorymi w opiece hospicyjnej wykonano szybki przeglad literatury w bazie Me-
dline i w zasobach Internetu. W wyniku przegladu zidentyfikowano jedno badanie, ktérego autorzy
zaprezentowali szczegotowe dane dotyczace terapii 40 chorych z jednego osrodka w Polsce (Mucha
2003). Oceniana populacja sktadata sie z pacjentéw nowotworowych réznego pochodzenia. Obser-

wacje prowadzono w okresie 01.07-01.12.2002 r. do zgonu (n = 36) badz utraty kontaktu z pacjentem
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(n = 4). Problem bdlu w dniu przyjecia dotyczyt 30 z 40 = 75% chorych, a ostatniego dnia obserwacji
36 z 40 = 90% badanych. Badanie wykonano w hospicjum stacjonarnym, ale przyjeto, ze opisany spo-
s6b postepowania bedzie zblizony w przypadku pacjentéw leczonych przeciwbdlowo ambulatoryjnie
lub w hospicjum domowym. W badaniu tym oceniono udziat czasowy leczenia z zastosowaniem pre-
paratéw z poszczegolnych stopni drabiny analgetycznej WHO, wyrazony w osobodniach danej terapii.

Szczegbétowe dane zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Zuzycie lekdw przeciwbdlowych w opiece hospicyjne;.

Stosowane leki przeciwbélowe Liczba osobodni Odsetek

| stopien WHO  NLPZ lub paracetamol 91/784 11,6%
Il stopien WHO  NLPZ lub paracetamol + tramadol 267/784 34,1%

NLPZ lub paracetamol + silne opioidy 426/784 54,3%

morfina samodzielnie 181/784 23,1%

Fentanyl 245/784 31,2%
Il stopien WHO

fentanyl samodzielnie 31/784 4,0%

fentanyl z morfing ,,w razie bolu” 214/784 27,3%

fentanyl z morfing podawang regularnie 120/784 15,3%

Z powyzszych danych wynika, ze wszyscy pacjenci leczeni przeciwbdlowo w hospicjum otrzymywali
przez caty czas niesteroidowe leki przeciw zapalne (NLPZ) lub paracetamol, pacjenci w Il stopniu cho-
roby WHO srednio 34,1% czasu pobytu leczeni byli dodatkowo tramadolem, a pacjenci w Il stopniu
choroby WHO przez srednio 65,7% czasu pobytu otrzymywali morfine, a przez 31,2% — preparaty

zawierajgce fentanyl.

Koszty jednostkowe zwigzane z opieka pacjentéw w terminalnej fazie choroby zaczerpnieto z mate-
riatbw Narodowego Funduszu Zdrowia. Zgodnie z zarzgdzeniem Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ 79/2011), przyjeto, ze catoksztatt opieki paliatywnej nad chorym (w tym farmakotera-
pia i monitorowanie stanu zdrowia) zawarty jest w wycenie osobodnia opieki nad pacjentem w przy-
padku hospicjum stacjonarnego (HS) i w oddziale medycyny paliatywnej (OMP), natomiast Swiadcze-
nia w poradni medycyny paliatywnej (PMP) oraz w hospicjum domowym (HD) wymagaja doliczenia

kosztow farmakoterapii przeciwbélowe;j.

Sredni koszt osobodnia pobytu w hospicjum (HS/OMP, HD) oraz jednostkowej wizyty ambulatoryjnej

(PMP) obliczono na podstawie wyceny tych $wiadczen przez NFZ na rok 2012 (zob. Rozdziat 4.2.2).
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Dodatkowo dla pacjentéw leczonych w poradni medycyny paliatywnej lub w hospicjum domowym
doliczono koszty farmakoterapii przeciwbdlowej. W tym celu obliczono sredni koszt stosowania pre-
paratéw odpowiadajacych 3-stopniowej drabinie analgetycznej WHO, oddzielnie z perspektywy pfat-
nika publicznego (koszt refundacji) oraz perspektywy wspdlnej (biorgc pod uwage ceny detaliczne
brutto). W kalkulacjach uwzgledniono dawkowanie zgodne z DDD oraz ceny preparatow stanowig-
cych podstawe limitu w danej grupie limitowej lub najtariszych preparatéw zawierajgcych dang sub-
stancje czynng, biorgc pod uwage w pierwszej kolejnosci preparaty stosowane doustnie. Patrzac z
perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), dzienny koszt stosowania niesteroidowych lekéw przeciw-
zapalnych wynosi 0,34 zt (ketoprofen; preparat Profenid 30 tabl. 100 mg), koszt za DDD morfiny o
przedtuzonym uwalnianiu — 3,34 zt (Doltard 20 tabl. 100 mg), a koszt tramadolu — 1,70 zt (Tramal
Retard 30 tabl. 100 mg). W kalkulacji dziennego kosztu fentanylu, stosowanego najczesciej poprzez
transdermalny system terapeutyczny, zatozono stosowanie jednego plastra co 72 godziny (Kostrze-
wa-Itrych 2011). Kwota refundacji fentanylu, obliczona w oparciu o cene jednostkowg preparatu

Dolforin (system transdermalny, 50 pg/h, 5 szt.), wynosi 5,84 zt/dzien.

Koszty lekéw przeciwbolowych z perspektywy wspdlnej ptatnikéw, tj. z uwzglednieniem wspodtptace-
nia ze strony chorego, wyniosty odpowiednio: 0,69 zt (NLPZ), 3,34 zt (morfina), 2,42 zt (tramadol)

i 6,21 zt (fentanyl) w przeliczeniu na dawke dobowa.

Tabela 9. Oszacowanie kosztu leczenia objawowego w zaawansowanym RCC (perspektywa NFZ oraz
perspektywa wspdlna).

Zuzycie na Koszt jed- Koszty dodatkowej
pacjenta / nostkowy farmakoterapii
rok [z1] [zt/tydzien]

taczny koszt na jednego

pacjenta [z1]

Poradnia medycyny paliatywnej
(PMP) .

Hospicjum stacjonarne lub oddziat
medycyny paliatywnej (HD/OMP) -

Hospicjum domowe (HD) -

Srednia [zt/pacjent/miesiac]

* Koszty w skali rocznej

Ostatecznie, oszacowany sredni miesieczny koszt leczenia paliatywnego jednego pacjenta wynosi

- z perspektywy ptatnika. Analogiczny koszt ze wspdlnej perspektywy ptatnika publicznego

i swiadczeniobiorcy, wynosi |
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W ramach analizy wrazliwosci rozwazono warianty minimalnego i maksymalnego kosztu leczenia

paliatywnego,

1.2.11.2 Ocena wynikow zdrowotnych

1.2.11.2.1 Modelowanie przezycia catkowitego (0S) i przezycia wolnego od progresji (PFS)
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Wskazanie Grupa referencyjna w modelu
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1.2.11.2.1.2 Skutecznos¢ kliniczna - hazard wzgledny OS i PFS
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1.2.11.2.2 UzytecznoSci stanéw zdrowia

1.2.11.2.2.1 Przeglqd systematyczny

W tabeli ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania zastosowang w wymienionych bazach.

Tabela 13. Strategia wyszukiwania dla uzytecznosci stanéw zdrowia RCC.

“ Zapytania (kwerendy)

#1 utility OR quality of life OR QALY OR quality adjusted life years

#2 time trade off OR standard gamble OR category scale OR linear scale OR linear analog OR visual scale
#3 index of wellbeing OR quality of wellbeing OR qwb

#4 euro gol OR euro qual OR eg-5d OR eg5d OR eq 5d OR euroqol OR euroqual

#5 hye OR hyes OR health year equivalent OR health years equivalent

#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5

#7 renal OR kidney OR clear cell OR clear-cell

#8 cancer OR carcinoma OR tumour OR tumor OR neoplasm

#9 metastatic OR advanced

#10 #6 AND #7 AND #8 AND #9
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#11 Limits: Humans, English, Polish

Data ostatniego wyszukiwania: 18 maj 2012 r. (data aktualizacji pierwotnego wyszukiwania, obejmu-

jaca zakres czasowy: 1.01.2010 — 18.05.2012).

W wyniku zastosowania powyzszej strategii wyszukiwania uzyskano 767 trafien w bazie Pubmed i 68
w bazie Cochrane Library, tagcznie 835 trafien (w tym 247 w ramach wykonanej aktualizacji), z czego

zdefiniowane a priori kryteria wtgczenia spetnity 22 publikacje.

Na zamieszczonym ponizej diagramie, w sposéb schematyczny, zaprezentowano proces wyszukiwa-
nia badan uzytecznosci, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutdéw na poziomie tytutéw i

streszczen oraz petnych tekstow.
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Wykres 6. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania publikacji (badania uzytecznosci).

Publikacje analizowane w postaci tytutow i streszczen
(aktualizacja wyszukiwania):
Pubmed — 239
Cochrane — 8
tacznie: 247

i

Duplikaty: 8

l

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen: 239

~

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutéw
i streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 12
Nieprawidtowy rodzaj badania — 150

A 4

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow: 30

v

ap

Nieprawidtowa populacja — 35
Nieodpowiednie punkty koricowe — 12
tacznie: 209

4

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:

\ 4

Publikacje wiaczone do analizy
uzytecznosci stanow zdrowotnych
(aktualizacja wyszukiwania): 16

\4

a

Nieprawidtowy rodzaj badania — 1
Nieodpowiednie punkty korncowe — 11
Odnalezione w ramach pierwotnego wyszukiwania — 2
tacznie: 14

4

Publikacje wtaczone w ramach pierwotnego

\ 4

Publikacje wtaczone do analizy
uzytecznosci stanéw zdrowotnych
(petne wyszukiwanie do — V 2012):

wyszukiwania: 6

Do analizy wtgczono — poza wspomnianym raportem PenTAG (Thompson Coon 2010) — 12 analiz

kosztow-uzytecznosci (Benedict 2011, Calvo Aller 2011, Botteman 2011, Casciano 2011, Chabot 2010,

Chang 2011, Hoyle 2010, Hoyle 2010a, Paz-Ares

2010, Purmonen 2008, Remadk 2008, Wu 2012), za-

wierajgcych oszacowania uzytecznosci dla stanéw zdrowotnych zaawansowanego raka nerkowoko-

morkowego, oraz 1 publikacje (Pitt 2010) przedstawiajgcg krytyczng ocene analizy ekonomicznej

ztozonej do oceny przez NICE przez producenta ewerolimusu, w ktérej przytoczono zastosowane

wartosci uzytecznosci. Ponadto opisano 7 publikacji (Castellano 2009, Cella 2008, Cella 2010, Cella

2012, Zbrozek 2010, Eimer 2011, Escudier 2009a) przedstawiajgcych badania jakosSci zycia chorych

wigczonych do badan RCT,zawierajgce oszacowania w skali uzytecznos$ci EQ-5D w podziale na otrzy-

mywane leczenie, oraz publikacje Swinburn 2010, w ktérej oceny uzytecznosci standéw zdrowotnyc
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wystepujacych w mRCC dokonano przy uzyciu metody handlowania czasem (TTO, z ang. time trade-

off) wsrdd populacji ogdlnej zamieszkujgcej Wielka Brytanie.

W publikacji Benedict 2011 przedstawiono wyniki analizy kosztéw-uzyteczosci trzech terapii (sunity-

nib, sorafenib i bewacyzumab w skojarzeniu z interferonem alfa — IFN-a) stosowanych w leczeniu

przerzutowego raka nerkowokomorkowego. |
I Porniary

uzytecznosci w badaniach klinicznych wykonano za pomoca kwestionariusza EQ-5D, jednakze warto-

$ci uzytecznosci nie zostaty przedstawione w publikacjach opisujgcych badania kliniczne.

Ten sam zestaw danych dotyczgcych uzytecznosci standéw zdrowotnych wystepujacych w zaawanso-
wanym RCC, zastosowano w kolejnym z odnalezionych w ramach wykonanego przegladu badan
pierwotnych i wtérnych uzytecznosci analizie ekonomicznej Calvo Aller 2011 opisujacej koszty-
uzytecznosci sunitynibu (w poréwnaniu z sorafenibem i bewacyzumabem w skojarzeniu z IFN-a) sto-

sowanego w | linii leczenia przerzutowego RCC.

W publikacji Botteman 2011 opisano analize kosztéw-uzytecznosci stosowania kwasu zoledronowego
u pacjentéw z przerzutami do kos$ci wystepujgcymi u pacjentdow z zaawansowanym rakiem nerkowo-
komoérkowym. Réwniez i w tym badaniu wykorzystano dane dotyczgce wyjsciowe] uzytecznosci
W momencie rozpoczecia leczenia, pochodzace z badania RCT Il fazy, poréwnujgcego zastosowanie
sunitynibu i IFN-a w leczeniu | linii zaawansowanego RCC (opisane w badaniu Cella 2008), w ktérym

uzytecznosci standéw zdrowotnych oszacowano stosujgc kwestionariusz EQ-5D.

Celem badania Casciano 2011 byta ocena kosztéw-uzytecznosci ewerolimusu w poréwnaniu do sora-
fenibu stosowanych w terapii pacjentéw z mRCC nieodpowiadajgcych na leczenie sunitynibem. Jako
ze w badaniach RCT dla rozwazanych interwencji nie analizowano wptywu lekdw na jakosci zycia
zwigzang ze zdrowiem (HRQol, z ang. health-related quality-of-life), w analizie zaadaptowano dane
dotyczace uzytecznosci standéw zdrowotnych pochodzace z analizy PenTAG, jako najbardziej odpo-

wiadajgce rozwazanej populacji.

W badaniu Castellano 2009 przedstawiono wyniki oceny wptywu na HRQolL terapii sunitynibem,
w poréwnaniu do leczenia IFN-a. 304 pacjentéw z mRCC, uczestnikdw badania RCT Il fazy sunitynibu,

wypetnito kwestionariusze EQ-5D i EQ-VAS (mierzgcego ogdlny stan zdrowia pacjentdw na wizualnej
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skali analogowej), oraz kwestionariusze czynnosciowej oceny terapii nowotwordéw: Functional As-
sessment of Cancer Therapy-General (FACT-G) i FACT-Kidney Symptom Index-15 item (FKSI-15). Po-
miarow dokonano w 1. i 28. dniu kazdego cyklu terapii, a w publikacji uwzgledniono dane pochodzg-

ce z 6 cykli (badanie w toku).

Rowniez w publikacjach Cella 2008 i Cella 2010 przedstawiono wyniki badania HRQol, przeprowa-
dzonego w ramach badania RCT Il fazy poréwnujgcego sunitynib i IFN-a w leczeniu | linii mRCC.
W badaniu facznie wzieto udziat 750 pacjentéw, a pomiaréw dokonano w momencie wtgczenia do
badania, w 1., 28., i 42. dniu terapii, oraz w momencie zakonczenia leczenia lub jego przerwania.
Jakos¢ zycia mierzono przy pomocy kwestionariuszy EQ-5D i EQ-VAS, FACT-G oraz FKSI-15. W opra-
cowaniach nie przedstawiono uzytecznosci w podziale na stany zdrowotne mRCC, co ogranicza moz-

liwos¢ wykorzystania tych danych na potrzeby niniejszej analizy.

W badaniu Cella 2012 przedstawiono wyniki dotyczgce oceny HRQolL, przeprowadzonej w ramach
badania RCT Ill fazy oceniajgcego stosowanie pazopanibu w leczeniu zaawansowanego raka nerko-
wokomarkowego. Pomiarow HRQolL dokonano wsréd 435 pacjentéw przy pomocy kwestionariusza
EORTC QLQ C30 (z ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire) oraz indeksu EQ-5D i EQ-VAS, w trakcie wizyt w 6., 12., 18., 24. i 48. tygodniu oraz na
koricu badania. Analizowane zmiany przedstawiono jako czas do pogorszenia HRQoL, w oparciu
o odsetek pacjentow (w ramieniu pazopanibu i placebo), u ktérych odnotowano 20% spadek w sto-
sunku do wartosci wyjsciowej (10% i 30% — w analizie wrazliwosci). Analizowano réwniez poprawe
HRQoL w kontekscie osiggnietej najlepszej odpowiedzi na leczenie, ocenianej wedtug kryteridw RE-
CIST (z ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors), ktore wyrdzniajg: odpowiedz catkowita
(CR, z ang. complete response), odpowiedz czesciowa (PR, z ang. partial response), chorobe stabilng

(SD, z ang. stable disease), a takze progresje choroby (PD, z ang. progressive disease).

W publikacji Chabot 2010 przedstawiono krytyke analizy ekonomicznej optacalnosci sunitynibu
w poréwnaniu z interferonem w | linii leczenia chorych z mRCC, przedstawianej do oceny decyden-
tom kanadyjskiego sytemu opieki zdrowotnej. W analizie kosztow-efektywnosci wykorzystano warto-
$ci uzytecznosci zaczerpniete z badan RCT Il i Il fazy dla sunitynibu jako, odpowiednio, pierwszo-
i drugoliniowej terapii mRCC, w ktérych dane dotyczgce uzytecznosci zebrano przy pomocy instru-

mentu EQ-5D.

Badanie Chang 2011 jest analizg ekonomiczng oceniajgcg 9 rdznych strategii leczenia oszczedzajgce-
go migzsz nerki stosowanych u pacjentéw z niewielkim, niedajgcym symptoméw, guzem nerki.

W zaprezentowanym modelu, z dozywotnim horyzontem czasowym, wyrdzniono stan przerzutowe
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RCC, w ktérym w | linii leczenia stosuje sie sunitynibu, w przypadku progresji choroby w Il linii wia-
czane jest leczenie sorafenibem lub ewerolimusem, a u pacjentdéw z dalszg progresjg choroby stosuje
sie BSC. Uzytecznosci dla tych standéw zdrowotnych, oszacowano na podstawie danych Medical

Expenditure Panel Survey.

W publikacji Escudier 2009a przedstawiono wyniki badania RCT Il fazy poréwnujacego leczenie suni-
tynibem stosowanym raz dziennie u chorych z mRCC po niepowodzeniu terapii cytokinami. W bada-
niu wzieto udziat 107 pacjentdw, u ktérych dokonano pomiaru uzytecznosci standw zdrowotnych

z zastosowaniem kwestionariusza EQ-5D.

Celem badania Hoyle 2010 byta analiza kosztodw-uzytecznosci sorafenibu (vs BSC) stosowanego
w Il linii leczenia zaawansowanego RCC, przeprowadzona z perspektywy brytyjskiego ptatnika za
ustugi zdrowotne. Zastosowane wartosci uzytecznosci dla standéw PFS (z ang. progression free survival
— czas wolny od progresji) i PD (z ang. progressive disease — progresja choroby) pochodzg z badania

RCT fazy Il sunitynibu, w ktérym do oceny uzytecznosci zastosowano kwestionariusz EQ-5D.

W publikacji Hoyle 2010a przedstawiano analize ekonomiczng, wykonang z perspektywy brytyjskiego
ptatnika publicznego, oceniajgcag optacalnosé stosowania w | linii leczenia pacjentéw z zaawansowa-
nym Zzle rokujgcym RCC terapii temsyrolimusem w poréwnaniu do leczenia IFN-a. Dane dotyczgce
uzytecznosci dla stanéw PFS i PD, do ktérych oceny uzyto kwestionariusz EQ-5D, pochodzg z badania

RCT Il fazy temsyrolimusu.

Badanie Paz-Ares 2010 jest kolejng analizg ekonomiczng oceniajgcg optacalnos¢ stosowania sunityni-
bu (vs BSC) w leczeniu pacjentow z mRCC, u ktdrych wystgpita progresja choroby po immunoterapii
lub jej nietolerancja. Analiza wykonang zostata z perspektywy hiszpanskiego ptatnika publicznego.
Uzytecznosci stanéw zdrowotnych zebrano, stosujgc do tego celu kwestionariusz EQ-5D, w 1-28 dnia

terapii, w ramach badania Il fazy sunitynibu w Il linii leczenia mRCC.

Kolejna odnaleziona publikacja — Pitt 2010, stanowi krytyczny przeglad badan bedacych Zzrédtem da-
nych na temat skutecznosci i kosztowej efektywnosci terapii, przedstawionych w przygotowanym do
oceny przez NICE raporcie HTA dotyczagcym zastosowania ewerolimusu w leczeniu Il linii zaawanso-
wanego lub przerzutowego RCC. Raport wykonany zostat przez zewnetrzng organizacje, niezalezng
od NICE — Evidence Review Group (ERG), w ramach przeprowadzanej oceny. W dostarczonym przez
firme Novartis Pharmaceuticals raporcie przedstawiono uzytecznosci dla dwdch stanéw zdrowotnych
— choroba stabilna i progresja choroby. Zarzutem ze strony ERG byt fakt, iz wartosci uzytecznosci nie

bazowaty na danych EQ-5D, co powoduje niskg ocene ich wierzytelnosci.




Votrient® (pazopanib)
w Il linii leczenia zaawansowanego raka nerkowokomadrkowego

Uzytecznodci dla standw zdrowotnych mRCC w Il linii leczenia przedstawiono w analizie kosztéw-
efektywnosci sunitynibu, przeprowadzonej z perspektywy systemu opieki zdrowia w Finlandii (Pur-
monen 2008). Przyjete w analizie oszacowania, pochodzace z niekontrolowanej préby klinicznej
Il fazy sunitynibu stosowanego po niepowodzeniu leczenia cytokinami, zebrano stosujgc kwestiona-

riusz EQ-5D.

W odnalezionej analizie ekonomicznej oceniajacej optacalnos¢ zastosowania sunitynibu zamiast
IFN-a w pierwszej linii leczenia mRCC w Stanach Zjednoczonych (Remdk 2008), po raz kolejny przed-
stawiono uzytecznosci pochodzace z dwdch badan klinicznych dla sunitynibu w przerzutowym raku
nerkowokomérkowym. Oszacowania dla pierwszej linii leczenia pochodzity z badania RCT Ill fazy po-
réwnujgcego sunitynib z interferonem alfa u pacjentéw nieleczonych wczesniej systemowo (gtéwna
publikacja badania: Motzer 2007), natomiast indeksy uzytecznosci dla drugiej linii leczenia obliczono
na podstawie uzytecznosci z badania Il fazy bez grupy kontrolnej (Motzer 2006). W obu badaniach

klinicznych pomiary uzytecznosci wykonano za pomocg kwestionariusza EQ-5D.

Celem badania Swinburn 2010 byta ocena spotecznych preferencji zwigzanych z nowymi terapiami
dostepnymi dla pacjentéw z mRCC. W oparciu o przeglad literatury oraz opinie ekspertow klinicznych
opisano 13 stanéw zdrowotnych wystepujgcych w przebiegu mRCC oraz w jego leczenia pierwszoli-
niowym, ktdre nastepnie zostaty zweryfikowane przez lekarzy i pacjentéw. Uzytecznosci standw
zdrowotnych zostaty oszacowane przy pomocy metody TTO, przez 100 ochotnikéw zrekrutowanych

za pomocg ogtoszen prasowych wsréd mieszkanncéw Wielkiej Brytanii.

W publikacji Thompson Coon 2010 opisano model kosztéw-efektywnosci PenTAG, wykonany dla
agencji NICE w celu poréwnawczej oceny aktualnie dostepnych schematéw farmakoterapii mRCC
w Wielkiej Brytanii. Z uwagi na ograniczong wiarygodno$¢ danych pochodzacych ze zrédet publiko-
wanych, w modelu wykorzystano oszacowania uzytecznosci pochodzgce z analiz ekonomicznych
przedstawianych przez producentéw lekéw w ramach wnioskéw refundacyjnych. W modelu pierw-
szej linii leczenia zaawansowanego RCC wykorzystano uzytecznosci przedstawione w modelu korpo-
racyjnym dla leku Sutent® (sunitynib). W odrdznieniu od analizy wnioskodawcy, w ktdrej wartosci
uzytecznosci byty dodatkowo zalezne od otrzymywanego leczenia (przyjeta uzytecznos¢ w stanie PFS
dla sunitynibu byta wyzsza niz w grupie IFN-a dla analogicznego stanu zdrowotnego), model PenTAG
zaktada jednakowe uzytecznosci dla poszczegdlnych standw zdrowotnych w obu poréwnywanych
grupach. Oszacowania te pochodzg z badania RCT Ill fazy poréwnujgcego sunitynib z interferonem
(gtéwna publikacja Motzer 2007), jednak nie zostaty one przedstawione w publikacjach opisujgcych

badanie. Dane pochodzgce z analizy producenta leku Sutent® przyjeto takze w modelu PenTAG dru-
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giej linii leczenia zaawansowanego raka nerki. Podobnie, wykorzystane w analizie uzytecznosci wy-

znaczono w ramach badania klinicznego (Motzer 2006).

W badaniu Wu 2012 przedstawiono, przeprowadzong z perspektywy chinskiego systemu zdrowotne-
go, analize kosztow-uzytecznosci pieciu strategii leczenia I-liniowego mRCC (IFN-a, IL-2, IL-2 + IFN-a,
sunitynibu, bewacyzumab + IFN-a). Dane dotyczgce uzytecznosci (stany zdrowotne: PFS i PD) za-

czerpnieto z literatury — badanie Hoyle 2010a.

Celem badania Zbrozek 2010 byta ocena wptywu, stosowanej u pacjentéw z zaawansowanym RCC
terapii temsyrolimusem, IFN-a oraz terapii skojarzonej, na przezycie catkowite (OS), jak rowniez jego
jakos¢ — analiza skorygowanego o jako$¢ czasu bez symptomow progresji i toksycznosci (Q-TWiST,
z ang. quality-adjusted time without symptoms of progression or toxicity), przeprowadzona w oparciu
o dane z badania RCT lll fazy Global ARCC (Advanced Renal Cell Carcinoma study). Dane dotyczace
uzytecznosci stanéw zdrowotnych (TOX — okres, w ktdrym wystgpity dziatania niepozadane [AEs,
z ang. adverse events] Ill/IV stopnia, REL — okres od progresji choroby do $mierci, TWiST — okres bez
symptomow progresji choroby lub toksycznosci zwigzanej z AEs) zebrano przy pomocy badania kwe-

stionariuszowego EQ-5D przeprowadzonego wsrdd 626 pacjentow.

Te same wyniki badania jakosci zycia, przeprowadzonego w ramach badania Global ARCC, przedsta-

wiono w publikacji Eimer 2011.

Pochodzgce z odnalezionych badan oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowotnych wystepujacych
w raku nerki przedstawiono w ponizszej tabeli. W tabeli przedstawiono uzytecznosci jedynie dla sta-
now zdrowotnych odpowiadajgcych stanom obecnym w modelu, nalezy jednak zauwazyé, ze w czesci
opisywanych badan zrédtowych wyrézniono dodatkowe stany, dla czytelnosci nieobjete ponizszym

zestawieniem.

Tabela 14. Opublikowane wartosci uzytecznosci standow zdrowia zwigzanych z mRCC.

M
Badanie ett.ada Stan/zdarzenie Uzytecznosc
pomiaru
IFN-a: leczenie w | linii 0,730
. sunitynib: leczenie | linii (okres przyjmowania leku) 0,718
Benedict
2011; N - .
sunitynib: leczenie | linii (okres przerwy w otrzymywaniu leku) 0,758
EQ-5D
Calvo Aller Sorafenib: leczenie | linii 0,731
2011 . L
bewacyzumab + IFN-a: leczenie w I linii 0,730

Leczenie w Il linii 0,6398
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Metoda

CEGELIE X Stan/zdarzenie Uzytecznosc
pomiaru
okres po zakonczeniu leczenia w Il linii 0,560
Botteman 2011 EQ-5D  przerzutowy RCC, wartos¢ wyjsciowa w momencie rozpoczecia leczenia | linii 0,76
stabilna choroba (PFS) bez AEs 0,76
Casciano bd. zaawansqwany SCC’ stabilna choroba (PFS) z AEs 0,71
2011 leczenie Il linii
PD 0,68
itynib 0,72
Castellano EQ-5D przerzutowy RCC, leczenie | sunitynt
2009 linii, wartosci wyjsciowe IEN-a 0,74
wartos¢ wyjsciowa
. . e 0,76
(w momencie rozpoczecia leczenia | linii)
Cella 2008 EQ-5D zaawansowany RCC leczenie I linii: sunitynib 0,762
leczenie | linii: IFN 0,725
sunitynib 0,75
(taczna populacja)
IFN 0,69
zaawansowany RCC sunitynib 0,72
Cella 2010 EQ-5D leczenie | Ii\iﬂi ! (populacja europejska)
IFN 0,71
sunitynib 0,77
(populacja amerykariska)
IFN 0,75

rodzaj terapii: Placebo Pazopanib

wartos$¢ wyjsciowa 0,73 0,72
6. tydzien leczenia 0,72 0,71
przerzutowy RCC 12. tydzier: leczenia 075 0,70
pazopanib vs placebo
18. tydzien leczenia 0,76 0,71
Cella 2012 EQ-5D
24. tydzien leczenia 0,76 0,71
48. tydzien leczenia 0,80 0,79
) L . CR/PR 0,03 -0,01
zmiana wartosci uzytecznosci
W momencie osiggniecia najlepszej odpo-
wiedzi na terapie (wg kryteridw RECIST*) SD 0,01 0,05
w stosunku do wartosci wyjsciowej
PD -0,15 -0,14
sunitynib: leczenie w | linii (okres przyjmowania leku) 0,72125
Chabot 2010 EQ-5D sunitynib: leczenie w | linii (okres przerwy w otrzymywaniu leku) 0,75987

IFN-a: leczenie w | linii 0,71530
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Metoda

CEGELIE X Stan/zdarzenie Uzytecznosc
pomiaru

leczenie w Il linii 0,63090

BSC 0,55090
sunitynib: leczenie | linii 0,73
Chang 2011 bd. przerzutowy RCC sorafenib lub ewerolimus: leczenie Il linii 0,7
BSC 0,55
Escudier 20090  EQ-5D przerzutowy RCC, okres leczenia Il linii: sunitynib 0,80
PFS 0,76

Hoyle 2010 EQ-5D zaawansowany RCC, Il linia leczenia

PD 0,68
PFS 0,60

zaawansowany zle rokujacy RCC, | linia

Hoyle 2010a EQ-5D )
leczenia

PD 0,45
PFS 0,764
Paz-Ares zaawansowany RCC,
2010 EQ-5D I linia leczenia: sunitynib lub BSC PD 0,698
Uzytecznos¢ po progresji 0,731
SD 0,76
, zaawansowany RCC, Il linia
Pitt 2010 e leczenia: ewerolimus + BSC vs BSC
' PD 0,68
Purmonen PFS 0,764
“2008 EQ-5D RCC, Il linia leczenia
PD 0,731
IFN-a:: leczenie | linii 0,71530
sunitynib: leczenie | linii (okres przyjmowania leku) 0,72125
Remdk 2008 EQ-5D sunitynib: leczenie | linii (okres przerwy w otrzymywaniu leku) 0,75987
leczenie Il linii 0,63090
okres po zakonczeniu leczenia Il linii 0,55090
. choroba stabilna (PFS) 0,795
Swinburn
2010 o
progresja choroby (PD) 0,355
. . Lo PFS 0,78
I linia leczenia: sunitynib, bewacyzu-
mab + IFN, IFN PD 0,70
Thompson
Coon 2010
oon EQ-5D | linia leczenia (populacja z nieko- PFS
(model Pen- B )
rzystnym rokowaniem): temsyrolimus,
TAG)
IFN PD

Il linia leczenia lub brak kwalifikacji do

leczenia interferonem: sorafenib, BSC HEe




Votrient® (pazopanib)
w Il linii leczenia zaawansowanego raka nerkowokomérkowego

. Metoda . . 3z
CELERIT . Stan/zdarzenie Uzytecznosé
pomiaru

PD 0,68
przerzutowy RCC, | linia leczenia: IFN-q, PFS 0,60
Wu 2012 bd. IL-2, IL-2 + IFN-a, sunitynib, bewacyzu-
mab + IFN-a PD 0,45
TOX — okres, w ktérym wystapity AEs 111/1V 0,585
stopnia !
Zbrozek 2010 zaawansowany RCG, | linia
EQ-5D leczenia: temsyrolimus, IFN- REL — progresja choroby 0,587
Eimer 2011 a, temsyrolimus + IFN-a )
TWIiST — okres bez symptomow progresji 0.689
choroby lub toksycznosci zwigzanej z AEs !
* — kryteria RECIST odpowiedzi na leczenia: CR — odpowiedz catkowita; PR — odpowiedz czesciowa; IFN — interferon;
SD — choroba stabilna; PD — progresja choroby; IL-2 — interleukina 2;
AEs — dziatania niepozadane; PD — progresja choroby;
bd. — brak danych; PFS — czas wolny od progresji.

BSC — wytaczne leczenie objawowe;

1.2.11.2.2.1.1 Badanie VEG105192

W badaniu VEG105192 (gtéwna publikacja Sternberg 2010) jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem
(HRQoL) oceniano za pomocg kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 (wersja 3) oraz EuroQol (EQ-5D)
w chwili rozpoczecia leczenia oraz w 6, 12, 18, 24 i 48 tygodniu badania. Uzytecznosci EQ-5D oblicza-
no w oparciu o brytyjskg norme populacyjng. Czes¢ wynikdow pochodzgcych z tego badania zamiesz-
czono w publikacji Cella 2012, opisanej w ramach wykonanego przegladu. Pozostate, niepublikowane

dane przedstawiono ponizej.

Srednie wartosci wyjéciowe uzytecznoséci w badaniu VEG105192 wynosity 0,716 (SD = 0,248) w grupie
pazopanibu i 0,732 (SD = 0,239) w grupie placebo. W analizie porownawczej przeprowadzonej
za pomocg modelu mieszanego z powtdrzonymi pomiarami nie wykazano istotnych statystycznie
réznic miedzy pazopanibem a placebo w ocenie zmiany EQ-5D wzgledem wartosci wyjsciowej w zad-
nym z rozpatrywanych punktéw czasowych. Rdznice miedzy grupami nie osiggnety poziomu okreslo-
nego w badaniu jako minimalna réznica istotna klinicznie, wynoszgca 0,08 dla skali EQ-5D. W publika-
cjach opisujgcych wyniki badania (Sternberg 2010, Cella 2012) zostaty przedstawione réznice miedzy

grupami w skali EQ-5D (wraz z wartoscig p) dla kazdego tygodnia pomiaru (6, 12, 18, 24 i 48 tydzien),

nie podano jednak srednich uzytecznosci zarowno w podziale na otrzymywang terapie, linie leczenia,

jak i stan zdrowotny.
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Wartosci surowe (nieskorygowane)

Dziatanie X " X X Rdznica (zdarzenie vs Rdéznica
. . Populacja ze zdarzeniem  Populacja bez zdarzenia .
niepozgdane brak zdarzenia) skorygowana

N* Srednia (SE) N* Srednia (SE) Srednia (SE)
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Wartosci surowe (nieskorygowane)

Dziatanie Réznica (zdarzenie vs Réznica

Populacja ze zdarzeniem  Populacja bez zdarzenia

niepozadane brak zdarzenia) skorygowana

N* Srednia (SE) N* Srednia (SE) Srednia (SE)

1.2.11.2.2.1.2 Badanie Oxford Outcomes

Celem badania Oxford Outcomes byto wyznaczenie uzytecznosci z perspektywy spoteczenstwa dla
zdefiniowanych stanéw zdrowotnych zaawansowanego raka nerkowokomérkowego — choroby sta-
bilnej (z lub bez wspdtistniejgcych dziatan niepozadanych) oraz progresji choroby. Opisy stanow
zdrowotnych przygotowano w oparciu o przeglad literatury, we wspotpracy z trzema lekarzami i pie-
legniarkg z doswiadczeniem w postepowaniu z pacjentami chorymi na zaawansowanego raka nerki.
Ocene uzytecznosci przeprowadzono bezposrednig metodg handlowania czasem (TTO, ang. time
trade-off) w grupie 100 oséb z populacji ogdlnej Wielkiej Brytanii. Wstepne wyniki badania przedsta-

wiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17. UZytecznosci standw zdrowia w mRCC, uzyskane w badaniu Oxford Outcomes.

Stan/zdarzenie Uzytecznos¢ 95% CI Redukcja uzytecznosci *

Choroba stabilna, bez obecnosci dziatan

niepozadanych 0,795 (0,761, 0,830) -
Progresja choroby 0,355 (0,299; 0,412) 0,440
Choroba stabilna + anemia st. 3-4 0,676 (0,630; 0,722) 0,119
Choroba stabilna + biegunka st. 1-2 0,690 (0,641; 0,738) 0,105
Choroba stabilna + biegunka st. 3-4 0,534 (0,482; 0,586) 0,261
Choroba stabilna + zmeczenie st. 1-2 0,751 (0,710; 0,792) 0,044
Choroba stabilna + zmeczenie st. 3-4 0,591 (0,543; 0,639) 0,204
Choroba stabilna + erytrodyzestezja dtonio- 0,469 (0,414; 0,524) 0,326
wo-podeszwowa st. 3-4
Choroba stabilna + zapalenie $luzéwek st. 1-2 0,726 (0,681;0,771)
Choroba stabilna + zapalenie Sluzéwek st. 3-4 0,526 (0,476; 0,575)

Choroba stabilna + nudnosci st. 1-2 0,635 (0,587; 0,683)
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Stan/zdarzenie Uzytecznos¢ 95% CI Redukcja uzytecznosci *
Choroba stabilna + nudnosci st. 3-4 0,540 (0,486; 0,593) 0,255
Choroba stabilna + nadcis$nienie st. 3-4 0,642 (0,594; 0,690) 0,153

* — wzgledem stanu choroby stabilnej bez dziatan niepozadanych.

Uzytecznos¢ w chorobie stabilnej bez obecnosci dziatan niepozadanych wyniosta 0,795 (95% Cl:
0,761; 0,830). Wystgpienie progresji wigzato sie ze spadkiem uzytecznosci do poziomu $rednio 0,355
(95% Cl: 0,299; 0,412), co oznacza bezwzgledna redukcje réwng 0,44 (55%) w odniesieniu do stanu
choroby stabilnej. Redukcja uzytecznosci na skutek dziatan niepozgdanych wahata sie w zakresie od
0,044 dla zmeczenia 1-2 stopnia do 0,326 w przypadku ciezkiej erytrodyzestezji dtoniowo-

podeszwowe].

1.2.11.2.2.2 Wartosci przyjete w modelu

Uzytecznosci w niniejszym modelu przyjeto w oparciu o dane dla drugiej linii leczenia. Podobnie jak
w modelu - zatozono, ze wartosci uzytecznosci sg zalezne od statusu progresji choroby oraz
niezalezne od rodzaju otrzymywanego leczenia (co oznacza, ze uzytecznosci dla standw PFS i PPS
réznig sie miedzy sobg, lecz s3 jednakowe w grupach pazopanibu i komparatoréw). W analizie
uwzgledniono takze redukcje uzytecznosci spowodowang wystepowaniem dziatan niepozadanych,
biorgc pod uwage — podobnie jak w analizie kosztow — dziatania niepozgdane stopnia 3-4 wystepuja-

ce z czestoscia co najmniej 5% w przynajmniej jednej z poréwnywanych grup (zob. Tabela 5).

W analizie podstawowej przyjeto oszacowania wykorzystane w modelu
-, tj. uzytecznosci 0,76 (PFS) i 0,68 (PPS) w leczeniu pacjentdw uprzednio stosujgcych immunote-
rapie cytokinami. Wybér podstawowego zrddta danych dotyczacych uzytecznosci wynika z nastepuja-

cych przestanek:
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Tabela 18. Sredni czas trwania dziatari niepozgdanych obserwowany w badaniu VEG105192.

Stan/zdarzenie

Srednia (SE) [dni]

Srednia (SE) [dni]

Utrata wloséw
Anemia
Anoreksja
Krwawienie
Zaparcia
Kaszel

Biegunka

24

16

72

15

24

35

156

207,8 (52,0)
83,9 (21,0)
134,4 (33,6)
24,9 (6,2)
63,0 (15,7)
70,0 (17,5)

128,9 (32,2)

10

35,7 (8,9)
33,0 (8,3)

15,6 (3,9)

29,1 (7,3)
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Stan/zdarzenie

Srednia (SE) [dni]

Srednia (SE) [dni]

Dusznos¢
Zmeczenie / asthenia
Goraczka
Objawy grypopodobne
Perforacja jelita lub zotagdka
Zmiana koloru wtoséw
Erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa
Niewydolno$¢ serca / zgon sercowy / { LVEF
Bdl gtowy
Hiperglikemia
Hiperlipidemia
Nadci$nienie
Zakazenie
Leukopenia
Zapalenie sluzéwek
Nudnosci / wymioty
Neutropenia

Wysypka

26

102

22

108

15

39

117

76

10

25

116

11

25

41,3 (10,3)
125,5 (31,4)
7,5 (1,9)

15,4 (3,9)

277,6 (69,4)

300,7 (75,2)

56,3 (14,1)
74,8 (18,7)
229,5 (57,4)
122,9 (30,7)
44,6 (11,2)
313,2 (78,3)
52,8 (13,2)
84,2 (21,0)
92,3 (23,1)

109,1 (27,3)

6,2 (1,5)

56,9 (14,2)

1,0(0,3)
252,0 (63,0)
60,5 (15,1)

1,0 (0,3)

40,2 (10,1)

67,2 (16,8)

4,0(1,0)
21,5 (5,4)
32,3 (8,1)

4,0(1,0)

Celem oceny wptywu przyjetych wartosci uzytecznosci na wyniki, oszacowania z alternatywnych zro-

det rozpatrzono w ramach analizy wrazliwosci.

1.2.12 Walidacja modelu

Walidacje wewnetrzng przeprowadzono z zastosowaniem standardowych procedur — testowania

wynikéw przy uzyciu skrajnych i zerowych wartosci oraz analizy kodu programu. W celu wykonania

walidacji konwergencji wykonano wyszukiwanie innych badan farmakoekonomicznych oceniajgcych

efektywnosc¢ kosztéw pazopanibu w leczeniu zaawansowanego RCC.

1.2.13 Jednokierunkowa analiza wrazliwosci - zalozenia

Celem oceny wptywu zmian wartosci kluczowych parametréw modelu na wyniki koncowe, przepro-

wadzono jednokierunkowa analize wrazliwosci. Analize wykonano zarédwno w ramach analizy kosz
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téw-uzytecznosci (poréwnanie pazopanibu z leczeniem objawowym w Il linii), jak i analizy minimali-

zacji kosztow (poréwnanie pazopanibu z sorafenibem w Il linii leczenia zaawansowanego RCC).

Warianty analizy wrazliwosci dla poréwnania pazopanibu z leczeniem objawowym oraz sorafenibem

w populacji chorych stosujgcych uprzednio immunoterapie cytokinami przedstawia Tabela 19.

Tabela 19. Warianty analizy wrazliwosci dla pordwnania pazopanibu z BSC _
i sorafenibem w populacji chorych leczonych
uprzednio cytokinami.

Zatozenie w analizie pod-

. Zatozenie w analizie wrazliwosci Poréwnanie
stawowej

Parametr / zatozenie
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Zatozenie w analizie pod-

. Zatozenie w analizie wrazliwosci Poréwnanie
stawowej

Parametr / zatozenie

Szczegbétowe uzasadnienie wartosci przyjetych w analizie wrazliwosci przedstawiono w odpowiednich

rodziatach metodyki (Rozdziat 1.2).




Votrient® (pazopanib)
w Il linii leczenia zaawansowanego raka nerkowokomaérkowego

1.3 Przeglad badan ekonomicznych dla pazopanibu
1.3.1 Metodyka
1.3.1.1 Cel

Przeglad opracowan wtérnych (badan ekonomicznych i petnych raportéw HTA) zostat wykonany
w celu identyfikacji stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym technik analitycznych oraz

poréwnania wynikéw niniejszego opracowania z wynikami uzyskanymi przez innych autoréw.

1.3.1.2 Wyszukiwanie danych zrédtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdw, a nastepnie petnych tekstow

publikacji pod katem spetniania kryteriéw wtaczenia do analizy.

1.3.1.3 Zrédta danych wtérnych

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtdrnych, tj. raportéw HTA i analiz ekonomicznych prze-
prowadzono w nastepujgcych bazach informacji medycznych zgodnie z wytycznymi AOTM:

e Cochrane Library;
e Medline przez PubMed.

Dodatkowo przeszukano zasoby internetu (google.com) oraz pismiennictwo odnalezionych opraco-
wan. Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych przeprowadzono zgodnie z przedstawiong w tabeli
strategig wyszukiwania o maksymalnej czutosci (stowa kluczowe dla interwencji). Ze wzgledu na nie-

wielkg liczbe trafien, nie stosowano zawezenia populacyjnego (np. ,renal”, , kidney”).

Tabela 20. Strategia wyszukiwania badar ekonomicznych i raportow HTA dla pazopanibu.

“ Zapytania (kwerendy)

#1 pazopanib OR Votrient
#2 cost OR costs OR economic OR economical
#3 #1 AND #2

Data ostatniego wyszukiwania: 02 lipca 2012 .

1.3.1.4 Kryteria wlqczania i wykluczania analiz ekonomicznych

Przyjeto, ze do analizy zostang wiaczone raporty HTA i analizy ekonomiczne dotyczgce oceny optacal-

nosci stosowania preparatu Votrient® w populacji oséb z zaawansowanym rakiem nerkowokomor-

kowym, bez stosowania dodatkowych kryteriéw witgczenia lub wykluczania.
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1.3.2 Wpyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych przeprowadzono zgodnie ze strategig, w ktdrej nie zasto-
sowano zawezenia populacyjnego. W wyniku wyszukiwania w bazie Medline uzyskano 4 trafienia, a w
bazie Cochrane Library 2 trafienia, jednak zadne z nich nie stanowito oceny ekonomicznej pazopani-
bu. Na zamieszczonym ponizej diagramie, w sposdéb schematyczny, zaprezentowano proces wyszuki-
wania badan ekonomicznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie

tytutdw i streszczen oraz petnych tekstow.

Wykres 7. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania publikacji (analizy ekonomiczne).

Publikacje analizowane w postaci tytutow i streszczen:
Pubmed -4
Cochrane — 2
tacznie: 6

* Publikacje wykluczone na podstawie analizy
tytutéw i streszczen:
Nieprawidtowy rodzaj badania — 5

A\ 4

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstéw: 1 - N
Publikacje wykluczone na podstawie analizy
petnych tekstow:
Nieodpowiednie punkty koricowe — 1

\ 4

\ 4

< W,
Publikacje wtaczone w ramach systema-
tycznego przegladu baz danych: 0

Publikacje wtaczone w ramach przeszukania E
zasobow Internetu: 1

\ 4

Publikacje wtaczone do przegladu
badarn ekonomicznych: 1

Zidentyfikowano analize ekonomiczng, wykonang z perspektywy brytyjskiego systemu opieki zdro-
wotnej, w oparciu o ktérg, w 2011 roku, agencja NICE wydata pozytywng rekomendacje dotyczaca
stosowania pazopanibu w terapii pierwszej linii RCC w Wielkiej Brytanii (NICE TA 215). Poréwnanie

wynikow i zatozen modelu brytyjskiego i opisanych w niniejszym raporcie zawarto w dyskusji.
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1.4 Zestawienie kosztow i konsekwencji

W analizie kosztow-konsekwencji zestawiono w formie tabelarycznej i graficznej koszty catkowite
w podziale na kategorie kosztéw, oraz przedstawiono dyskontowane i niedyskontowane wyniki

zdrowotne uzyskane w modelu.

W populacji pacjentéw z zaawansowanym RCC, otrzymujgcych uprzednio immunoterapie z zastoso-
waniem cytokin zestawiono koszty i konsekwencje, w przeliczeniu na jednego pacjenta, wynikajgce
z zastosowania pazopanibu, sorafenibu lub konwencjonalnego leczenia objawowego (BSC) w terapii
Il rzutu. Wyniki analizy w przeliczeniu na jednego chorego przedstawiono w ponizszej tabeli i na wy-

kresie.

Tabela 21. _populacja uprzednio leczonych pacjentdw z zaawansowa-

nym RCC.

Koszty / wyniki zdrowotne Pazopanib Sorafenib
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1.5 Wpyniki analizy ekonomicznej - pazopanib vs sorafenib

1.5.1 Analiza podstawowa

analize przeprowadzono:

Koszty catkowite uwzglednione w analizie obejmujg koszty lekdw (nabycia i podania), leczenia dziatan
niepozadanych, diagnostyki i monitorowania terapii oraz paliatywnego leczenia objawowego, pono-

szone w horyzoncie dozywotnim.

1.5.1.1 Zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan
wynikow analizy

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie wartosci parametréw modelu, na podstawie ktérych

dokonano obliczen w analizie podstawowej. Szczegdtowe zatozenia oraz zrodta oszacowan poszcze-

gblnych parametréw przedstawiono w metodyce (zob. Rozdziat 1.2).
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Tabela 22. Zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan wynikéw
analizy.

Parametr / zatozenie Wartos¢ w analizie podstawowej

am 000
E— |
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1.5.1.2_Wariant z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

1.5.1.2.1  Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania §wiadczen ze Srodkéw pu-
blicznych (NFZ)
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Tabela 23. Wyniki pazopanibu w porédwnaniu z sorafenibem w Il linii
leczenia zaawansowanego RCC

Rdéznica kosztow

Strategia leczenia Koszty catkowite [zt] Pazopanib vs sorafenib [z1]

Sredni koszt przypadajacy na jednego pacjenta w ramieniu leczonym pazopanibem wynidst -
natomiast w grupie otrzymujgcej sorafenib w leczeniu Il linii RCC koszt wynosi _

_Oznacza to, ze zastosowanie pazopanibu zamiast sorafenibu u jednego
chorego wiaze sie z oszczednosciami z perspektywy ptatnika _

1.5.1.2.2  Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
$rodkéw publicznych i §wiadczeniobiorcy (NFZ+pacjent)

Analogiczng analize wykonano z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i sSwiadczeniobiorcy.

Wyniki zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 24. Wyniki analizy

pazopanibu w porédwnaniu z sorafenibem w Il linii
leczenia zaawansowanego RCC

Rdéznica kosztow

Strategia leczenia Koszty catkowite [zt] Pazopanib vs sorafenib [zf]

Z uwagi na bardzo niskie koszty $wiadczeniobiorcéw, wyniki z perspektywy wspdlnej ptatnikow byty

bardzo zblizone — uzyskane oszczednosci w ramieniu pazopanibu sg identyczne jak w wariancie pod-
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stawowym

1.5.1.3.1  Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw pu-
blicznych (NFZ)

Tabela 25. Wyniki
leczenia zaawansowanego RCC

pazopanibu w porédwnaniu z sorafenibem w Il linii

Rdéznica kosztow

Strategia leczenia Koszty catkowite [zt] Pazopanib vs sorafenib [z1]
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1.5.1.3.2  Perspektywa wspo6lna podmiotu zobowigzanego do finansowania §wiadczen ze
srodkow publicznych i §wiadczeniobiorcy (NFZ+pacjent)

pazopanibu w porédwnaniu z sorafenibem w Il linii

Tabela 26. Wyniki analizy
leczenia zaawansowanego RCC

. . . Réznica kosztow
Strategia leczenia Koszty catkowite [z1] Pazopanib vs sorafenib [z1]
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1.5.2 Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono oddzielne dla poszczegélnych wariantéw analizy podstawowej,

tj. ze wzgledu na perspektywe kosztoéw (ptatnik publiczny / ptatnik publiczny i $wiadczeniobiorca)
1.5.2.1.1  Perspektywa podmiotu zobowiazanego do finansowania Swiadczen ze sSrodkow pu-

blicznych (NFZ)

W tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla kluczowych parametrow i zatozen analizy mi-

nimalizacji kosztéw pazopanibu i sorafenibu w leczeniu drugiej linii zaawansowanego RCC. -
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Tabela 27. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania pazopanibu z sorafenibem w populacji uprzednio leczonych cytokinami chorych z
RC

Cena progowa leku Votrient~ [24] **
Wariant analizy wrazliwosci Koszty - Koszty - e (198
Yy pazopanib [zt] sorafenib [z1] tow [zt] * 200 mg, 30 200 mg, 90 400 mg, 30 400 mg, 60

tab. tab. tab. tab.

Bl
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Wyniki analizy zaprezentowano dodatkowo w formie graficznej, uwzgledniajgc rdznice catkowitych

kosztow miedzy pazopanibem a sorafenibem w poszczegdlnych wariantach analizy wrazliwosci.

Wykres 9. Wyniki analizy wrazliwosci w zakresie roznic kosztow porownywanych terapii wzgledem
wariantu podstawowego analizy (pazopanib vs sorafenib).

1.5.2.1.2  Perspektywa wspo6lna podmiotu zobowigzanego do finansowania §wiadczen ze
$srodkoéw publicznych i §wiadczeniobiorcy (NFZ+pacjent)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci
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Tabela 28. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania pazopanibu z sorafenibem w populacji uprzednio leczonych cytokinami chorych z
RC

Cena progowa leku Votrient~ [24] **
Wariant analizy wrazliwosci Koszty - Koszty - e (198
Yy pazopanib [zt] sorafenib [z1] tow [zt] * 200 mg, 30 200 mg, 90 400 mg, 30 400 mg, 60

tab. tab. tab. tab.

Bl
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Z uwagi na fakt, ze koszty swiadczeniobiorcéw nie stanowity kosztéw rdznigcych dla poréwnania in-
hibitorow wielokinazowych, wnioski z analizy wrazliwosci sg identyczne jak w wariancie uwzglednia-

jacym perspektywe wytgcznie ptatnika publicznego (zob. Rozdziat 1.5.2.1.1).

1.5.2.2.1  Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $§wiadczen ze Srodkéw pu-
blicznych (NFZ)

Analize wrazliwosci dla analizy minimalizacji kosztéow pazopanibu i sorafenibu_
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Tabela 29. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania pazopanibu z sorafenibem w populacji uprzednio leczonych cytokinami chorych z
RCC

Cena progowa leku Votrient~ [24] **
Wariant analizy wrazliwosci Koszty - Koszty - e (198
Yy pazopanib [zt] sorafenib [z1] tow [zt] * 200 mg, 30 200 mg, 90 400 mg, 30 400 mg, 60

tab. tab. tab. tab.

Bl
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1.5.2.2.2  Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania $§wiadczen ze
srodkow publicznych i §wiadczeniobiorcy (NFZ+pacjent)

Analize wrazliwosci dla analizy minimalizacji kosztéw pazopanibu i sorafenibu, _
-z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy, przedstawiono w ponizszej

tabeli.
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Tabela 30. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania pazopanibu z sorafenibem w populacji uprzednio leczonych cytokinami chorych z
RCC

Cena progowa leku Votrient~ [24] **
Wariant analizy wrazliwosci Koszty - Koszty - e (198
Yy pazopanib [zt] sorafenib [z1] tow [zt] * 200 mg, 30 200 mg, 90 400 mg, 30 400 mg, 60

tab. tab. tab. tab.

Bl
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Z uwagi na fakt, ze koszty $wiadczeniobiorcéw nie stanowity kosztéw rdznigcych dla poréwnania in-
hibitorow wielokinazowych, wnioski z analizy wrazliwosci sg identyczne jak w wariancie uwzglednia-

jacym perspektywe wytgcznie ptatnika publicznego (zob. Rozdziat 1.5.2.2.1).
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1.6 Wpyniki analizy ekonomicznej - pazopanib vs leczenie objawowe

1.6.1 Analiza podstawowa

1.6.1.1.1  Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $§wiadczen ze Srodkéw pu-
blicznych (NFZ)
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Tabela 31. Wyniki analizy lpazopanibu w porédwnaniu z BSC w Il linii leczenia
zaawansowanego RCC

Koszty catkowite Réznica kosztow Réznica efektow
Strategia leczenia y [2f] Efekty [QALY] Pazopanib vs BSC Pazopanib vs BSC ICUR [z1/QALY]
[z1] [QALY]
BSC (leczenie obja-
wowe) | I

Pazopanib

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia w petnej jakosci (QALY) w wyniku zastosowania pazopanibu

zamiast leczenia wytgcznie objawowego _z perspektywy ptatnika publicznego.

1.6.1.1.2  Perspektywa wspo6lna podmiotu zobowigzanego do finansowania $§wiadczen ze
Srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy (NFZ+pacjent)
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Tabela 32. Wyniki analizy pazopanibu w porédwnaniu z BSC w Il linii leczenia
zaawansowanego RCC

Roéznica kosztow Réznica efektow
[2f] Efekty [QALY] Pazopanib vs BSC Pazopanib vs BSC ICUR [z1/QALY]
[z1] [QALY]

Koszty catkowite

Strategia leczenia

BSC (leczenie obja-
wowe) -

Pazopanib -

Z uwagi na bardzo niskie koszty $wiadczeniobiorcow, wynikajgce jedynie z czeSciowego wspodtptace-

nia za niektore leki stosowane w terapii przeciwbdélowej, wyniki z perspektywy wspdlnej ptatnikow

byty bardzo zblizone - |

W dodatkowo wykonanej analizie kosztéw-efektywnosci, w ktorej miare efektu zdrowotnego stano-

wity zyskane lata zycia (LYG), koszt dodatkowego roku zycia w ramieniu pazopanibu _

1.6.1.2.1  Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania §wiadczen ze Srodkéw pu-
blicznych (NFZ)

Tabela 33. Wyniki pazopanibu w poréwnaniu z BSC w Il linii leczenia
zaawansowanego RCC

Roéznica kosztow Réznica efektow
[2f] Efekty [QALY] Pazopanib vs BSC Pazopanib vs BSC ICUR [zt/QALY]
[21] [QALY]

. . Koszty catkowite
Strategia leczenia y

BSC (leczenie obja-
wowe) -
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Pazopanib

1.6.1.2.2  Perspektywa wspo6lna podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
$srodkéw publicznych i §wiadczeniobiorcy (NFZ+pacjent)

Tabela 34. Wyniki
zaawansowanego RCC

pazopanibu w poréwnaniu z BSC w Il linii leczenia

Réznica kosztow Réznica efektow
Efekty [QALY] Pazopanib vs BSC Pazopanib vs BSC ICUR [z1/QALY]
[21] [QALY]

Koszty catkowite

[1]

Strategia leczenia

BSC (leczenie obja-
wowe) -

Pazopanib -
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W dodatkowo wykonanej analizie kosztéw-efektywnosci, w ktorej miare efektu zdrowotnego stano-

wity zyskane lata zycia (LYG), koszt dodatkowego roku zycia w ramieniu pazopanibu wynidst -

1.6.1.3 Zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan
wynikow analizy

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie wartosci parametréw modelu, na podstawie ktérych
dokonano obliczen w analizie podstawowej. Szczegdtowe zatozenia oraz zrdédta oszacowanh poszcze-

golnych parametréw przedstawiono w metodyce (zob. Rozdziat 1.2).

Tabela 35. Zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawoie ktérych dokonano oszacowan wynikéw
analizy.

Parametr / zatozenie Wartos¢ w analizie podstawowej
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Parametr / zatozenie Wartos¢ w analizie podstawowej

i

1.6.2 Analiza wrazliwosci

1.6.2.1.1  Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw pu-
blicznych (NFZ)

Wyniki analizy wrazliwosci dla pordwnania pazopanibu z BSC w leczeniu pacjentéw z zaawansowa-

nym RCC uprzednio otrzymujacych cytokiny przedstawiono w tabeli. _
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Tabela 36. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania pazopanibu z BSC w populacji chorych uprzednio leczonych cytokinami -

Koszt —

Wariant analizy wrazliwosci PAZ [2]

Koszt -
BSC [zt]

Réznica
kosztow

[2]

Efekt -
PAZ
[QALY]

Efekt -
BSC
[QALY]

Réznica
efektow
[QALY]

ICUR
[zt/QALY]

Zmiana
ICUR [%]

200 mg,
30 tab.

Cena progowa Votrientg[zf]

200 mg, 90 400 mg, 30
tab. tab.

400 mg,
60 tab.
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P _ _ fs s Cena progowa Votrientg[zﬂ
Koszt — Koszt - Réznica Efekt Efekt Réznica ICUR Zmiana

L LUELBED AN LT PAZ[#] BSC[] KOSHOW  PAZ BSC ~ efektow 1 )QALY] ICUR[%] 200mg, 200mg 90 400mg 30 400 me,
[21] [QALY] [QALY] [QALY]
30 tab. tab. tab. 60 tab.




Votrient® (pazopanib)
w Il linii leczenia zaawansowanego raka nerkowokomarkowego

Uzyskane wyniki zaprezentowano ponizej w formie graficznej, uwzgledniajac zmiany (wyrazone war-
tosciami bezwzglednymi) wspdtczynnika ICUR w stosunku do analizy podstawowej w kolejnych wa-
riantach analizy wrazliwosci.

Wykres 10. Bezwzgledne wartosci parametru ICUR uzyskane w poszczegolnych wariantach analizy
wrazliwosci (pazopanib vs BSC).

Przeprowadzana analiza wykazata wzgledng stabilnos$¢ przyjetych zatozen —




-
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1.6.2.1.2  Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych i §wiadczeniobiorcy (NFZ+pacjent)
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Tabela 37. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania pazopanibu z BSC w populacji chorych uprzednio leczonych cytokinami -

Koszt —

Wariant analizy wrazliwosci PAZ [2]

Koszt -
BSC [zt]

Réznica
kosztow

[2]

Efekt -
PAZ
[QALY]

Efekt -
BSC
[QALY]

Réznica
efektow
[QALY]

ICUR
[zt/QALY]

Zmiana
ICUR [%]

200 mg,
30 tab.

Cena progowa Votrientg[zf]

200 mg, 90 400 mg, 30
tab. tab.

400 mg,
60 tab.
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P _ _ fs s Cena progowa Votrientg[zﬂ
Koszt — Koszt - Réznica Efekt Efekt Réznica ICUR Zmiana

L LUELBED AN LT PAZ[#] BSC[] KOSHOW  PAZ BSC ~ efektow 1 )QALY] ICUR[%] 200mg, 200mg 90 400mg 30 400 me,
[21] [QALY] [QALY] [QALY]
30 tab. tab. tab. 60 tab.
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Z uwagi na bardzo niewielki udziat wydatkow swiadczeniobiorcy w tacznych kosztach leczenia RCC,
whioski z analizy wrazliwosci sg identyczne jak w wariancie uwzgledniajgcym perspektywe wyfacznie

ptatnika publicznego (zob. Rozdziat 1.6.1.1.1).

BNV ariant bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS

1.6.2.2.1  Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania §wiadczen ze Srodkéw pu-
blicznych (NFZ)




Tabela 38. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania pazopanibu z BSC w populacji chorych uprzednio leczonych cytokinami _

Votrient® (pazopanib)

w Il linii leczenia zaawansowanego raka nerkowokomarkowego

Wariant analizy wrazliwosci

Koszt —
PAZ [zt]

Koszt -
BSC [zt]

Roéznica
kosztow

[2]

Efekt -
PAZ
[QALY]

Efekt -
BSC
[QALY]

Réznica
efektow
[QALY]

ICUR
[zt/QALY]

Zmiana
ICUR [%]

200 mg,

Cena progowa Votrient®[zf]

200 mg, 90 400 mg, 30

30 tab.

tab. tab.
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Cena progowa Votrient®[z’f]

Koszt — Koszt - Roéznica Efekt - Efekt - Réznica ICUR Zmiana

Wariant analizy wrazliwosci kosztow PAZ BSC efektow o
PAZ[zf]  BSC|[zi] (1] [QALY] [QALY]  [QALY] [2t/QALY]  ICUR [%] z;:)ot:w:, zoot::;;, 90 4oot::;z, 30
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Whioski z analizy nie odbiegajg od przedstawionych dla wariantu uwzgledniajgcego RSS (zob. Rozdziat

1.6.2.1.1)

1.6.2.2.2  Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania $§wiadczen ze
$srodkéw publicznych i §wiadczeniobiorcy (NFZ+pacjent)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla kluczowych parametréow i zatozen
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Tabela 39. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania pazopanibu z BSC w populacji chorych uprzednio leczonych cytokinami _

Koszt —

Wariant analizy wrazliwosci PAZ [2]

Koszt -
BSC [zt]

Réznica
kosztow

[2]

Efekt -
PAZ
[QALY]

Efekt -
BSC
[QALY]

Réznica
efektow
[QALY]

ICUR
[zt/QALY]

Zmiana
ICUR [%]

200 mg,
30 tab.

Cena progowa Votrientg[zf]

200 mg, 90 400 mg, 30
tab. tab.
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P _ _ fs s Cena progowa Votrientg[zﬂ
Koszt — Koszt - Réznica Efekt Efekt Réznica ICUR Zmiana

Wariant analizy wrazliwosci kosztow PAZ BSC efektow o
PAZ [zt] BSC [z1] (1] [QALY] [QALY] [QALY] [zt/QALY] ICUR [%] zg,(z)ot:‘:' zoot::f, 90 400tranbg, 30




-
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Z uwagi na bardzo niewielki udziat wydatkow swiadczeniobiorcy w tgcznych kosztach leczenia RCC,
whioski z analizy wrazliwosci sg identyczne jak w wariancie uwzgledniajgcym perspektywe wyfacznie

ptatnika publicznego (zob. Rozdziat 1.6.2.2.1).

1.7 Dyskusja i ograniczenia

Przeprowadzona analiza miata na celu ocene optacalnosci pazopanibu w leczeniu pacjentéw, u kto-
rych uprzednio stosowano cytokiny z powodu zaawansowanego RCC (Il linia leczenia), w poréwnaniu
z sorafenibem — lekiem z tej samej klasy inhibitoréw kinaz tyrozynowych, finansowanym obecnie
w ramach programu lekowego NFZ, oraz z leczeniem wytacznie objawowym (BSC). Analize wykonano
w oparciu o model farmakoekonomiczny z wyréznionymi standardowymi stanami zdrowotnymi dla
zaawansowanych nowotworéw (brak progresji choroby, progresja choroby, zgon). Struktura modelu
tréjstanowego jest odpowiednia dla rozwazanego problemu zdrowotnego, zwtaszcza biorgc pod
uwage brak danych dotyczacych kosztow i uzytecznosci dla szerszego zestawu potencjalnych stanow
w RCC (np. kategorii odpowiedzi na leczenie), ponadto jest zgodna z innymi publikowanymi analizami

farmakoekonomicznymi w zaawansowanym RCC (np. Thompson Coon 2010, Purmonen 2008, Remdk

N
S
S
)
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-




-
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-

Votrient® (pazopanib
w Il linii leczenia zaawansowanego raka nerkowokomarkowego

Podsumowujac, ograniczenia analizy ekonomicznej wynikajg przede wszystkim z nastepujacych fak-

téw:
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1.8 Wnioski koncowe

W analizie poréwnawczej pazopanibu z sorafenibem,




Analiza
wplywu na
system
ochrony
zdrowia




Votrient® (pazopanib)
w Il linii leczenia zaawansowanego raka nerkowokomadrkowego

2.1 Analiza wplywu na budzet ptatnika
2.1.1 Cel

Analiza wptywu na budzet ptatnika zostata wykonana w celu oceny wydatkéw Narodowego Funduszu
Zdrowia zwigzanych z finansowaniem leku Votrient® (pazopanib) w ramach programu leczenia zaa-
wansowanego raka nerkowokomdrkowego u pacjentéw otrzymujgcych uprzednio immunoterapie

z zastosowaniem cytokin (Il linia leczenia).

2.1.2 Metodyka

Pierwszym etapem analizy wptywu na system ochrony zdrowia byto wyznaczenie liczebnosci popula-
cji docelowej, ktéra mogtaby zostac objeta programem leczenia raka nerki z udziatem pazopanibu. W
niniejszej analizie wptywu na budzet rozwazano populacje pacjentdw z zaawansowanym rakiem ner-
kowokomérkowym (ang. Renal Cell Carcinoma, RCC) uprzednio poddanym immunoterapii opartej na

cytokinach (leczenie drugiej linii).

W tym celu wykorzystano m.in. dane dotyczgce zachorowalnosci na raka nerki w populacji polskiej
oraz dane epidemiologiczne odnalezione w ramach szybkich przegladdéw, wykorzystane w wieloeta-

powym oszacowaniu populacji docelowej dla pazopanibu.

Przewidywang formg finansowania leczenia pazopanibem jest program zdrowotny (lekowy) Narodo-
wego Funduszu Zdrowia, zatem kolejnym krokiem analizy byto ustalenie tempa przyrostu liczby le-
czonych w horyzoncie trzech lat trwania programu (lata 2013-2015), a takze momentu osiaggniecia

prognozowanej liczebnosci populacji docelowej (stanu rownowagi).

W analizie wptywu na budzet (BIA) oszacowano wydatki ptatnika w przypadku ewentualnego finan-
sowania leczenia pazopanibem w programie lekowym (scenariusz nowy) i zestawiono je z sytuacjg
braku finansowania pazopanibu ze srodkéw publicznych (scenariusz istniejgcy). Analize wykonano
w trzech wariantach: podstawowym, minimalnym i maksymalnym, rdznigcych sie oszacowaniem

wielkosci populacji docelowej pacjentéw kwalifikowanych do leczenia inhibitorami wielokinazowymi.

Kalkulacje wptywu na budzet wykonano w arkuszu programu Microsoft Excel. Analize przeprowadzo-
no zgodnie z aktualnymi wytycznymi Oceny Technologii Medycznych AOTM, wersja 2.1 (AOTM 2010)
oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdore nie majg odpowiednika refundowanego w da-

nym wskazaniu” (MZ 2012).
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2.1.2.1 Populacja

Liczebnos¢ populacji docelowej chorych z zaawansowanym rakiem nerki, kwalifikujgcych sie do le-
czenia inhibitorami kinaz tyrozynowych w ramach leczenia drugiej linii RCC po niepowodzeniu immu-

noterapii cytokinami oszacowano na podstawie odnalezionych danych epidemiologicznych.

Zgodnie z ,Zaleceniami postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych”
Polskiej Unii Onkologii (PUO 2010) immunoterapia cytokinami jest obecnie uzasadniona w niewielkiej
populacji chorych z rakiem jasnokémorkowym, u ktérych wystepuje korzystne rokowanie wg skali

MSKCC, tj. brak nastepujgcych czynnikéw rokowniczych (Motzer 2002):

» wskaznik sprawnosci wg skali Karnofsky’ego mniejszy od 80%,
stezenie skorygowanego wapnia w surowicy rowne lub wieksze od 10 mg/dl,
poziom dehydrogenazy kwasu mlekowego (LDH) w surowicy wyzszy od 1,5-krotnosci goérnej
granicy normy,
stezenie hemoglobiny ponizej dolnej granicy normy,

czas od rozpoznania choroby do rozpoczecia leczenia krétszy niz rok.
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Oméwienie danych odnalezionych w przegladzie literatury, na podstawie ktérych wyznaczono popu-

lacje docelowq dla poszczegdlnych wariantéw analizy, znajduje sie w dalszej czesci rozdziatu.

Oszacowanie rocznej liczebnosci wszystkich pacjentow u ktdrych mozna zastosowac pazopanib (tj. z

uwzglednieniem zaréwno pierwszego i drugiego rzutu terapii RCC), przedstawiono w Rozdziale

2.1.2.1.3).

2.1.2.1.1  Populacja pacjentéw z rakiem nerkowokomérkowym w Polsce

Informacje na temat statystyk zachorowan na raka nerki w poszczegdlnych latach uzyskano ze strony
Krajowego Rejestru Nowotwordow prowadzonej przez Centrum Onkologii (CO 2012). Na podstawie tej
bazy danych przesledzono liczbe zachorowan na raka nerki w latach 1999-2009 dla oséb w wieku

powyzej 15 lat (z uwagi na brak danych KRN dla kategorii wiekowej powyzej 18 lat), wybierajac
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dtug klasyfikacji ICD-10 rozpoznanie C64 — nowotwor ztosliwy nerki oprécz miedniczki nerkowej. Da-
ne te potwierdzajg, ze w zwigzku ze zwiekszajgca sie dostepnoscig nieinwazyjnych metod diagno-
stycznych zapadalnosé na nowotwory nerki w Polsce systematycznie rosnie. W 1999 roku zanotowa-
no 3 459 przypadkéw nowych zachorowan u pacjentéw w wieku 15 lat lub wiecej, w 2009 byto ich juz
4 553, a prognozy na kolejne lata wskazujg, ze w 2013 liczba rejestrowanych przypadkow raka nerki
wyniesie ok. 4 483 rocznie. Prognoze zachorowalnos$ci na RCC w latach od 2010 wzwyz wykonano
w oparciu o dane z lat 1999-2009, przy zatozeniu liniowego trendu wzrostu. Oszacowania przedsta-

wiono na ponizszym wykresie.

Wykres 12. Liczba zachorowar na raka nerki od 1999 do 2009 roku wg danych KRN oraz prognoza na
kolejne lata,; pacjenci powyzej 15 roku Zycia.

Prognozowana liczba nowych rozpoznar raka nerki w 2012 roku wynosi -, a w latach _

odpowiednio _ przypadkow.

2.1.2.1.2  Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej pacjentéw z rakiem nerkowo-

komorkowym, kwalifikujacych sie do leczenia drugiego rzutu z udziatem inhibito-
réw wielokinazowych

2.1.2.1.2.1 Przeglgd publikowanych danych epidemiologicznych

W celu wieloetapowego oszacowania populacji docelowej dla leku Votrient® przeprowadzono szybkie
wyszukiwanie informacji, obejmujace baze danych Medline przez Pubmed, baze wydawnictwa Ter-
media, oraz zasoby sieci Internet (przeszukiwanie za pomocg wyszukiwarki Google). W tabeli ponizej

zestawiono kwerendy zastosowane w przypadku kazdego z tych Zrdédet.
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Tabela 40. Strategie wyszukiwania stosowane w poszczegdlnych Zrddtach informacji.

Zrédto Kwerenda

(cancer OR carcinoma) AND (renal OR kidney) AND (clear
OR clear cell OR cell) AND (epidemiology OR frequency OR

Pubmed o o
morbidity OR incidence OR ECOG OR MSKCC OR nephrec-
tomy) AND (polish OR poland)
Baza danych wydawnictwa Termedia rak nerki, RCC, renal cell carcinoma (kolejne wyszukiwania)

Rézne kwerendy oparte o stowa kluczowe ,rak nerki”,

Sie¢ Internet przeszukana za pomocg wyszukiwarki Google . . -, ) ) "
,epidemiologia”, ,,nefrektomia”, ,,ECOG”, ,,MSKCC

Odnalezione w wyniku zastosowania opisanych strategii publikacji analizowano w poszukiwaniu da-
nych epidemiologicznych dotyczacych raka nerki (w szczegdlnosci na temat udziatu raka o histologii
jasnokomarkowej wsrdd wszystkich przypadkow raka nerkowokomorkowego, oraz udziale raka ner-
kowokomodrkowego we wszystkich przypadkach nowotworu nerki), a takze danych odnosnie odsetka
pacjentéw z rakiem nerki w poszczegdlnych stopniach zawansowania, informacji na temat odsetka
pacjentéw z korzystnym rokowaniem wg MSKCC oraz odsetka pacjentow, u ktérych nastgpita progre-
sja choroby po leczeniu cytokinami. W pierwszej kolejnosci, starano sie uzyskaé¢ informacje dla Polski,
jednak w przypadku braku takich informacji przedstawiono dane ogdlnie cytowane w literaturze.
W szczegdlnosci, w przypadku polskich publikacji cytujgcych zewnetrzne dane, zaznaczono oryginalne
zrédto informacji; w przypadku braku okreslenia Zzrédta informacji podanych w tych publikacjach, jesli
autorzy nie zaznaczyli wyraznie ze dane dotycza polskiej populacji, przyjeto ze informacje przedsta-
wione sg ogdlnie przyjetymi normami, reprezentatywnymi dla catej populacji chorych na raka nerki;

brak zrédfa zaznaczono odpowiednio w opisie wynikdw.

Skorzystano réwniez z danych dotyczgcych epidemiologii raka nerki zamieszczonych w ksigzce pod
redakcjg prof. Andrzeja Szczeklika — ,Choroby Wewnetrzne. Stan wiedzy na rok 2010” (rozdziat
o nowotworach nerki, Ksigzek 2010), a takze z wynikdw badania retrospektywnego opisanego w pu-
blikacji Heng 2009. Badanie to jest interesujgcym zrédtem informacji ze wzgledu na zastosowang
w nim metodyke. W pracy tej oceniano wptyw zmiany strategii leczenia nerkowokomorkowego raka
nerki (wtgczenie sunitynibu) na przezycie pacjentéw w jednej z kanadyjskich prowincji (Kolumbii Bry-
tyjskiej). Badanie to miato charakter retrospektywnej analizy danych z centralnego rejestru nowo-
twordw dla tego regionu (British Columbia Cancer Registry), w ktorym rejestrowane sg dane na temat
kazdego przypadku nowotworu odnotowanego w Kolumbii Brytyjskiej. Dane zebrane w systemie sg
reprezentatywne dla populacji 4,3 miliona oséb zamieszkujacych ten obszar. Poniewaz w badaniu
tym jedynymi stosowanymi kryteriami wtgczenia byly rozpoznanie przerzutowego raka nerki oraz

leczenie w pierwszej linii, rozktad parametréw wyjsciowych (w tym dotyczacych epidemiologii) wsréd
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populacji wtgczonej do badania (200 oséb) w przyblizeniu jest reprezentatywny dla catej populacji

tego regionu.

W wyniku przeprowadzonego szybkiego wyszukiwania zidentyfikowano 23 publikacje, w tym 20 pol-
skich prac. W wiekszosci prace polskich autoréw nie dotyczyty epidemiologii raka nerki, a poszukiwa-
ne przez autoréw niniejszego raportu informacje najczesciej przedstawiano we wstepie do pracy.
W wiekszosci przypadkdw, cytowano informacje z zagranicznych zrédet, lub nie okreslano Zrédta
referencji (przy braku jednoznacznego stwierdzenia, czy prezentowane dane dotyczg wytgcznie pol-
skiej populacji). Informacje cytowane przez rézne zrédta wykazujg jednak bardzo duzy stopien zgod-
nosci, co nasuwa whniosek ze rozpatrywane w tym raporcie parametry epidemiologiczne raka nerki sg
charakterystyczne dla catej populacji chorych. W tabeli ponizej zestawiono informacje uzyskane

z odnalezionych publikacji.
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Tabela 41. Zestawienie danych epidemiologicznych wyszukanych celem oszacowania populacji docelowej.

Zrédto danych

Antoniewicz 1992

Borkowski 2007

Boréwka 2004

Brzozowski 2005

Brzozowski 2007

Corgna 2007

Odsetek raka nerkowo-

komorkowego wsréd

wszystkich nowotwo-
réw nerki

b.d

b.d

okoto 90% (referencja:

Motzer 2000)

b.d

b.d

b.d

Odsetek raka
o histologii jasnoko-
morkowej (sposrod
wszystkich rodzajow
raka nerkowokomor-
kowego)

90,0% nowotworéw
ztosliwych nerki (refe-
rencja: Koszarowski
1985, Ritchie 1983)

b.d

95% (referencja: Motzer
2000)

70-80% (referencja:
Oyasu 1998, Stoerkel
1997)

80% (referencja: Bewer-
ly 1999)

Okoto 80% (brak refe-
rencji)

75%

Odsetek pacjentow
z rakiem w poszczegdl-
nych stopniach zaawan-
sowania

30% pacjentow
w stadium przerzuto-
wym (Ritchie 1983,
Zieliriski 1986)

1/3 chorych w momen-
cie diagnozy posiada
przerzuty (brak referen-
cji)

b.d

b.d

25%-30% rozpoznawa-
nych w stadium przerzu-
towym (referencja:
Francesca 1997)

30% z odlegtymi prze-
rzutami, 25% z lokalnie
zaawansowang chorobg,
45% z chorobg ograni-
czong do nerki w mo-
mencie diagnozy (refe-
rencja: Jennings 1997,

Odsetek pacjentow z
nizszych stadiéw cho-
roby (I-111), u ktérych

nastapi progresja cho-

roby

b.d

U 40% przerzuty rozwi-
jaty sie po nefrektomii
(brak referencji)

b.d

b.d

b.d

b.d

Odsetek pacjentow
z rakiem nerkowoko-
morkowym z korzyst-

nym rokowaniem wg
Y (e

b.d

b.d

b.d

b.d

b.d

b.d

Odsetek pacjentow
u ktorych nastapita
progresja po leczeniu
cytokinami

b.d

b.d

b.d

b.d

b.d

86-88% w przypadku
terapii interferonem
(12-14% obiektywnych
odpowiedzi)
73-83% w przypadku
terapii interleuking 2
(17-27% obiektywnych
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Zrédto danych

Heng 2009

Kaczmarska 2007

Krzakowski 2007

Krzakowski 2009

Ksigzek 2010

Odsetek raka nerkowo-

komérkowego wsréd
wszystkich nowotwo-
réow nerki

b.d

85% (referencja: NCCN
2007)

80-85% (dane zagra-
niczne, referencja: Jemal
2006)

b.d

b.d

Odsetek raka
o histologii jasnoko-
morkowej (sposrod
wszystkich rodzajow
raka nerkowokomor-
kowego)

b.d

b.d

b.d

Okoto 80% (referencje:
Storkel 1997, Costa
2007)

65-75% (brak referencji)

Odsetek pacjentow

z rakiem w poszczegol-
nych stopniach zaawan-

sowania

Maldazys 1986)

b.d

b.d

20-30% pacjentow
z przerzutami przy roz-
poznaniu (brak referen-
cji)

20%-30% rozpoznawa-
nych w stadium przerzu-
towym (referencja:
Janzen 2003)

W momencie diagnozy
20-25% przypadkow
raka nerkowokomorko-
wego rozpoznawanych
jest w stadium przerzu-
téw odlegtych, w 10-
15% przypadkdéw wyste-
pujg przerzuty miejsco-

Odsetek pacjentow z
nizszych stadiéw cho-
roby (I-111), u ktérych
nastapi progresja cho-
roby

b.d

b.d

Nawrét choroby u okoto
50% pacjentéw podda-
nych nefrektomii (brak

referencji)

30%-40% pacjentow po
nefrektomii bedzie
miato uogdlnienie cho-
roby (referencja: Janzen
2003)

b.d

Odsetek pacjentow
z rakiem nerkowoko-
morkowym z korzyst-
nym rokowaniem wg

MSKCC

19,93%/57,28%/22,80%
(pacjenci z korzystna,
posrednig oraz nieko-
rzystng prognoza wg

MSKCC, $rednia wazona
z obu grup — kryteria z

publikacji Motzer 2002)

b.d

25% z korzystnym i 50%
z posrednim rokowa-
niem (na podstawie
Motzer 1999, odsetki
dotyczg pacjentow z
zaawansowanym RCC)

b.d

b.d

Odsetek pacjentow
u ktorych nastapita
progresja po leczeniu
cytokinami

odpowiedzi)

85% (15% obiektywnych
odpowiedzi, referencja:
McDermott 2005, Yang
2003, Negrier 1998,
Coppin 2005, Negrier
2007)

b.d

85% -95% (dtugotrwate
odpowiedzi po cytoki-
nach obserwuje sie
rzadko: 5%-15%)

85% - 90% (10% - 15%
obiektywnych korzysci,
referencja: Gitlitz 2003)

b.d
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Motzer 2002

Olszewski 2007

Peczkowski 2007

PUO 2010

Stec 2008

Sulik 2001
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Odsetek raka nerkowo-

komorkowego wsréd

wszystkich nowotwo-
réw nerki

b.d.

85% (referencja: Eble

2004)

b.d

> 80% (brak referenciji)

b.d

b.d

Odsetek raka

o histologii jasnoko-

morkowej (sposrod
wszystkich rodzajow

raka nerkowokomor-

kowego)

b.d

70-80% rakdéw nerki
(referencja: Eble 2004)

b.d

b.d

70%-75% (brak referen-
cji)

70% wszystkich nowo-
twordw nerek (brak

Odsetek pacjentow
z rakiem w poszczegdl-
nych stopniach zaawan-
sowania

we, natomiast w 60-70%
przypadkéw zmiany
nowotworowe dotycza
jedynie nerki

b.d

b.d

b.d

U 1/3 pacjentow w
chwili rozpoznania
wystepujg objawowe
przerzuty (brak referen-
cji)

b.d

b.d

Odsetek pacjentow z
nizszych stadiéw cho-
roby (I-111), u ktérych
nastapi progresja cho-
roby

b.d

b.d

Miejscowa wznowa po
leczeniu chirurgicznym
dotyczy okoto 10-37%
chorych (referencje:
Giuliani 1990, Rafla
1970)

20-50% po radykalnym
leczeniu chirurgicznym
dochodzi do nawrotu
nowotworu (brak refe-
rencji)

Przerzuty pojawig sie u
okoto 30% chorych
leczonych chirurgicznie
(referencja: Rabinovitch
1994)

b.d

Odsetek pacjentow
z rakiem nerkowoko-
morkowym z korzyst-
nym rokowaniem wg

MSKCC

18%/62%/20% odpo-
wiednio z korzystnym,
posrednim oraz nieko-
rzystnym rokowaniem

b.d

b.d

b.d

b.d

b.d

Odsetek pacjentow
u ktorych nastapita
progresja po leczeniu
cytokinami

b.d

b.d

b.d

ok. 80% (20% odpowie-

dzi obiektywnych, w tym

2-5% catkowitych, brak
referencji)
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Zrédto danych

Syryfo 2009

Szczylik 2004

Wysocki 2008

Wysocki 2009

Odsetek raka nerkowo-
komérkowego wsréd
wszystkich nowotwo-

row nerki

b.d

b.d

b.d

b.d

Odsetek raka
o histologii jasnoko-
morkowej (sposrod
wszystkich rodzajow
raka nerkowokomor-
kowego)

referencji)

b.d.

70-80% (referencja:
Pantuck 2001)

b.d.

80% (brak referenciji)

Odsetek pacjentow
z rakiem w poszczegol-
nych stopniach zaawan-
sowania

30% pacjentéw diagno-
zowanych w stadium
uogdlnionym (referen-
cje: EAU 2008, Novick
2002)

b.d

30% w momencie dia-
gnozy (referencje: Ries
2002)

30% pacjentow
W momencie rozpozna-
nia choroby posiada
odlegte przerzuty (brak

Odsetek pacjentow z

nizszych stadiéw cho-

roby (I-111), u ktérych

nastapi progresja cho-
roby

U 30-40% chorych
poddanych nefrektomii
z powodu nowotworu
ograniczonego do na-
rzadu dochodzi do na-
wrotu choroby i rozwi-
niecia przerzutéw odle-
gtych (referencje: Koz-
miriska 2002, Wysocki

2007)

b.d

u 20-30% operowanych
chorych z miejscowo
zaawansowanym proce-
sem nowotworowym
dochodzi do uogélnienia
choroby w ciggu 3 lat po
zabiegu chirurgicznym
(85% przypadkdéw) (Ries
2002)

prawie 40% pacjentow z
lokalnie zaawansowa-
nym nowotworem
bedzie miato przerzuty

Odsetek pacjentow
z rakiem nerkowoko-
morkowym z korzyst-
nym rokowaniem wg

MSKCC

b.d

25% z korzystnym i 53%
z posrednim rokowa-
niem (na podstawie
Motzer 1999, odsetki
dotyczg pacjentow
z zaawansowanym RCC)

b.d

b.d

Odsetek pacjentow
u ktorych nastapita
progresja po leczeniu
cytokinami

b.d

b.d

b.d

95% (15% uzyskuje
obiektywnga odpowiedz,
brak referencji)



Zrédto danych

Wysocki 2009a

Zotnierek 2009
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Odsetek raka nerkowo-
komorkowego wsréd

wszystkich nowotwo-
réw nerki

b.d

b.d

Odsetek raka

o histologii jasnoko-

morkowej (sposrod
wszystkich rodzajow

raka nerkowokomor-

kowego)

70% przypadkow raka
nerki

b.d

Odsetek pacjentow
z rakiem w poszczegdl-
nych stopniach zaawan-
sowania

referencji)

30% w momencie dia-
gnozy (referencja: Ries
2002)

b.d

Odsetek pacjentow z
nizszych stadiéw cho-
roby (I-111), u ktérych
nastapi progresja cho-
roby

(brak referencji)

u 20-30% operowanych
chorych z miejscowo
Zaawansowanym proce-
sem nowotworowym
dochodzi do uogdlnienia
choroby w ciggu 3 lat po
zabiegu chirurgicznym
(85% przypadkéw)
(referencja: Ries 2002)

b.d

Odsetek pacjentow
z rakiem nerkowoko-
morkowym z korzyst-
nym rokowaniem wg

MSKCC

b.d

b.d

Odsetek pacjentow
u ktorych nastapita
progresja po leczeniu
cytokinami

85-90% (10—15% obiek-
tywnej odpowiedzi)
(Motzer 1996) duze

dawki IL-2 u 5-7% cho-
rych z przerzutowg

forma moze powodo-
wac wieloletnig odpo-
wiedz catkowitg (Fisher

1997, Rosenberg 1994 i

1998)

85% - 92% (referencje:
Stebbing 2001, Steineck
1990 i Kriegmair 1995)
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Odsetek raka nerkowokomoérkowego wsréd wszystkich nowotworéw nerki: Dane na odno$nie od-
setka raka nerkowokomérkowego wsrdd wszystkich nowotworéw tego narzadu odnaleziono
w 5 publikacjach: Krzakowski 2007, Borowka 2004, Olszewski 2007, Kaczmarska 2007 oraz PUO 2010.
Sposréod omawianych publikacji, jedynie wytyczne Polskiej Unii Onkologii dotyczace leczenia raka
nerki (PUO 2010) nie przedstawity Zzrédta cytowanych informacji, natomiast w przypadku pozostatych
publikacji informacje pochodzity z zagranicznych zrédet. Odsetki podawane w poszczegdlnych bada-

niach wahaty sie od 80% (Krzakowski 2007), do okoto 90% (Boréwka 2004).

Odsetek raka o histologii jasnokomoérkowej: Odsetek raka o histologii jasnokomérkowej w wiekszo-
$ci odnalezionych badan podawany byt w odniesieniu do raka nerkowokomadrkowego, w kilku publi-
kacjach podano jednak udziat nowotworu o tej histologii we wszystkich przypadkach raka nerki (An-
toniewicz 1992, Olszewski 2007, Sulik 2001, Wysocki 2009a). Ogdlnie, informacje o udziale jasnoko-
modrkowego typu histologicznego raka nerki byty podawane czesto - odnaleziono 13 publikacji w kté-
rych przedstawiono te dane; w przypadku 4 polskich badan nie przedstawiono zrédfa referencji
(Brzozowski 2007, Ksigzek 2010, Stec 2008, Sulik 2001). Podawany w réznych publikacjach zakres
odsetka nowotwordw o tej histologii byt dos¢ szeroki: od 65% (Ksigzek 2010) do 95% w publikacji
Borowka 2004 (referencja: Motzer 2000), jednak najczesciej podawanymi wartosciami byty odsetki

z przedziatu 70%-80%.

Odsetek pacjentéw z rakiem w poszczegdélnych stopniach zaawansowania: Informacje na temat
odsetka pacjentéw znajdujgcych sie w poszczegdlnych stadiach rozwoju choroby (w momencie dia-
gnozy) odnaleziono w 12 publikacjach, przy czym informacje dotyczace stadidw z chorobg przerzuto-
w3, lokalnie zaawansowang lub ograniczong do narzadu przedstawiono w dwéch (Corgna 2007, Ksig-
zek 2010) — pozostate publikacje prezentowaty dane jedynie dla stadium przerzutowego. W publikacji
Corgna 2007 (referencje: Jennings 1997, Maldazys 1986) podano, ze 30% pacjentdéw diagnozowanych
jest w stadium z odlegtymi przerzutami, 25% z lokalnie zaawansowang chorobg, natomiast 45%
z chorobg ograniczong do nerki. W publikacji Ksigzek 2010 podano nieco inne wartosci: w momencie
diagnozy 20-25% przypadkéw raka nerkowokomodrkowego rozpoznawanych jest w stadium przerzu-
téw odlegtych, w 10-15% przypadkdéw wystepuja przerzuty miejscowe, natomiast w 60-70% przypad-
kow zmiany nowotworowe dotyczg jedynie nerki. W przypadku informacji z pozostatych publikacji,
ktore dotyczyty stadium przerzutowego, podawano odsetki pacjentéw diagnozowanych w tym sta-

dium w zakresie 20-30%.

Odsetek pacjentéw z nizszych stadidw choroby (I-1ll), u ktérych nastapi progresja choroby: Wiek-
szo$¢ odnalezionych informacji odnosnie progresji choroby u pacjentéw we wczesniejszych stadiach

zaawansowania klinicznego dotyczyta wznowy choroby po nefrektomii, lub wystgpienia przerzutéw
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odlegtych po tym zabiegu. Jedynie publikacja Wysocki 2009 podaje (brak referencji), ze u okoto 40%
pacjentéw z lokalnie zaawansowang chorobg wystgpig przerzuty odlegte. W przypadku pozostatych
publikacji odsetek pacjentéw u ktdrych wystgpig odlegte przerzuty po operacji chirurgicznej waha sie

od 20% do 50%.

Odsetek pacjentéw z rakiem nerkowokomaérkowym z korzystnym rokowaniem wg MSKCC: Progno-
za dla pacjentéw z rakiem nerki wg MSKCC oparta jest na stwierdzeniu obecnosci (lub braku) okre-
Slonych czynnikéw ryzyka. Istniejg dwie wersje wspomnianych wytycznych: pierwsza, opisana w pu-
blikacji Motzer 1999 oraz nowsza przedstawiona w publikacji Motzer 2002. Réznig sie jedynie jednym

z rozpatrywanych czynnikdw ryzyka, do ktérych naleza:

zty stan ogdlny wg Karnofsky’ego < 80%;
wysokie, skorygowane stezenie wapnia w surowicy;
aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej 1,5 razy przekraczajgca norme;

stezenie hemoglobiny ponizej dolnej granicy normy;

V V V V VY

niewykonanie nefrektomii (Motzer 1999) lub czas od diagnozy do leczenia interferonem po-

nizej jednego roku (Motzer 2002).

Na podstawie obecnosci tych czynnikéw klasyfikuje sie pacjentéw do trzech grup rokowania: korzyst-
nego (zaden z czynnikdw nie jest obecny), posredniego (maksymalnie 2 czynniki obecne), oraz nieko-

rzystnego (obecne 3 czynniki ryzyka lub wiecej).

Krzakowski 2007 oraz Szczylik 2004 podaja odsetki pacjentdw w poszczegdlnych grupach rokowania
za publikacjg Motzer 1999, gdzie wyniosty one 25% dla grupy o korzystnym rokowaniu, 53% dla grupy
z posrednim rokowaniem oraz 22% dla grupy z rokowaniem niekorzystnym (w publikacji Krzakowski
2007 zaokraglono te wartosci do 25%, 50% oraz 25% odpowiednio dla kazdego z rokowan). W przy-
padku publikacji Motzer 2002 (kryteria w niej przedstawione réznity sie jednym z branych pod uwage
czynnikow) odsetki te ksztattowaty sie inaczej: 18% pacjentow z korzystng prognoza, 62% z rokowa-
niem posrednim oraz 20% z rokowaniem niekorzystnym. W badaniu Heng 2009 (przeprowadzonym
jako retrospektywne badanie na podstawie danych z rejestru pacjentéw), w ktérym wykorzystano
kryteria z publikacji Motzer 2002 w celu rokowania dalszego rozwoju choroby, uzyskano podobne
odsetki: 20%/57%/23% (pacjenci z korzystng, posrednig oraz niekorzystng prognozg wg MSKCC,

$rednia wazona z obu grup).

Odsetek pacjentow u ktorych nastgpita progresja po leczeniu cytokinami: Odsetek pacjentéow z pro-
gresjg po leczeniu cytokinami obliczono wykorzystujgc dane na temat odsetka obiektywnych odpo-

wiedzi po takim leczeniu, ktére sg dos¢ dobrze udokumentowane na podstawie badan klinicz
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interferonu oraz interleukiny 2 (zatozono przy tym, ze pacjenci z chorobg stabilng ostatecznie bedg
mieli progresje choroby, dlatego za odsetek pacjentéw z progresja przyjeto 100% minus pacjenci
z odpowiedzig obiektywng). Odnaleziono 8 publikacji, na podstawie ktérych ustalono ze odsetki pa-
cjentéw z progresjg choroby po cytokinach wahajg sie w zakresie od 80% do 95%, cho¢ najczesciej

cytowane wartosci sg zblizone do 85-90%.

2.1.2.1.2.2 Warianty populacyjne analizy

Populacje docelowg pacjentéw kwalifikowanych do leczenia inhibitorami wielokinazowymi (sorafeni-
bem i pazopanibem) oszacowano w trzech wariantach — wariancie podstawowym (realistycznym,

najbardziej prawdopodobnym) oraz wariantach skrajnych — minimalnym i maksymalnym.

W wariancie minimalnym zatozono, ze populacja aktualnie otrzymujaca sorafenib w Il linii leczenia

X
0O

Tabela 42. Dane epidemiologiczne przyjete w podstawowym i maksymalnym wariancie populacyj-
nym.

Kryterium Wariant podstawowy WELETEGELS LY

i
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Zestawienie kalkulacji populacji docelowej dla inhibitoréow kinaz tyrozynowych stosowanych w dru-

|
—
e
—
|

giej linii leczenia raka nerkowokomodrkowego (sorafenib, pazopanib) w trzech analizowanych warian-

tach przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 43. Kalkulacja populacji docelowej dla inhibitorow wielokinazowych (pazopanibu i sorafenibu)
w leczeniu Il linii zaawansowanego RCC — wariant podstawowy, minimalny i maksymalny.

Kryterium Wariant podstawowy Wariant minimalny Wariant maksymalny

R L




Votrient® (pazopanib)
w Il linii leczenia zaawansowanego raka nerkowokomaérkowego

Populacja docelowa pacjentéw kwalifikowanych do terapii inhibitorami wielokinazowymi (sorafenib

lub pazopanib) w drugiej linii leczenia po niepowodzeniu immunoterapii cytokinami wynosi
w wariancie podstawowym, _ w wariancie maksymalnym, natomiast w wariancie mi-

nimalnym —- pacjentéw rocznie.

W analizie zatozono, ze oszacowana w wariancie podstawowym i maksymalnym populacja docelowa

zostanie osiggnieta

2.1.2.1.3  Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw, u
ktorych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

Zgodnie z Charakterystyka produktu leczniczego, produkt Votrient® jest wskazany w leczeniu pierw-

szego rzutu pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomadrkowym (ang. Renal Cell Carcinoma,

RCC) oraz w leczeniu pacjentdw, u ktérych wczesniej stosowano cytokiny z powodu zaawansowanego

raka nerkowokomérkowego (ChPL Votrient). Oznacza to, ze poza oszacowang powyzej populacjg

chorych kwalifikujgcych sie do terapii Il linii RCC _; Roz-

dziat 2.1.2.1.2.2), istnieje pewna grupa chorych uprzednio nieleczonych, ktérzy mogliby otrzymad

wnioskowana technologic. |

- Roczna liczebno$é tej grupy chorych, oszacowana w oparciu o dostepne dane epidemiolo-
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giczne, wynos; |

Uwzgledniajgc zaréwno pacjentdw wczesniej nieleczonych, jak i otrzymujgcych uprzednio immunote-

rapie cytokinami, szacunkowa roczna liczebnos$¢ populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u kté-

rych mozna zastosowac leczenie pazopanibem, wynosi _

Tabela 44. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujqgcej wszystkich pacjentéw, u ktdrych
wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana.

Pazopanib — | linia lecze- Pazopanib - Il linia leczenia

Populacja — tacznie nia RCC RCC

2.1.2.1.4  Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, u ktorej wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana

W oparciu na najbardziej aktualne dostepne dane NFZ, prezentowane podczas konferencji UroOnko

w Jastrzebiej Gérze 10 maja 2012 r. (UroOnko 2012), liczba pacjentéw witgczonych do terapii pazopa-

nibem w trybie chemioterapii niestandardowej w okresie rocznym (07.2010 - 07.2011) wyniosta -

pacjentéw, uwzgledniajgc zaréwno terapie pierwszego i drugiego rzutu, przy czym liczba leczonych w

poszczegdlnych liniach byta zblizona.

Tabela 45. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, u ktorej wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana.

Pazopanib — | linia lecze- Pazopanib - Il linia leczenia

Pazopanib - facznie nia RCC RCC

2.1.2.2 Zatozenia dotyczqce refundacji ze Srodkéw publicznych, w tym kwalifikacji leku
Votrient® do grupy limitowej

Zgodnie z wnioskowanymi warunkami objecia refundacja, finansowanie leczenia RCC z wykorzysta-

niem produktu leczniczego Votrient® bedzie realizowane w ramach umowy na program lekowy. Zato-

zono, ze w przypadku wydania decyzji o objeciu leku Votrient® refundacjg ze srodkéw publicznych,

zostanie utworzona nowa grupa limitowa obejmujgca pazopanib.

Zgodnie z art. 15 ust. 7 i 9 ,,Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych” (MZ 2011), w przypadku wy-
dania decyzji o objeciu refundacjg pierwszego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu

podstawa limitu w grupie limitowej jest cena hurtowa za DDD tego odpowiednika, a wysokos¢ i
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finansowania za opakowanie jednostkowe jest rdwna iloczynowi kosztu DDD podstawy limitu i liczby
DDD w opakowaniu jednostkowym, z uwzglednieniem urzedowej marzy detalicznej, przy czym w

przypadku gdy DDD nie jest okreslone do wyliczenia limitu finansowania przyjmuje sie koszt terapii

dziennej i ilos¢ terapii dziennej w danym opakowaniu.

2.1.2.3 Poréwnywane scenariusze
W analizie wptywu na budzet rozpatrywano i poréwnano koszty w dwéch scenariuszach: aktualnym

i nowym (prognozowanym).

Scenariusz aktualny (istniejgcy), odzwierciedlajgcy istniejgcg praktyke, zaktada brak finansowania

leczenia pazopanibem ze srodkéw publicznych. |
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w ramach programu leczenia raka nerki (NFZ 27/2012).

W scenariuszu nowym pazopanib zostanie objety finansowaniem z budzetu ptfatnika publicznego

w ramach programu leczenia raka nerki u chorych otrzymujacych uprzednio immunoterapie cytoki-

nami (Il linia leczenia).
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Biorac pod uwage zaktadany sposéb finansowania preparatu Votrient® (program lekowy Narodowe-
go Funduszu Zdrowia), analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego. W modelu
wptywu na budzet wykorzystano oszacowania kosztow lekdw, podania farmakoterapii, leczenia dzia-
tan niepozadanych oraz monitorowania leczenia, pochodzace z réwnolegle wykonanej analizy eko-

nomicznej (zob. Rozdziat 1).

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne ponoszone przez ptatnika w ramach realiza-
cji Swiadczen finansowanych ze srodkéw publicznych zwigzanych z leczeniem pacjentéw z zaawan-
sowanym rakiem nerkowokomérkowym. Wybdr zrédet danych na temat kosztdw oparto na perspek-
tywie analizy, co w praktyce oznacza wykorzystanie w tym celu materiatéw Ministerstwa Zdrowia

oraz Narodowego Funduszu Zdrowia.

W analizie kosztow leczenia pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerkowokomérkowym wyrdzniono

nastepujgce kategorie kosztéw i zuzytych zasobdéw:

» substancja czynna stosowana w leczeniu zaawansowanego RCC u pacjentdéw otrzymujgcych
uprzednio immunoterapie cytokinami (pazopanib lub sorafenib);
podanie lekow;

diagnostyka i monitorowanie leczenia;

leczenie dziatan niepozadanych;

YV V V VY

opieka paliatywna i hospicyjna.
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W analizie wptywu na budzet uwzgledniono koszty leczenia RCC w okresie trwania terapii pazopani-

bem i sorafenibem.

Ustalenie kosztow jednostkowych dla zasobdow zuzywanych w procesie leczenia pacjentéw z zaawan-

sowanym rakiem nerki oparto na obowigzujgcych zasadach rozliczania i finansowania swiadczen Na-

rodowego Funduszu Zdrowia, publikowanych na stronach internetowych Funduszu w postaci Zarza-

dzen Prezesa NFZ. W analizie korzystano z nastepujacych aktdw prawnych, obowigzujacych w 2012

roku:

A\

A\

Y

A\

A\

A\

Y

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycz-
nych na dzien 1 maja 2012 r. (MZ 2012a);

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 28 czerwca 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycz-
nych na dzien 1 lipca 2012 r. (MZ 2012b);

Zarzadzenie Nr 27/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja 2012 r. w
sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne
w zakresie programy zdrowotne (lekowe) (NFZ 27/2012);

Zarzadzenie Nr 26/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja 2012 r.
w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne
w zakresie chemioterapia (NFZ 26/2012);

Zarzadzenie Nr 11/2012/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 28 lutego 2012 r.
zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okredlenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju:
leczenie szpitalne (NFZ 11/2012);

Zarzadzenie Nr 85/2011/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 17 listopada 2011
r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw o udzielanie swiadczen w rodzaju:
podstawowa opieka zdrowotna (NFZ 85/2011);

Zarzadzenie Nr 81/2011/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 4 listopada 2011 r.
w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju ambulatoryjna opieka

specjalistyczna (NFZ 81/2011);
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» Zarzadzenie Nr 79/2011/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 2 listopada 2011 r.
w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju opieka paliatywna i ho-
spicyjna (NFZ 79/2011);

» Zarzadzenie Nr 72/2011/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 20 pazdziernika
2011 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju: leczenie szpitalne

(NFZ72/2011).

Wycena punktu rozliczeniowego zostata oparta na informatorze o umowach NFZ ze $wiadczeniodaw-
cami. Obowigzujgca w 2012 roku wycena punktu w przypadku $wiadczen szpitalnych (takze w zakre-
sie chemioterapii oraz programéw lekowych) wynosi 52 zt. W przypadku Swiadczen z zakresu ambu-
latoryjnej opieki specjalistycznej oraz opieki paliatywnej i hospicyjnej wycene oparto na danych po-
chodzacych ze wszystkich wojewddztw, dla ktdrych wybrano po 2 osrodki i nastepnie obliczono war-

tosc srednia.

2.1.2.41  Koszty jednostkowe lekdw

2.1.2.4.1.1 Pazopanib (Votrient®)

Ceny zbytu netto zarejestrowanych opakowan produktu leczniczego Votrient®, otrzymane od Pod-

miotu Odpowiedzialnego, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 46.Ceny zbytu netto zarejestrowanych opakowan produktu Votrient®.

Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania Cena zbytu netto [zt]
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2.1.2.4.1.2 Sorafenib (Nexavar®)

Sorafenib jest aktualnie finansowany ze srodkéw budzetowych w ramach programu zdrowotnego
(lekowego) Narodowego Funduszu Zdrowia ,Leczenie raka nerki” (kod programu 03.0000.310.02;
NFZ 27/2012). Zgodnie z trescig programu, obejmujgcego takze stosowane w odrebnych wskazaniach
sunitynib i ewerolimus, do leczenia sorafenibem w programie kwalifikujg sie pacjenci z rozpoznanym
jasnokdmorkowym rakiem nerkowokomadrkowym w stadium zaawansowanym, z udokumentowanym
niepowodzeniem wczesniejszej immunoterapii z zastosowaniem interferonu alfa lub udokumento-

wanymi przeciwwskazaniami do dalszego stosowania interferonu alfa.

Poczgwszy od 1 lipca 2012 roku, finansowanie lekéw dostepnych w programach lekowych bedzie
odbywac sie w oparciu o ,,Wykaz refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przezna-
czenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych” (MZ 2012b), w odrdznieniu od dotychczasowej
wyceny punktowej dla substancji czynnej w ramach terapeutycznych programéw zdrowotnych. Sora-
fenib (produkt leczniczy Nexavar®) jest dostepny w postaci opakowania zawierajgcego 112 tabletek
w dawce 200 mg. Cene jednostkowg preparatu sorafenibu, zaczerpnietg z wykazu lekéw refundowa-

nych w programach lekowych, zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 47.Ceny jednostkowe preparatow zawierajgcych sorafenib, stosowanych w programie leczenia

raka nerki.
.. Wysokos¢
L. Wysokos¢
Substancja Nazwa, postac i Zawarto$¢ opa-  Grupa limi- Urzedowa Cena hurtowa limitu finan- doptaty
czynna dawka leku kowania towa cena zbytu [z1] brutto [z1] i Swiadczenio-
sowania [zt] i
biorcy [zt]
1078.0,
Sorafenibum  Nexavar, tabl. 112 tabl. ' 1566000 1675620 1675620 0
powl., 200 mg Sorafenib

Sorafenib jest stosowany w dobowej dawce 800 mg (2 razy dziennie po 2 tabletki zawierajgce 200
mg). Kwota refundacji Narodowego Funduszu Zdrowia w przeliczeniu na dzienng terapie wynosi
598,44 zt. Substancje czynne stosowane w ramach programu lekowego sg w catosci finansowane

przez ptatnika publicznego.

2.1.2.4.2  Wzgledna intensywnos$¢ dawki (RDI)

Zgodnie z warunkami zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy
zdrowotne (lekowe), rozliczeniu z Narodowym Funduszem Zdrowia podlega ilos¢ substancji czynnej
podana pacjentowi, natomiast niewykorzystane czesci postaci substancji czynnej nie sg refundowane
ze $rodkow budzetowych (NFZ 27/2012). W celu bardziej realistycznej kalkulacji wydatkéw ptatnika,
koszty lekow w modelu skorygowano o rzeczywiste zuzycie planowanych dawek lekow, wykorzystu-
jac dostepne z badan klinicznych dane o wzglednej intensywnosci dawki poszczegdlnych lekéw (ang.
relative dose intensity, RDI). RDI jest miarg wyrazajgcg (w wartosciach procentowych) rzeczywiste
zuzycie leku w stosunku do zuzycia wg dawek naleznych (zaplanowanych), z uwzglednieniem zaréw-

no redukcji dawek zleconych lekéw i opdznienia terminu rozpoczecia kolejnych cykli.

Skorygowanie kosztow lekéw w modelu poprzez wskaznik RDI jest dodatkowo uzasadnione faktem,
ze wyniki zdrowotne w badaniach klinicznych byty z reguty oceniane w populacji zgodnej z intencja

leczenia (ITT), obejmujacej takze chorych, ktérzy nie otrzymali petnego zaplanowanego leczenia.

Wzgledne intensywnosci dawki przyjete w modelu dla poszczegdlnych interwencji zestawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 48. RDI dla farmakoterapii zaawansowanego RCC w badaniach RCT.

Interwencja RDI Zrédto / uzasadnienie
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Interwencja Zrédto / uzasadnienie

W ramach analizy wrazliwosci rozwazono scenariusz zaktadajacy petne zuzycie przepisanych dawek

(tj. RDI rdwne 100%) we wszystkich grupach aktywnej farmakoterapii.

2.1.2.4.3 Podanie lekow

Inhibitory wielokinazowe (pazopanib, sorafenib) sg lekami dostepnymi w postaci tabletek
i stosowanymi samodzielnie przez pacjentéw. Zatozono, ze pazopanib i sorafenib bedg wydawane
pacjentowi podczas comiesiecznej wizyty ambulatoryjnej, rozliczanej z ptatnikiem poprzez $wiadcze-
nie ambulatoryjne zwigzane z wykonaniem programu z ,Katalogu swiadczen i zakresow — leczenie

szpitalne — programy zdrowotne (lekowe)” (NFZ 27/2012).

Charakterystyki przyjetych w analizie swiadczen z katalogéw Narodowego Funduszu Zdrowia przed-

stawiono w tabeli.

Tabela 49. Wycena jednostkowa swiadczenia w celu podania/wydania lekéw doustnych podczas le-
czenia zaawansowanego RCC.

Nazwa swiadczenia LCLLEEE Sl hDCET Koszt dla ptatnika [zt]
punktowa punktu [zt]
5.08.07.0000004 — przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryj- ) 52,00 104,00 / porada

nym zwigzane z wykonaniem programu

Biorgc pod uwage wycene jednostkowg porady ambulatoryjnej w zakresie programéw lekowych,

zatozony koszt miesieczny podania lekdw wynosi 104 zt dla kazdej z aktywnych grup leczenia.

2.1.2.4.4  Leczenie dziatan niepozadanych

Koszty dziatan niepozadanych obliczano jako iloczyn czestosci wystepowania poszczegdlnych dziatan
oraz oszacowanego jednostkowego kosztu leczenia epizodu. W analizie uwzgledniono dziatania nie-
pozgdane stopnia 3-4, wystepujace z czestoscig . lub wiecej w przynajmniej jednym z poréwnywa-
nych ramion modelu (pazopanib, sorafenib i BSC). Zatozono, ze koszt leczenia pojedynczego epizodu
jest niezalezny od otrzymanego leczenia przeciwnowotworowego, a dziatania niepozgdane wystepujg

w pierwszym miesigcu od wprowadzenia terapii.
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Ryzyka wystepowania dziatan niepozgdanych stopnia 3-4 dla kazdej z grup szacowano w oparciu
o czestosci zdarzen niepozgdanych obserwowane w badaniach RCT wigczonych do przegladu syste-
matycznego. Ryzyka w grupie pazopanibu pochodzg z badania VEG105192, w grupie sorafenibu
z badania TARGET, natomiast w grupie leczenia objawowego — z ramienia placebo w badaniach
VEG105192 i TARGET. W przypadkach, gdy dane byty dostepne w wiecej niz jednym badaniu, oblicza-
no $rednig wazong liczebnoscia pacjentéw. Czestosci poszczegdlnych dziatan niepozadanych

uwzglednionych w analizie przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 50. Czestosci dziatan niepoZzgdanych stopnia 3-4 uwzglednionych w analizie dla poszczegdl-
nych interwencji Il linii leczenia.

Dziatanie niepozadane st. 3/4 Pazopanib Sorafenib

Erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa 0% 6% 0%

Jedynym uwzglednionym dziataniem niepozadanym w analizie dla leczenia drugiej linii RCC byta ery-

trodyzestezja dtoniowo-podeszwowa, wystepujgca z czestoscig przekraczajgcg 5% w grupie sorafeni-

bu (zob. Tabela 5).

2.1.2.4.5 Diagnostyka i monitorowanie leczenia

W analizie zatozono, ze monitorowanie terapii w grupach leczenia aktywnego bedzie odbywac sie
w ramach wizyty chorego, podczas ktdrej pacjentowi sg wydawane/podawane leki. Stad koszty wizyt
monitorujgcych sg wliczone w koszt podania leku. Dodatkowo dla programu leczenia zaawansowa-
nego RCC przewidziano ryczatt za diagnostyke realizowany na okres kontraktu (1 rok). Z uwagi na
bardzo zblizony zakres monitorowania leczenia i rodzaju wykonywanych badan bez wzgledu na sto-
sowang substancje czynnga, koszt diagnostyki we wnioskowanym programie lekowym z udziatem pa-
zopanibu zatozono na poziomie ryczattu za diagnostyke w aktualnie realizowanym programie zdro-

wotnym (lekowym) , Leczenie raka nerki” z zastosowaniem sunitynibu, sorafenibu i ewerolimusu (kod
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programu 03.0000.310.02) w wysokosci 34,4 punktdw. Charakterystyke $wiadczenia przedstawiono

W ponizszej tabeli.

Tabela 51. Swiadczenie diagnostyki w programie leczenia raka nerki Narodowego Funduszu Zdrowia.

Kod i nazwa swiadczenia Wartosc punktowa SR G Koszt dla ptatnika [zt]
punktu [zi]

5.08.08.0000016 — Diagnostyka w programie leczenia
raka nerki

34,4 52,00 1788,80

2.1.2.4.6  Koszty — zestawienie

W ponizszej tabeli zestawiono omdwione w poprzednich podrozdziatach koszty leczenia jednego

chorego w przeliczeniu na miesigc terapii w podziale na poszczegdlne elementy kosztéw oraz sche-

mat leczenia.

Tabela 52. Zestawienie kosztow uwzglednionych w analizie wptywu na budzet.

Il linia leczenia Pazopanib Sorafenib

Jak wspomniano, w analizie uwzgledniano koszty ponoszone przez ptatnika w okresie trwania lecze-
nia inhibitorem, tj. w okresie wolnym od progresji, jednak koszty leczenia objawowego w stanie pro-

gresji nie stanowig kosztow réznigcych dla porownywanych strategii.

2.1.2.5 Czas trwania leczenia inhibitorami wielokinazowymi

Poniewaz leczenie farmakologiczne zaawansowanego raka nerki jest zwykle kontynuowane tak dtu-
go, jak dtugo u pacjenta utrzymuje sie korzys¢ kliniczna, czas trwania aktywnego leczenia w modelu

(z zastosowaniem pazopanibu lub sorafenibu) pokrywa sie z czasem wolnym od progresji choroby,
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tzn. jest determinowany przebiegiem krzywej PFS. W analizie wptywu na budzet wykorzystano krzy-
we przezycia wolnego od progresji uzyte w rownolegle wykonanej analizie ekonomicznej dla pazopa-
nibu. Szczegétowe omdwienie metodyki modelowania przezycia oraz wartosci parametréw krzywych
bez progresji dla rozwazanych interwencji znajduje sie w analizie ekonomicznej, natomiast ponizej

przedstawiono parametry funkcji Weibulla dla PFS.

Tabela 53. Parametry funkcji Weibulla dla przezycia bez progresji w porownywanych ramionach mo-
delu.

Interwencja

2.1.2.6 Horyzont czasowy

W analizie przyjeto trzyletni horyzont czasowy, [

2.1.2.7 Analiza wrazliwosci - zatozenia

Jednoczynnikowa analize wrazliwosci przeprowadzono celem oceny wptywu na wyniki zmiany innych
kluczowych parametréw, nie uwzglednianych w skrajnych wariantach populacyjnych. Rozpatrzone
w analizie warianty, zwigzane z dtugoscig leczenia inhibitorami, wielko$cig udziatéw pazopanibu

w rynku inhibitoréw wielokinazowych oraz intensywnoscia dawki zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 54. Warianty analizy wrazliwosci BIA.

Parametr / zatozenie Zatozenie w analizie podstawowej Zatozenie w analizie wrazliwosci
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Parametr / zatozenie Zatozenie w analizie podstawowej Zatozenie w analizie wrazliwosci

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 2.1.4.4.

2.1.3 Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania $wiadczen ze sSrodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie rozwazanej
populacji chorych (leczenie drugiego rzutu RCC)

Oszacowanie aktualnych wydatkéw ptatnika publicznego ponoszonych na leczenie drugiego rzutu

pacjentéw z zaawansowanym RCC (z udziatem sorafenibu i pazopanibu) wykonano w oparciu o na-

stepujace zatozenia:

-Liczba pacjentéw leczonych w ramach drugiego rzutu terapii RCC wynosi:

Kalkulacje wydatkow zamieszczono w ponizszej tabeli.



Votrient® (pazopanib)
w Il linii leczenia zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego

Tabela 55. Kalkulacja aktualnych wydatkow ptatnika ponoszonych w rozwazanej populacji (terapia
pierwszego rzutu RCC).

Sunitynib Pazopanib

Szacunkowe roczne wydatki ptatnika ponoszone w zwigzku

W zwigzku z niepewnoscig powyzszych zatozen, otrzymane wydatki zestawiono z danymi Narodowe-

go Funduszu Zdrowia dotyczgcymi wielkosci refundacji substancji czynnych stosowanych w progra-

mie lekowym, publikowanych w formie Komunikatéw DGL na stronie internetowej Funduszu.

Tabela 56. Kwota refundacji substancji czynnych stosowanych w programie leczenia raka nerki.

Sunitynib Sorafenib Ewerolimus

Styczen - grudzien 2011 65012 906 * - -

Styczen — marzec 2012 16 955 955 * 1353926 ** 1828 857

* wydatki z uwzglednieniem programu leczenia raka nerki oraz leczenia nowotwordw podscieliska przewodu pokarmowego
(GIST); dane w podziale na poszczegdlne wskazania nie sg dostepne.
** wydatki z uwzglednieniem programu leczenia raka nerki (realizowanego od 2012 r.) oraz programu leczenia raka watro-

bowokomodrkowego; dane w podziale na poszczegdlne wskazania nie sg dostepne.




Votrient® (pazopanib)
w Il linii leczenia zaawansowanego raka nerkowokomaérkowego




Votrient® (pazopanib)
w Il linii leczenia zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego

2.1.4 Wyniki analizy wplywu na budzet

W wynikach przedstawiono catkowite i inkrementalne wydatki ptatnika publicznego w populacji sto-
sujacej inhibitory wielokinazowe w pierwszych trzech latach od zaktadanego rozpoczecia finansowa-
nia pazopanibu w ramach programu lekowego oraz liczbe pacjentéw leczonych w poszczegdlnych
schematach w kolejnych miesigcach trzyletniego horyzontu czasowego. Analize wykonano oddzielnie
w wariantach: podstawowym (realistycznym), minimalnym i maksymalnym. Celem oceny wptywu
zmiany kluczowych parametréw analizy na wyniki i wnioski przeprowadzono dodatkowo analize

wrazliwosci.

2.1.4.1 Wariant podstawowy

Roczne wydatki ptatnika w horyzoncie trzech lat, zwigzane z finansowaniem leczenia sorafenibem
w populacji kwalifikowanej do zastosowania inhibitoréw kinaz tyrozynowych, w przypadku braku
realizacji programu leczenia zaawansowanego raka nerkowokomorkowego z udziatem pazopanibu

w populacji leczonych uprzednio cytokinami (scenariusz istniejgcy) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 57. Roczne wydatki ptatnika w scenariuszu istniejgcym — wariant podstawowy (Il linia leczenia
RCC).

Sktadowa tacznych wydatkow Sorafenib Pazopanib tacznie
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Sktadowa tacznych wydatkéw Sorafenib Pazopanib tacznie
I I i I
I I 1 I

| N i N
| I i I
| I i I
I
I I i I
I I 1 I
| N i N
| I i I
| I i I
|

Prognozowane taczne wydatki ponoszone przez ptatnika publicznego w zwigzku z finansowaniem
leczenia z udziatem inhibitoréw wielokinazowych (sorafenibu) w przypadku realizacji scenariusza

aktualnego (tj. braku finansowania pazopanibu ze srodkéw publicznych w najblizszych latach) wyno-

sz [

Tabela 58 przedstawia roczne wydatki ptatnika w analogicznym horyzoncie, zwigzane z finansowa-
niem leczenia inhibitorami kinaz tyrozynowych, w przypadku wprowadzenia programu leczenia zaa-
wansowanego raka nerkowokomorkowego z udziatem pazopanibu u pacjentéw stosujgcych uprzed-
nio immunoterapie cytokinami, z uwzglednieniem proponowanego przez podmiot odpowiedzialny

instrumentu podziatu ryzyka (scenariusz nowy).

Tabela 58. Roczne wydatki ptatnika w scenariuszu nowym — wariant podstawowy (Il linia leczenia
RCC);

Sktadowa tacznych wydatkow Sorafenib Pazopanib tacznie
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Sktadowa tacznych wydatkow Sorafenib Pazopanib tacznie

Prognozowane wydatki ponoszone przez ptatnika publicznego na leczenie drugiego rzutu zaawanso-
wanego RCC z udziatem inhibitoréw wielokinazowych (sorafenibu) w przypadku wprowadzenia finan-

sowania pazopanibu ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego wynoszg _
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Wykres 13. Prognozowane wydatki ptatnika publicznego w scenariuszu nowym, ponoszone na finan-
sowanie leczenia sorafenibem i pazopanibem z budzetu ptatnika

Udziat kosztéw pazopanibu w tacznych wydatkach ptatnika ponoszonych na leczenie inhibitorami

wielokinazowymi jest |

Wyniki analizy inkrementalnej, tj. réznice tgcznych kosztéw w scenariuszu nowym oraz scenariuszu
istniejgcym dla rozwazanej populacji w okresie trzech pierwszych lat od rozpoczecia finansowania

pazopanibu ze srodkdw publicznych, przedstawiono w tabeli.

Tabela 59. Dodatkowe wydatki ptatnika w przypadku realizacji scenariusza prognozowanego — wa-

riant podstawowy (Il linia leczenia RCC); _

Woydatki ptatnika [z1]
Rodzaj wydatkow ‘ —
Rok 2
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Wydatki ptatnika [zt]

Rodzaj wydatkéw

Rok 2

W przypadku realizacji finansowanego z budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia programu lekowego

z zastosowaniem pazopanibu u pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerki stosujgcych uprzednio

immunoterapie cytokinami uzyskuje sie oszczednosci

Wykres 14. Inkrementalna analiza wptywu na budzet ptatnika (Il linia leczenia RCC z udziatem inhibi-

toréw wielokinazowych) — wariant podstawow_
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—

Na wykresie zobrazowano wielkos¢ populacji leczonych inhibitorami wielokinazowymi w poszczegél-

nych miesigcach programu lekowego w Il linii leczenia zaawansowanego raka nerkowokomérkowego.

Wykres 15. Liczba pacjentow leczonych sorafenibem i pazopanibem w terapii Il rzutu RCC w poszcze-
golnych miesigcach programu lekowego (wariant podstawowy).
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Tabela 60. Dodatkowe wydatki ptatnika w przypadku realizacji scenariusza prognozowanego — wa-

riant podstawowy (Il linia leczenia RCC); _

Woydatki ptatnika [z1]
Rodzaj wydatkéw
Rok 2

Wyniki analizy inkrementalnej przedstawiono takze w formie wykresu.
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Wykres 16. Inkrementalna analiza wptywu na budzet ptatnika (Il linia leczenia RCC z udziatem inhibi-
torow wielokinazowych) — wariant podstawowy;

Tabela 61. Dodatkowe wydatki ptatnika w przypadku realizacji scenariusza prognozowanego — wa-
riant minimalny (Il linia leczenia RCC);

Woydatki ptatnika [z1]
Rodzaj wydatkéw
Rok 2
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Wydatki ptatnika [zt]

Rodzaj wydatkéw
Rok 2

Wyniki analizy inkrementalnej przedstawiono graficznie na ponizszym wykresie.

Wykres 17. Inkrementalna analiza wptywu na budzet ptatnika (Il linia leczenia RCC z udziatem inhibi-
torow wielokinazowych) — wariant minimalny, uwzglednienie RSS.
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Tabela 62. Dodatkowe wydatki ptatnika w przypadku realizacji scenariusza prognozowanego — wa-

riant minimalny (Il linia leczenia RCC); _

Wydatki ptatnika [zt]
Rodzaj wydatkow
Rok 2
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Tabela 63. Dodatkowe wydatki ptatnika w przypadku realizacji scenariusza prognozowanego — wa-
riant maksymalny (Il linia leczenia RCC);

Woydatki ptatnika [z1]
Rodzaj wydatkow
Rok 2
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Wykres 18. Inkrementalna analiza wptywu na budzet ptatnika (Il linia leczenia RCC z udziatem inhibi-

toréow wielokinazowych) — wariant maksyma/n_

Tabela 64. Dodatkowe wydatki ptatnika w przypadku realizacji scenariusza prognozowanego — wa-

riant maksymalny (Il linia leczenia RCC); _

Wydatki ptatnika [zt]
Rodzaj wydatkéw
Rok 2
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<
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=

w

analizy jednoczynnikowej przedstawiono w tabeli.

Tabela 65. Analiza wrazliwosci (Il linia leczenia RCC); _

Woydatki ptatnika [z1]
Rodzaj wydatkow
Rok 2
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Wydatki ptatnika [z1]

Rodzaj wydatkéw
Rok 2
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2.2 Wplyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

Wprowadzenie finansowania preparatu Votrient® ze srodkdw publicznych nie wymaga dodatkowych
naktadéw, zwigzanych z np. potrzebg przeszkolenia personelu, opracowaniem nowych wytycznych
klinicznych, zmiany zasad diagnostyki, itd. Wdrozenie terapii odbywad sie bedzie w oparciu o zasady

leczenia zaawansowanego raka nerki zdefiniowane w opisie programu lekowego.

2.3 Aspekty etyczne i spoteczne

Rozszerzenie dotychczasowego programu leczenia raka nerki o kolejng substancje czynng — pazopa-
nib, spowoduje wygenerowanie korzysci istotnych zaréwno z punktu widzenia jednostki, jak i catego
spoteczenstwa. Biorgc pod uwage przewidywang wielkosé populacji docelowej chorych kwalifikuja-
cych sie do objecia leczeniem preparatem Votrient®, w przypadku finansowania pazopanibu

w ramach programu lekowego spodziewane jest uzyskanie duzej korzysci w waskiej grupie chorych.

Brak jest dowoddw, by systemowe finansowanie preparatu Votrient® mogto wptyngé na koszty lub
wyniki dotyczace innych osdb. Dostep tej technologii medycznej dla pacjentéow bytby utatwiony ze
wzgledu na petne finansowanie jej ze srodkéw publicznych oraz jasno okreslone kryteria wigczenia

do programu.

Decyzja dotyczaca finansowania preparatu Votrient® ze srodkdw publicznych nie oddziatuje w zaden
sposéb na prawa pacjenta czy tez prawa cztowieka, ani tez nie wigze sie ze szczegdlnymi wymogami

w stosunku do pacjenta.

Podsumowujgc wptyw na aspekty spoteczne i etyczne, a takze organizacyjne i prawne, nie zidentyfi-
kowano zadnych potencjalnych problemdéw zwigzanych z finansowaniem ze s$rodkdw publicznych

rozwazanej technologii.
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2.4 Wnioski koncowe

Realizacja programu leczenia raka nerki z zastosowaniem preparatu Votrient® w populacji pacjentéw

stosujgcych uprzednio immunoterapie cytokinami przyniesie oszczednosci z perspektywy ptatnika

publicznego

Wprowadzenie programu lekowego nie bedzie miato wptywu na organizacje udzielania $wiadczen

zdrowotnych, nie spowoduje takze problemoéw natury spotecznej i etycznej.
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4.1 Wykaz skrotow

Agencja Oceny Technologii Medycznych

The Anatomical Therapeutic Chemical Classification System

brak danych

najlepsze leczenie objawowe (z ang. Best Supportive Care)

analiza kosztéw-efektywnosci (z ang. cost-effectiveness analysis)
krzywa akceptowalnosci (z ang. Cost Effectiveness Acceptability Curve)
przedziat ufnosci (z ang. confidence interval)

analiza kosztow-uzytecznosci (z ang. cost-utility analysis)

Evidence based medicine

Eastern Cooperative Oncology Group

Elektrokardiografia

hospicjum domowe

hazard wzgledny (z ang. hazard ratio)

Jakos$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (z ang. health-related quality of life)
hospicjum stacjonarne

ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assessment)
inkrementalny wspétczynnik kosztow-efektywnosci (z ang. incremental cost-effectiveness ratio)
inkrementalny wspotczynnik kosztdw-uzytecznosci (z ang. incremental cost-utility ratio)
niezalezna zaslepiona komisja (z ang.independent imaging-review committee)

analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. intention-to-treat)

dehydrogenaza kwasu mlekowego

zyskane lata zycia (z ang. life-years gained)

metoda najmniejszych kwadratéw

rak nerkowokomérkowy z przerzutami (z ang. metastatic renal cell carcinoma)
Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Clinical Excellence

oddziat medycyny paliatywnej

catkowite przezycie (z ang. overall survival)

leki wydawane bez recepty (z ang. over-the-counter)

przezycie wolne od progresji (z ang. progression free survival)

P — population, | — intervention, C — comparison, O - outcome

poradnia medycyny paliatywnej

przezycie po progresji choroby (z ang. post-progression survival)

lata zycia skorygowane o jakos¢ (z.ang. quality adjusted life years)

jakos¢ zycia (z.ang. quality of life)

rak nerkowokomaérkowy (z ang. renal cell carcinoma)

badanie kliniczne z randomizacja i grupa kontrolna (z ang. randomized controlled trial)
wzgledna intensywnos¢ dawki

ryzyko wzgledne (z ang. relative risk)

odchylenie standardowe (z ang. standard deviation)
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btad standardowy (z ang. standard error)
handlowanie czasem (z ang. time trade-off)
okres wolny od progresji choroby i toksycznosci

World Health Organisation
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4.2 Wartosci punktow rozliczeniowych
4.2.1 Ambulatoryjna opieka specjalistyczna

Tabela 66. Oszacowanie wartosci punktu rozliczeniowego dla swiadczenia w zakresie onkologii

w2012r.
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4.2.2 Opieka paliatywna i hospicyjna

Tabela 67. Oszacowanie wartosci punktu rozliczeniowego dla osobodnia pobytu w oddziale medycyny
paliatywnej lub hospicjum stacjonarnym w 2012 r.

Osrodek Srednia cena produktu [z1]
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Osrodek Srednia cena produktu [z1]

Tabela 68. Oszacowanie wartosci punktu rozliczeniowego dla osobodnia pobytu w hospicjum domo-
wym w 2012 r.

Osrodek Srednia cena produktu [z1]
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Tabela 69. Oszacowanie wartosci punktu rozliczeniowego dla Swiadczenia w poradni medycyny palia-
tywnej w 2012 r.

Osrodek Srednia cena produktu [z4]
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