
Votrient® (pazopanib) 
w II linii leczenia zaawansowanego raka nerkowokomórkowego 

 

 
 

 

 

 

   

 

 

 

   



Votrient® (pazopanib)  
w II linii leczenia zaawansowanego raka nerkowokomórkowego 

 

  2 

 

 

Wykonawcy: 

     

     

   

         

 

    

           

     

   

         

               

    

    

 

     

       

   

             

     

      

     

     

         

                          

 

    

                        

                             

                       

                       

 

 

Wersja 2.2 – ostatnia aktualizacja dnia 13 lipca 2012 r. 



Votrient® (pazopanib) 
w II linii leczenia zaawansowanego raka nerkowokomórkowego 

 

 
3 

SPIS TREŚCI 
STRESZCZENIE .......................................................................................................................................... 8 

1.  Analiza ekonomiczna ............................................................................................................. 14 

1.1  Cel analizy .............................................................................................................................. 15 

1.2  Metodyka .............................................................................................................................. 15 

1.2.1  Populacja ....................................................................................................................... 15 

1.2.2  Interwencja – pazopanib (Votrient®) ............................................................................ 16 

1.2.2.1  Wskazania do stosowania ......................................................................................... 16 

1.2.2.2  Dawkowanie i sposób podawania ............................................................................. 16 

1.2.3  Komparatory .................................................................................................................. 16 

1.2.4  Miara efektywności ....................................................................................................... 16 

1.2.5  Perspektywa analizy ...................................................................................................... 17 

1.2.6  Horyzont czasowy .......................................................................................................... 17 

1.2.7  Dyskontowanie .............................................................................................................. 17 

1.2.8  Proponowany instrument podziału ryzyka (RSS) .......................................................... 18 

1.2.9  Technika analityczna ..................................................................................................... 18 

1.2.10  Opis modelu farmakoekonomicznego ........................................................................... 19 

1.2.11  Założenia i parametry modelu ....................................................................................... 22 

1.2.11.1  Ocena kosztów i zużytych zasobów ....................................................................... 23 

1.2.11.1.1  Koszty jednostkowe leków ................................................................................ 24 

1.2.11.1.1.1  Pazopanib (Votrient®) ................................................................................ 24 

1.2.11.1.1.2  Sorafenib (Nexavar®) .................................................................................. 26 

1.2.11.1.2  Względna intensywność dawki (RDI) ................................................................ 27 

1.2.11.1.3  Podanie leków ................................................................................................... 27 

1.2.11.1.4  Leczenie działań niepożądanych ....................................................................... 28 

1.2.11.1.5  Diagnostyka i monitorowanie leczenia ............................................................. 29 

1.2.11.1.6  Leczenie objawowe i opieka terminalna (paliatywna) ...................................... 29 

1.2.11.2  Ocena wyników zdrowotnych ............................................................................... 33 

1.2.11.2.1  Modelowanie przeżycia całkowitego (OS) i przeżycia wolnego od progresji (PFS)

   ........................................................................................................................... 33 

1.2.11.2.1.1  Funkcje przeżycia w grupie referencyjnej (BSC) ......................................... 34 

1.2.11.2.1.2  Skuteczność kliniczna – hazard względny OS i PFS ..................................... 36 

1.2.11.2.1.2.1  Przeżycie wolne od progresji (PFS) ...................................................... 37 



Votrient® (pazopanib)  
w II linii leczenia zaawansowanego raka nerkowokomórkowego 

 

  4 

1.2.11.2.1.2.2  Przeżycie całkowite (OS)...................................................................... 38 

1.2.11.2.1.3  Funkcje przeżycia w grupach inhibitorów wielokinazowych ..................... 41 

1.2.11.2.2  Użyteczności stanów zdrowia ........................................................................... 43 

1.2.11.2.2.1  Przegląd systematyczny ............................................................................. 43 

1.2.11.2.2.1.1  Badanie VEG105192 ............................................................................ 53 

1.2.11.2.2.1.2  Badanie Oxford Outcomes .................................................................. 56 

1.2.11.2.2.2  Wartości przyjęte w modelu ...................................................................... 57 

1.2.12  Walidacja modelu .......................................................................................................... 59 

1.2.13  Jednokierunkowa analiza wrażliwości – założenia ........................................................ 59 

1.3  Przegląd badań ekonomicznych dla pazopanibu .................................................................. 62 

1.3.1  Metodyka ...................................................................................................................... 62 

1.3.1.1  Cel .............................................................................................................................. 62 

1.3.1.2  Wyszukiwanie danych źródłowych ............................................................................ 62 

1.3.1.3  Źródła danych wtórnych ............................................................................................ 62 

1.3.1.4  Kryteria włączania i wykluczania analiz ekonomicznych ........................................... 62 

1.3.2  Wyniki wyszukiwania badań ekonomicznych ................................................................ 63 

1.4  Zestawienie kosztów i konsekwencji ..................................................................................... 64 

1.5  Wyniki analizy ekonomicznej – pazopanib vs sorafenib ....................................................... 66 

1.5.1  Analiza podstawowa ...................................................................................................... 66 

1.5.1.1                 

   ........................................................................................................................ 66 

1.5.1.2               ............................... 67 

1.5.1.2.1                 

   .................................................................................................................. 67 

                 

             

1.5.1.3              ............................... 69 

1.5.1.3.1                 

   .................................................................................................................. 69 

1.5.1.3.2                 

         ..................................................... 70 

1.5.2  Analiza wrażliwości ........................................................................................................ 71 

1.5.2.1               ............................... 71 

1.5.2.1.1                 

   .................................................................................................................. 71 



Votrient® (pazopanib) 
w II linii leczenia zaawansowanego raka nerkowokomórkowego 

 

 
5 

1.5.2.1.2                 

         ..................................................... 73 

1.5.2.2              ............................... 75 

1.5.2.2.1                 

   .................................................................................................................. 75 

1.5.2.2.2                 

         ..................................................... 77 

1.6  Wyniki analizy ekonomicznej – pazopanib vs leczenie objawowe ........................................ 80 

1.6.1  Analiza podstawowa ...................................................................................................... 80 

                   

                 

       

                 

             

                 

                 

       

                 

             

1.6.1.3  Zestawienie tabelaryczne wartości, na podstawie których dokonano oszacowań 

wyników analizy ........................................................................................................................ 84 

1.6.2  Analiza wrażliwości ........................................................................................................ 85 

                   

                 

       

                 

             

                 

                 

       

                 

             

1.7  Dyskusja i ograniczenia .......................................................................................................... 98 

1.8  Wnioski końcowe ................................................................................................................ 103 

2.  Analiza wpływu na system ochrony zdrowia ........................................................................ 104 

2.1  Analiza wpływu na budżet płatnika ..................................................................................... 105 

2.1.1  Cel ................................................................................................................................ 105 



Votrient® (pazopanib)  
w II linii leczenia zaawansowanego raka nerkowokomórkowego 

 

  6 

2.1.2  Metodyka .................................................................................................................... 105 

2.1.2.1  Populacja ................................................................................................................. 106 

2.1.2.1.1  Populacja pacjentów z rakiem nerkowokomórkowym w Polsce ...................... 107 

2.1.2.1.2  Oszacowanie rocznej liczebności populacji docelowej pacjentów z rakiem 

nerkowokomórkowym, kwalifikujących się do leczenia drugiego rzutu z udziałem 

inhibitorów wielokinazowych .............................................................................................. 108 

2.1.2.1.2.1  Przegląd publikowanych danych epidemiologicznych ............................... 108 

2.1.2.1.2.2  Warianty populacyjne analizy .................................................................... 118 

2.1.2.1.3  Oszacowanie rocznej liczebności populacji obejmującej wszystkich pacjentów, u 

których wnioskowana technologia może być zastosowana ................................................ 120 

2.1.2.1.4  Oszacowanie rocznej liczebności populacji, u ktorej wnioskowana technologia 

jest obecnie stosowana ....................................................................................................... 121 

2.1.2.2  Założenia dotyczące refundacji ze środków publicznych, w tym kwalifikacji leku 

Votrient® do grupy limitowej ................................................................................................... 121 

2.1.2.3  Porównywane scenariusze ...................................................................................... 122 

2.1.2.4  Perspektywa analizy i parametry kosztowe ............................................................ 123 

2.1.2.4.1  Koszty jednostkowe leków ................................................................................ 125 

2.1.2.4.1.1  Pazopanib (Votrient®) ................................................................................ 125 

2.1.2.4.1.2  Sorafenib (Nexavar®) .................................................................................. 126 

2.1.2.4.2  Względna intensywność dawki (RDI) ................................................................ 127 

2.1.2.4.3  Podanie leków ................................................................................................... 128 

2.1.2.4.4  Leczenie działań niepożądanych ....................................................................... 128 

2.1.2.4.5  Diagnostyka i monitorowanie leczenia ............................................................. 129 

2.1.2.4.6  Koszty – zestawienie ......................................................................................... 130 

2.1.2.5  Czas trwania leczenia inhibitorami wielokinazowymi ............................................. 130 

2.1.2.6  Horyzont czasowy .................................................................................................... 131 

2.1.2.7  Analiza wrażliwości ‐ założenia ................................................................................ 131 

2.1.3  Oszacowanie aktualnych rocznych wydatków podmiotu zobowiązanego do 

finansowania świadczeń ze środków publicznych, ponoszonych na leczenie rozważanej populacji 

chorych (leczenie drugiego rzutu RCC) ........................................................................................ 132 

2.1.4  Wyniki analizy wpływu na budżet ............................................................................... 135 

2.1.4.1  Wariant podstawowy .............................................................................................. 135 

             

             

2.1.4.2  Wariant minimalny .................................................................................................. 142 

         .......................................................................... 142 



Votrient® (pazopanib) 
w II linii leczenia zaawansowanego raka nerkowokomórkowego 

 

 
7 

         .......................................................................... 144 

2.1.4.3  Wariant maksymalny ............................................................................................... 144 

             

             

2.1.4.4  Analiza wrażliwości .................................................................................................. 147 

2.2  Wpływ na organizację udzielania świadczeń zdrowotnych ................................................. 149 

2.3  Aspekty etyczne i społeczne ................................................................................................ 149 

2.4  Wnioski końcowe ................................................................................................................ 150 

3.  Piśmiennictwo ..................................................................................................................... 151 

4.  Załączniki ............................................................................................................................. 159 

4.1  Wykaz skrótów .................................................................................................................... 160 

4.2  Wartości punktów rozliczeniowych ..................................................................................... 162 

4.2.1  Ambulatoryjna opieka specjalistyczna ........................................................................ 162 

4.2.2  Opieka paliatywna i hospicyjna ................................................................................... 164 

4.3  Spis tabel ............................................................................................................................. 169 

4.4  Spis wykresów ..................................................................................................................... 172 

4.5  Wkład autorów   w opracowanie raportu ............................................................... 173 



Votrient® (pazopanib)  
w II linii leczenia zaawansowanego raka nerkowokomórkowego 

 

  8 

STRESZCZENIE 
ANALIZA	EKONOMICZNA	

Cel	

elem  analizy  ekonomicznej  była  ocena  opła‐

calności  leku Votrient®  (pazopanib) w porów‐

naniu  z  sorafenibem  i  leczeniem objawowym w  II 

linii  leczenia  chorych  z  zaawansowanym  rakiem 

nerkowokomórkowym  (RCC) w  ramach  programu 

lekowego w warunkach  polskiego  systemu  opieki 

zdrowotnej. 

Metodyka	

nalizę wykonano w oparciu o model farmako‐

ekonomiczny  udostępniony  przez  podmiot 

odpowiedzialny.         

           

           

       

         

         

           

           

       

            

Populację  rozważaną w analizie  stanowili pacjenci 

otrzymujący uprzednio  immunoterapię cytokinami 

z  powodu  zaawansowanego  raka  nerkowokomór‐

kowego (leczenie drugiej linii). 

Komparatorami dla pazopanibu w  analizie  ekono‐

micznej  były:  sorafenib  (główny  komparator) 

i leczenie wyłącznie  objawowe  (BSC).   

         

         

           

             

         

     

         

       

         

       

         

           

             

         

     

Dane dotyczące skuteczności rozważanych strategii 

leczenia pochodzą z wykonanej równolegle analizy 

efektywności  klinicznej  pazopanibu  (  

2012).         

           

       

         

             

           

        Kalkulację  kosz‐

tów  przeprowadzono  w  oparciu  o  wyceny  leków 

i świadczeń publikowane przez Ministerstwo Zdro‐

wia i Narodowy Fundusz Zdrowia. 

         

         

         

           

       

Ceny  zbytu  netto  zarejestrowanych  opakowań 

produktu  leczniczego  Votrient®,     

     

                 

               

               

                 

             

             

             

  

Dla  kluczowych  parametrów  modelu  przeprowa‐

dzono analizę wrażliwości. 

Opracowanie  analizy  farmakoekonomicznej  jest 

zgodne z Rozporządzeniem Ministra Zdrowia z dnia 

2 kwietnia 2012 w sprawie minimalnych wymagań 

jakie  muszą  spełniać  analizy  uwzględnione  we 

wnioskach  o  objęcie  refundacją  (MZ  2012)  oraz 

aktualnymi polskimi wytycznymi Oceny Technologii 

Medycznych  wersja  2.1,  przygotowanymi  przez 

C 

A
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Zespół  Ekspertów  działający  we  współpracy 

z Agencją  Oceny  Technologii Medycznych  (AOTM 

2010).  

Wyniki	

Pazopanib vs sorafenib 

         

   

Perspektywa płatnika publicznego 

         

       

           

           

               

                 

     Zastosowanie pazo‐

panibu  zamiast  sorafenibu wiąże  się  z oszczędno‐

ściami  z  perspektywy  płatnika       

       

         

         

             

         

               

               

               

               

W każdym z rozważanych wariantów analizy wraż‐

liwości uzyskano oszczędności w ramieniu pazopa‐

nibu,           

                 

       

         

         

           

           

               

     

Perspektywa wspólna płatnika publicznego i świad‐

czenionbiorcy 

Z uwagi na bardzo niski udział wydatków świadcze‐

niobiorców  w  koszcie  całkowitym,  wyniki  z  per‐

spektywy wspólnej płatników były bardzo zbliżone 

do uzyskanych z perspektywy płatnika publicznego. 

Zastosowanie pazopanibu  zamiast  sorafenibu wią‐

że się z oszczędnościami rzędu      . 

         

   

Perspektywa płatnika publicznego 

         

         

         

                 

                   

   

Ceny  zbytu  netto  zarejestrowanych  opakowań 

produktu  leczniczego Votrient®,     

             

         

               

               

               

               

Perspektywa wspólna płatnika publicznego i świad‐

czeniobiorcy 

Z uwagi na bardzo niski udział wydatków świadcze‐

niobiorców  w  koszcie  całkowitym,  wyniki  z  per‐

spektywy wspólnej płatników były bardzo zbliżone 

do uzyskanych z perspektywy płatnika publicznego. 

Zastosowanie pazopanibu  zamiast  sorafenibu wią‐

że się z oszczędnościam          

Pazopanib vs leczenie objawowe 

         

   

Perspektywa płatnika publicznego 
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Perspektywa wspólna płatnika publicznego i świad‐

czeniobiorcy 

Z uwagi na bardzo niski udział wydatków świadcze‐

niobiorców  w  koszcie  całkowitym,  wyniki  z  per‐

spektywy wspólnej płatników były bardzo zbliżone 

do uzyskanych z perspektywy płatnika publicznego. 

        ł 

     

         

   

Perspektywa płatnika publicznego 

         

           

               

                 

 

           

           

           

         

         

               

                 

               

               

Perspektywa wspólna płatnika publicznego i świad‐

czenionbiorcy 

Z uwagi na bardzo niski udział wydatków świadcze‐

niobiorców  w  koszcie  całkowitym,  wyniki  z  per‐

spektywy wspólnej płatników były bardzo zbliżone 

do uzyskanych z perspektywy płatnika publicznego. 

         

     

Wnioski	

analizie  porównawczej  pazopanibu  z  sora‐

fenibem,  przeprowadzonej  przy  założeniu 

     

         

           

         

             

                 

         

               

       

           

           

Zastosowanie  pazopanibu  w  leczeniu  zaawanso‐

wanego  raka nerkowokomórkowego     

         

         

         

         

               

           

                 

W
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Uzyskane  wyniki  wskazują  na  zasadność  finanso‐

wania preparatu Votrient® ze środków publicznych 

z uwagi na oszczędności, które generuje dla budże‐

tu płatnika publicznego. 
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ANALIZA	WPŁYWU	NA	SYSTEM	OCHRONY	ZDROWIA	

Cel	

naliza wpływu na budżet płatnika została wy‐

konana w celu oceny wydatków Narodowego 

Funduszu  Zdrowia  związanych  z  finansowaniem 

leku  Votrient®  (pazopanib)  w  ramach  programu 

leczenia  zaawansowanego  raka nerkowokomórko‐

wego  u  pacjentów  otrzymujących  uprzednio  im‐

munoterapię cytokinami (II linia leczenia RCC).  

Metodyka	

 analizie wpływu na budżet (BIA) oszacowa‐

no wydatki  płatnika w  przypadku  ewentu‐

alnego finansowania  leczenia pazopanibem w pro‐

gramie  lekowym (scenariusz nowy)  i zestawiono  je 

z  sytuacją  braku  realizacji  programu  lekowego 

z udziałem  pazopanibu  (scenariusz  istniejący). 

Analizę  wykonano  w  trzech  wariantach:  podsta‐

wowym, minimalnym  i maksymalnym,  różniących 

się  oszacowaniem  wielkości  populacji  docelowej 

pacjentów  kwalifikowanych  do  leczenia  inhibito‐

rami  wielokinazowymi.  Analizę  przeprowadzono 

w horyzoncie  pierwszych  trzech  lat  realizacji  pro‐

gramu  (2013‐2015),         

         

           

             

       

         

             

         

  

           

         

               

     

             

 

W  modelu  BIA  uwzględniono  koszty  nabycia 

i podania  leków,  monitorowania  i  diagnostyki 

w programie oraz koszty  leczenia działań niepożą‐

danych.               

           

       

         

         

             

           

           

         

Przyjęta  w  analizie  cena  produktu  Votrient®  dla 

płatnika wynosi             

         

         

             

             

           

           

         

             

         

Kalkulacje wpływu na budżet wykonano w arkuszu 

programu Microsoft  Excel. Analizę  przeprowadzo‐

no  zgodnie  z aktualnymi wytycznymi Oceny Tech‐

nologii  Medycznych  AOTM,  wersja  2.1  (AOTM 

2010)  oraz  z Rozporządzeniem  Ministra  Zdrowia 

z dnia  2  kwietnia  2012  w  sprawie  minimalnych 

wymagań jakie muszą spełniać analizy uwzględnio‐

ne we wnioskach o objęcie refundacją (MZ 2012). 

Wyniki	

Populacja docelowa pacjentów kwalifikowanych do 

terapii  drugiej  linii  inhibitorami  wielokinazowymi 

(sorafenib  lub  pazopanib)  w  ramach  programu 

lekowego  wynos     osób  w  wariancie  podsta‐

wowym,    pacjentów  w  wariancie  maksymal‐

nym,  natomiast  w  wariancie minimalnym   

 pacjentów rocznie. 

Analiza z uwzględnieniem RSS 

W przypadku realizacji programu lekowego z zasto‐

sowaniem  pazopanibu  u  pacjentów  z  zaawanso‐

wanym  rakiem  nerki  leczonych  uprzednio  cytoki‐

nami,  w  podstawowym  wariancie  populacyjnym 

uzyskuje  się  oszczędności           

                   

               

         

           

A

W
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Analiza bez uwzględnienia RSS 

         

           

           

         

             

                     

               

         

               

                   

 

         

         

             

                   

             

Wnioski	

ozszerzenie  programu  leczenia  raka  nerki 

o kolejną  substancję czynną – pazopanib,  sto‐

sowany  u  pacjentów  otrzymujących  uprzednio 

immunoterapię cytokinami przyniesie oszczędności 

z perspektywy  płatnika  publicznego     

         

               

         

         

             

       

           

             

           

           

             

         

         Rozszerze‐

nie  programu  lekowego  o  pazopanib  nie  będzie 

miało wpływu na organizację udzielania świadczeń 

zdrowotnych,  nie  spowoduje  także  problemów 

natury społecznej i etycznej.  

Ponieważ w  analizie wpływu  na  budżet  realizacja 

scenariusza  nowego  nie  spowoduje  wzrostu  pro‐

gnozowanych  wydatków  płatnika,  przeprowadze‐

nie analizy racjonalizacyjnej nie było konieczne. 

R
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1.1 Cel	analizy	

Celem analizy ekonomicznej była ocena opłacalności leku Votrient® (pazopanib) w porównaniu z so‐

rafenibem oraz  leczeniem wyłącznie objawowym w  leczeniu pacjentów, u których uprzednio stoso‐

wano  cytokiny  z powodu  zaawansowanego RCC  (II  linia  leczenia), w warunkach polskiego  systemu 

opieki zdrowotnej. 

1.2 Metodyka	

Analizę wykonano w oparciu o model  farmakoekonomiczny       

                         

                     

                         

                 

                       

                   

W modelowaniu posłużono  się  standardowymi metodami biostatystycznymi  i  epidemiologicznymi. 

Dla kluczowych parametrów modelu przeprowadzono analizę wrażliwości. 

Analizę  farmakoekonomiczną  przeprowadzono  zgodnie  z  aktualnymi  polskimi  wytycznymi  Oceny 

Technologii Medycznych (wersja 2.1), przygotowanymi przez Zespół Ekspertów działający we współ‐

pracy z Agencją Oceny Technologii Medycznych (AOTM 2010) oraz Rozporządzeniem Ministra Zdro‐

wia  z  dnia  2  kwietnia  2012  r.  „w  sprawie  minimalnych  wymagań,  jakie  muszą  spełniać  analizy 

uwzględnione we wnioskach o objęcie refundacją  i ustalenie urzędowej ceny zbytu oraz o podwyż‐

szenie  urzędowej  ceny  zbytu  leku,  środka  spożywczego  specjalnego  przeznaczenia  żywieniowego, 

wyrobu medycznego, które nie mają odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu” (MZ 2012). 

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

efektywności klinicznej pochodzące z badań włączonych do wykonanego przeglądu systematycznego 

(   ).  

1.2.1 Populacja	

Populację  rozważaną w niniejszej analizie stanowią pacjenci z zaawansowanym  rakiem nerkowoko‐

mórkowym  (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  dostępny w  postaci  tabletek  powlekanych,  zawierających  200  lub  400 mg 

chlorowodorku  pazopanibu.  Grupa  farmakoterapeutyczna:  leki  przeciwnowotworowe,  inhibitory 

kinaz białkowych, kod ATC: L01XE11. 

1.2.2.1 Wskazania	do	stosowania	

Pazopanib  jest wskazany w  leczeniu pierwszego  rzutu pacjentów  z  zaawansowanym  rakiem nerko‐

wokomórkowym  (ang. Renal Cell Carcinoma, RCC) oraz w  leczeniu pacjentów, u których wcześniej 

stosowano cytokiny z powodu zaawansowanego raka nerkowokomórkowego (RCC). 

1.2.2.2 Dawkowanie	i	sposób	podawania	

Zalecana dawka pazopanibu u dorosłych wynosi 800 mg raz na dobę. Leczenie produktem Votrient® 

może być  rozpoczynane wyłącznie przez  lekarza z doświadczeniem w stosowaniu  leków przeciwno‐

wotworowych. 

Powyższy opis oparto na Charakterystyce Produktu Leczniczego Votrient 200 mg  / 400 mg  tabletki 

powlekane (ChPL Votrient). 

1.2.3 Komparatory	

W oparciu o aktualne zalecenia postępowania terapeutycznego przyjęto, że odpowiednie komparato‐

ry dla pazopanibu w rozważanym wskazaniu stanowią:  

 Sorafenib (Nexavar®) – główny komparator;  inhibitor wielokinazowy, aktualnie finansowany 

z budżetu Narodowego Funduszu Zdrowia w leczeniu II 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 dostępności do terapii sorafenibem. 

1.2.4 Miara	efektywności	

Dla porównania pazopanibu z leczeniem wyłącznie objawowym, przeprowadzonego techniką analizy 

kosztów‐użyteczności, podstawową  jednostkę wyników zdrowotnych w analizie stanowiły  lata  życia 

skorygowane o jakość (ang. quality adjusted life years, QALY). Dodatkową miarą efektu zdrowotnego 

były zyskane lata życia (ang. life‐years gained, LYG).  

Wynik  analizy  ekonomicznej  przedstawiono  w  postaci  inkrementalnego  współczynnika  kosztów‐

użyteczności (ICUR)  lub kosztów‐efektywności (ICER), wyrażającego koszt uzyskania dodatkowej jed‐

nostki  efektu  zdrowotnego  (QALY  lub  LYG) w  przypadku  zastosowania  rozważanej  interwencji  za‐
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miast  porównywanego  komparatora.  Ogólnie,  inkrementalny  współczynnik  kosztów‐użyteczności 

(kosztów‐efektywności)  dla  porównania  dwóch  opcji  terapeutycznych  A  i  B  stanowi  iloraz  różnicy 

kosztów (ܥ஺	݅	ܥ஻) oraz wyników zdrowotnych (ܧ஺	݅	ܧ஻) obu strategii, tj. wyraża się wzorem: 

஻	௩௦	஺ܴܧܥܫ 	ൌ 	
஻	௩௦	஺ܥ∆
஻	௩௦	஺ܧ∆

	ൌ 	
஺ܥ െ ஻ܥ
஺ܧ െ ஻ܧ

. 

Zarówno lata życia skorygowane o jakość, jak i zyskane lata życia są standardowo stosowane w przy‐

padku  chorób  przewlekłych  o wysokiej  śmiertelności  i  istotnym wpływie  na  jakość  życia  chorego, 

stanowiąc także rekomendowaną przez Agencję Oceny Technologii Medycznych miarę efektu w ana‐

lizach ekonomicznych (AOTM 2010). 

1.2.5 Perspektywa	analizy	

Biorąc  pod  uwagę  pełne  finansowanie  programu  leczenia  RCC  z  budżetu  Narodowego  Funduszu 

Zdrowia, analiza podstawowa została przeprowadzona z perspektywy płatnika publicznego za usługi 

zdrowotne w Polsce. W ramach dodatkowego wariantu przyjęto perspektywę wspólną płatnika pu‐

blicznego i pacjenta.  

1.2.6 Horyzont	czasowy	

W analizie podstawowej przyjęto horyzont czasowy    lat. Zakładając,  że maksymalne przeżycie pa‐

cjentów z zaawansowanym rakiem nerkowokomórkowym nie przekracza   lat, okres ten odpowiada 

horyzontowi dożywotniemu, zalecanemu przez Agencję Oceny Technologii Medycznych w przypadku 

technologii medycznych, których wyniki  i koszty ujawniają się w ciągu całego  życia chorego  (AOTM 

2010). Zasadność przyjętego horyzontu potwierdzono poprzez analizę krzywych przeżycia oszacowa‐

nych w modelu. 

Z uwagi na konieczność ekstrapolacji wyników skuteczności klinicznej poza horyzont analizy przeżycia 

w badaniu VEG105192, analizę kosztów‐użyteczności przeprowadzono dodatkowo w horyzoncie po‐

średnim, odpowiadającym maksymalnemu okresowi obserwacji w osiowym badaniu dla pazopanibu. 

Horyzont ten ustalono na poziomie    , tj. maksymalnego okresu obserwacji w grupie pazo‐

panibu odczytanego z krzywych przeżycia w publikacji Sternberg 2010. 

1.2.7 Dyskontowanie	

W analizie podstawowej przyjęto stopę dyskontową na poziomie 5% rocznie dla kosztów  i 3,5% dla 

wyników zdrowotnych, a w analizie wrażliwości uwzględniono następujące warianty dyskontowania: 

 Koszty i wyniki zdrowotne: 5%; 

 koszty: 5%, wyniki zdrowotne: 0%; 
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 brak dyskontowania kosztów i wyników zdrowotnych. 

1.2.8 Proponowany	instrument	podziału	ryzyka	(RSS)	

                   

                       

                         

                             

                   

                       

                     

             

                           

                   

              

          

1.2.9 Technika	analityczna	

Ocenę porównawczą pazopanibu z leczeniem objawowym przeprowadzono metodą analizy kosztów‐

użyteczności (ang. Cost‐Utility Analysis, CUA). Jako, że dodatkową miarę wyniku zdrowotnego stano‐

wiły zyskane  lata życia, równolegle wykonano analizę kosztów‐efektywności (ang. Cost‐Effectiveness 

Analysis, CEA). 

Wybór analizy kosztów‐użyteczności dla porównania inhibitorów wielokinazowych z  leczeniem obja‐

wowym uzasadniają  istotne statystycznie różnice między porównywanymi opcjami terapeutycznymi 

w zakresie przeżycia bez progresji oraz wpływ ukierunkowanych molekularnie leków nowej generacji 

na przeżycie całkowite.  

Z uwagi na brak udowodnionych różnic w skuteczności między rozważanymi  inhibitorami wielokina‐

zowymi, porównawczą analizę pazopanibu z sorafenibem przeprowadzono w ramach analizy minima‐

lizacji kosztów, przyjmując w modelu  jednakowe wartości parametrów skuteczności dla ocenianych 

interwencji i porównując jedynie całkowite koszty leczenia.  

Dla rozważanych w raporcie wskazań wykonano także analizę kosztów‐konsekwencji, w ramach któ‐

rej zestawiono szczegółowe elementy kosztów i efektów uzyskanych na drodze modelowania. 
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1.2.10 Opis	modelu	farmakoekonomicznego	

Analizę ekonomiczną przeprowadzono w oparciu o model     

                         

                         

              

                 

                   

                     

                       

                     

                   

                       

                       

 

W modelu wyróżniono trzy wzajemnie wykluczające się stany zdrowotne: 

 okres wolny od progresji choroby (PFS, progression‐free survival); 

 okres po wystąpieniu progresji choroby (PPS, post‐progression survival); 

 zgon. 

Schemat  klasycznego,  trójstanowego  modelu  progresji  zaawansowanej  choroby  nowotworowej 

przedstawiono na poniższym wykresie. 

Wykres 1. Diagram klasycznego modelu przebiegu zaawansowanego nowotworu z trzema stanami. 
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Wykres 2. Rozkład kohorty w stanach modelu wyznaczany krzywymi przeżycia OS i PFS.  
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Do każdego z wyróżnionych stanów zdrowotnych przypisano cykliczne koszty oraz użyteczności. Kosz‐

ty mogły być zależne (np. koszty nabycia  i podania  leków)  lub niezależne od  interwencji  (np. koszty 

w stanie po progresji). Przyjęte w analizie  indeksy użyteczności były zależne  jedynie od stanu zdro‐

wotnego, jednak niektóre oszacowania odnalezione w ramach przeglądu systematycznego, uzależnia‐

ły dodatkowo użyteczność od rodzaju otrzymywanego leczenia. Całkowite koszty dla poszczególnych 

ramion modelu obliczano jako sumę – liczoną według cykli dziennych w  ‐letnim horyzoncie analizy – 

kosztów przypisanych dla danego stanu, ważonych odsetkiem pacjentów przebywających w danym 

stanie  i cyklu. Biorąc pod uwagę,  że niezerowe koszty dotyczą  jedynie stanów PFS  (okres wolny od 

progresji) i PPS (okres po progresji choroby), całkowity koszt dla każdej z rozważanych opcji terapeu‐

tycznych można przedstawić ogólnie formułą: 

௖௔ł௞௢௪௜௧௬ݐݖݏ݋݇ 	ൌ 	 ෍
ሻݐሺܵܨܲ ∙ ሻܵܨሺܲݐݖݏ݋݇ ൅ ܲܲܵሺݐሻ ∙ ሺܲܲܵሻݐݖݏ݋݇

ሺ1 ൅ ௞௢௦௭௧ሻ௧ିଵݎ

்

௧	ୀ	ଵ

, 

gdzie PFS(t) i PPS(t) określają proporcję kohorty leczonych znajdującą się odpowiednio w stanach PFS 

i PPS w chwili czasu t, a sumowanie odbywa się po 1 dniowych cyklach aż do chwili czasu T odpowia‐

dającej horyzontowi czasowemu modelu. Parametry koszt(PFS) i koszt(PPS) oznaczają cykliczne kosz‐

ty  w  poszczególnych  stanach  i  cyklach.  Przedstawiony  koszt  jest  dyskontowany  wg  stopy 

wej	ݎ௞௢௦௭௧, przeliczonej ze stopy rocznej 5% na okres jednostki obliczeń w modelu (1 dzień).  
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Ponieważ  leczenie farmakologiczne zaawansowanego raka nerki  jest zwykle kontynuowane tak dłu‐

go,  jak długo u pacjenta utrzymuje się korzyść kliniczna, czas trwania aktywnego  leczenia w modelu 

(pazopanibu  lub sorafenibu) pokrywa się z czasem wolnym od progresji choroby,  tzn.  jest determi‐

nowany przebiegiem krzywej PFS. W modelu przyjęto, że po przerwaniu terapii aktywnej z udziałem 

porównywanych interwencji, pacjenci przez resztę życia otrzymują leczenie objawowe (BSC). Założe‐

nie to  jest uzasadnione praktyką kliniczną w warunkach polskich, w szczególności brakiem systemo‐

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

Analogicznie,  łączne wyniki zdrowotne dla poszczególnych opcji  leczenia RCC obliczano  jako sumę – 

liczoną w  jednodniowych  cyklach  i  letnim horyzoncie  –  efektów przypisanych dla danego  stanu, 

ważonych proporcją pacjentów w danym stanie i cyklu. Z uwagi na zerową użyteczność w stanie zgo‐

nu, całkowity efekt zdrowotny dla każdej z rozważanych grup można wyrazić wzorem: 

௖௔ł௞௢௪௜௧௬ݐ݂݇݁݁ 	ൌ 	 ෍
ሻݐሺܵܨܲ ∙ ሻܵܨሺܲݐ݂݇݁݁ ൅ ܲܲܵሺݐሻ ∙ ሺܲܲܵሻݐ݂݇݁݁

ሺ1 ൅ ௘௙௘௞௧ሻ௧ିଵݎ

்

௧	ୀ	ଵ

. 

Podobnie, PFS(t)  i PPS(t) określają proporcję kohorty  leczonych  znajdującą  się odpowiednio w  sta‐

nach PFS i PPS w chwili czasu t, a sumowanie odbywa się po jednodniowych cyklach aż do osiągnięcia 

horyzontu modelu  T.  Parametry  efekt(PFS)  i  efekt(PPS)  oznaczają  wynik  zdrowotny  zgromadzony 

w danym stanie zdrowotnym w pojedynczym cyklu modelu. W przypadku przyjęcia jako miary wyniku 

zdrowotnego lat życia skorygowanych o jakość (QALY), efekt(PFS) i efekt(PPS) jest iloczynem użytecz‐

ności w poszczególnych stanach (z uwzględnieniem ewentualnej redukcji użyteczności z powodu dzia‐

łań  niepożądanych)  oraz długości  cyklu,  natomiast w  przypadku  zyskanych  lat  życia  (LYG) wartość 

tych parametrów odpowiada długości cyklu. Wyniki zdrowotne w analizie są dyskontowane wg stopy 

dyskontowej   ௘௙௘௞௧, przeliczonejݎ z  rocznej  stopy 3,5% dla wyników na  jednostkę  czasu  stosowaną 

w cyklicznych obliczeniach (1 dzień). 

1.2.11 Założenia	i	parametry	modelu	

Parametry modelu można podzielić na następujące kategorie: koszty  i zużyte zasoby, modelowanie 

przeżycia i skuteczność kliniczna, użyteczności stanów zdrowia oraz pozostałe (dyskontowanie, hory‐

zont modelu, założenia dotyczące struktury modelu, populacji). Szczegółowe omówienie przyjętych 

w modelu parametrów kosztowych, modelowania przeżycia oraz użyteczności, przedstawiono w ko‐

lejnych podrozdziałach. 
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1.2.11.1 Ocena	kosztów	i	zużytych	zasobów	

W analizie uwzględniono bezpośrednie koszty medyczne ponoszone przez płatnika w ramach realiza‐

cji  świadczeń  finansowanych ze  środków publicznych związanych z  leczeniem pacjentów z  zaawan‐

sowanym rakiem nerkowokomórkowym. Wybór źródeł danych na temat kosztów oparto na perspek‐

tywie  analizy,  co w  praktyce  oznacza wykorzystanie w tym  celu materiałów Ministerstwa  Zdrowia 

oraz Narodowego Funduszu Zdrowia.  

Nie  zidentyfikowano  kosztów  niemedycznych  oraz  kosztów  pośrednich  stanowiących  potencjalnie 

koszty różniące między porównywanymi strategiami leczenia.  

W analizie kosztów leczenia pacjentów z zaawansowanym rakiem nerkowokomórkowym wyróżniono 

następujące kategorie kosztów i zużytych zasobów: 

 substancja czynna stosowana w  leczeniu zaawansowanego RCC u pacjentów otrzymujących 

uprzednio immunoterapię cytokinami (pazopanib lub sorafenib); 

 podanie leków w ramach programu (pazopanib, sorafenib); 

 diagnostyka i monitorowanie leczenia w programie; 

 leczenie działań niepożądanych; 

 leczenie objawowe – opieka paliatywna (hospicjum domowe, hospicjum stacjonarne, oddział 

medycyny paliatywnej, poradnia medycyny paliatywnej). 

Ustalenie kosztów jednostkowych dla zasobów zużywanych w procesie leczenia pacjentów z zaawan‐

sowanym rakiem nerki oparto na obowiązujących zasadach rozliczania i finansowania świadczeń Na‐

rodowego Funduszu Zdrowia, publikowanych na stronach  internetowych Funduszu w postaci Zarzą‐

dzeń Prezesa NFZ. W analizie korzystano z następujących aktów prawnych, obowiązujących w 2012 

roku: 

 Obwieszczenie Ministra Zdrowia  z dnia 25  kwietnia 2012  r. w  sprawie wykazu  refundowanych 

leków,  środków  spożywczych  specjalnego przeznaczenia  żywieniowego oraz wyrobów medycz‐

nych na dzień 1 maja 2012 r. (MZ 2012a); 

 Obwieszczenie Ministra  Zdrowia  z dnia  28  czerwca  2012  r. w  sprawie wykazu  refundowanych 

leków,  środków  spożywczych  specjalnego przeznaczenia  żywieniowego oraz wyrobów medycz‐

nych na dzień 1 lipca 2012 r. (MZ 2012b); 

 Zarządzenie Nr  27/2012/DGL  Prezesa Narodowego  Funduszu  Zdrowia  z  dnia  10 maja  2012  r. 

w sprawie  określenia  warunków  zawierania  i  realizacji  umów  w  rodzaju  leczenie  szpitalne 

w zakresie programy zdrowotne (lekowe) (NFZ 27/2012); 
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 Zarządzenie Nr  26/2012/DGL  Prezesa Narodowego  Funduszu  Zdrowia  z  dnia  10 maja  2012  r. 

w sprawie  określenia  warunków  zawierania  i  realizacji  umów  w  rodzaju  leczenie  szpitalne 

w zakresie chemioterapia (NFZ 26/2012); 

 Zarządzenie Nr 11/2012/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 28  lutego 2012 r. 

zmieniające zarządzenie w sprawie określenia warunków zawierania i realizacji umów w rodzaju: 

leczenie szpitalne (NFZ 11/2012); 

 Zarządzenie Nr 85/2011/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 17  listopada 2011 

r. w sprawie określenia warunków zawierania i realizacji umów o udzielanie świadczeń w rodzaju: 

podstawowa opieka zdrowotna (NFZ 85/2011); 

 Zarządzenie Nr 81/2011/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 4 listopada 2011 r. 

w  sprawie określenia warunków  zawierania  i  realizacji umów w  rodzaju  ambulatoryjna opieka 

specjalistyczna (NFZ 81/2011); 

 Zarządzenie Nr 79/2011/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 2 listopada 2011 r. 

w sprawie określenia warunków zawierania  i realizacji umów w rodzaju opieka paliatywna  i ho‐

spicyjna (NFZ 79/2011); 

 Zarządzenie Nr  72/2011/DSOZ  Prezesa Narodowego  Funduszu  Zdrowia  z  dnia  20  października 

2011 r. w sprawie określenia warunków zawierania i realizacji umów w rodzaju: leczenie szpitalne 

(NFZ 72/2011). 

Wycena punktu rozliczeniowego została oparta na informatorze o umowach NFZ ze świadczeniodaw‐

cami. Obowiązująca w 2012 roku wycena punktu w przypadku świadczeń szpitalnych (także w zakre‐

sie chemioterapii oraz programów lekowych) wynosi 52 zł. W przypadku świadczeń z zakresu ambula‐

toryjnej opieki specjalistycznej oraz opieki paliatywnej i hospicyjnej wycenę oparto na danych pocho‐

dzących ze wszystkich województw, dla których wybrano po 2 ośrodki i następnie obliczono wartość 

średnią. 

1.2.11.1.1 Koszty	jednostkowe	leków	

1.2.11.1.1.1 Pazopanib	(Votrient®)	

Ceny  zbytu netto  zarejestrowanych opakowań produktu  leczniczego Votrient®, otrzymane od Pod‐

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

Substancja czynna  Nazwa, postać i dawka leku  Zawartość opakowania  Cena zbytu netto [zł] 

 
       

 
       

 
       

 
       

 
       

 
       

 
       

 
       

                         

         

                

                

                

                

                       

                             

                 

                       

             

                      

                         

                   

                 

            

                     

                       

                 

Ponieważ leczenie farmakologiczne zaawansowanego raka nerki może być kontynuowane tak długo, 

jak długo u pacjenta utrzymuje się korzyść kliniczna, czas trwania  leczenia  inhibitorami wielokinazo‐
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wymi (pazopanibu lub sorafenibu) w modelu jest determinowany przebiegiem krzywej przeżycia bez 

progresji.  

1.2.11.1.1.2 Sorafenib	(Nexavar®)	

Sorafenib  jest  aktualnie  finansowany  ze  środków  budżetowych w  ramach  programu  zdrowotnego 

(lekowego) Narodowego  Funduszu  Zdrowia  „Leczenie  raka  nerki”  (kod  programu  03.0000.310.02; 

NFZ 27/2012). Zgodnie z treścią programu, obejmującego także stosowane w odrębnych wskazaniach 

sunitynib i ewerolimus, do leczenia sorafenibem w programie kwalifikują się pacjenci z rozpoznanym 

jasnokómorkowym rakiem nerkowokomórkowym w stadium zaawansowanym, z udokumentowanym 

niepowodzeniem wcześniejszej  immunoterapii  z  zastosowaniem  interferonu  alfa  lub udokumento‐

wanymi przeciwwskazaniami do dalszego stosowania interferonu alfa.  

Począwszy  od  1  lipca  2012  roku,  finansowanie  leków  dostępnych w  programach  lekowych  będzie 

odbywać się w oparciu o „Wykaz refundowanych leków, środków spożywczych specjalnego przezna‐

czenia  żywieniowego  oraz wyrobów medycznych”  (MZ  2012b), w  odróżnieniu  od  dotychczasowej 

wyceny punktowej dla substancji czynnej w ramach terapeutycznych programów zdrowotnych. Sora‐

fenib  (produkt  leczniczy Nexavar®)  jest dostępny w postaci opakowania zawierającego 112 tabletek 

w dawce 200 mg. Cenę jednostkową preparatu sorafenibu, zaczerpniętą z wykazu leków refundowa‐

nych w programach lekowych, zestawiono w poniższej tabeli.  

Tabela 2.Ceny jednostkowe preparatów zawierających sorafenib, stosowanych w programie leczenia 
raka nerki. 

Substancja 
czynna 

Nazwa, postać i 
dawka leku 

Zawartość opa‐
kowania 

Grupa limi‐

towa 

Urzędowa 

cena zbytu [zł]

Cena hurtowa 

brutto [zł] 

Wysokość 

limitu finan‐

sowania [zł] 

Wysokość 

dopłaty 

świadczenio‐

biorcy [zł] 

Sorafenibum 
Nexavar, tabl. 
powl., 200 mg 

112 tabl. 
1078.0, 

Sorafenib 
15 660,00  16 756,20  16 756,20  0 

Sorafenib  jest stosowany w dobowej dawce 800 mg  (2  razy dziennie po 2  tabletki zawierające 200 

mg).  Kwota  refundacji  Narodowego  Funduszu  Zdrowia  w  przeliczeniu  na  dzienną  terapię  wynosi 

598,44  zł.  Substancje  czynne  stosowane w  ramach  programu  lekowego  są w  całości  finansowane 

przez płatnika publicznego. 
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1.2.11.1.2 Względna	intensywność	dawki	(RDI)	

Zgodnie z warunkami zawierania i realizacji umów w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy 

zdrowotne  (lekowe), rozliczeniu z Narodowym Funduszem Zdrowia podlega  ilość substancji czynnej 

podana pacjentowi, natomiast niewykorzystane części postaci substancji czynnej nie są refundowane 

ze środków budżetowych (NFZ 27/2012). W celu bardziej realistycznej kalkulacji wydatków płatnika, 

koszty  leków w modelu skorygowano o rzeczywiste zużycie planowanych dawek  leków, wykorzystu‐

jąc dostępne z badań klinicznych dane o względnej intensywności dawki poszczególnych leków (ang. 

relative  dose  intensity, RDI). RDI  jest miarą wyrażającą  (w wartościach procentowych)  rzeczywiste 

zużycie leku w stosunku do zużycia wg dawek należnych (zaplanowanych), z uwzględnieniem zarów‐

no redukcji dawek zleconych leków i opóźnienia terminu rozpoczęcia kolejnych cykli. 

Skorygowanie kosztów  leków w modelu poprzez wskaźnik RDI  jest dodatkowo uzasadnione faktem, 

że wyniki zdrowotne w badaniach klinicznych były z reguły oceniane w populacji zgodnej z  intencją 

leczenia (ITT), obejmującej także chorych którzy nie otrzymali pełnego zaplanowanego leczenia. 

Względne  intensywności  dawki  przyjęte  w  modelu  dla  poszczególnych  interwencji  zestawiono 

w poniższej tabeli. 

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

Interwencja  RDI  Źródło / uzasadnienie 

   
                   

   

   

               
               

                 

             
       

Alternatywne założenia dotyczące RDI przyjęto w  ramach analizy wrażliwości. W  szczególności  roz‐

ważono scenariusz zakładający pełne zużycie przepisanych dawek (tj. RDI równe 100%) we wszystkich 

grupach aktywnej  farmakoterapii. Z uwagi na  fakt,  że podstawowe oszacowanie dla sorafenibu po‐

chodzi  z badania RCT przeprowadzonego w populacji pacjentów uprzednio nieleczonych, w  innym 

wariancie analizy wrażliwości przyjęto RDI dla leku Nexavar® na poziomie intensywności dawki pazo‐

panibu (86%). 

1.2.11.1.3 Podanie	leków	

Inhibitory  wielokinazowe  (pazopanib,  sorafenib)  są  lekami  dostępnymi  w  postaci  tabletek 

i stosowanymi  samodzielnie  przez  pacjentów.  Założono,  że  pazopanib  i  sorafenib  będą wydawane 
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pacjentowi podczas comiesięcznej wizyty ambulatoryjnej, rozliczanej z płatnikiem poprzez świadcze‐

nie ambulatoryjne  związane  z wykonaniem programu  z  „Katalogu  świadczeń  i  zakresów –  leczenie 

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

Charakterystyki przyjętych w analizie  świadczeń z katalogów Narodowego Funduszu Zdrowia przed‐

stawiono w tabeli.  

Tabela 4. Wycena jednostkowa świadczenia w celu podania/wydania leków doustnych podczas lecze‐
nia zaawansowanego RCC. 

Nazwa świadczenia 
Wartość 
punktowa 

Średnia cena 
punktu [zł] 

Koszt dla płatnika [zł] 

5.08.07.0000004 – przyjęcie pacjenta w trybie ambulatoryj‐
nym związane z wykonaniem programu 

2  52,00  104,00 / porada 

Biorąc  pod  uwagę wycenę  jednostkową  porady  ambulatoryjnej w  zakresie  programów  lekowych, 

założony koszt miesięczny podania leków wynosi 104 zł dla każdej z aktywnych grup leczenia. 

1.2.11.1.4 Leczenie	działań	niepożądanych	

Koszty działań niepożądanych obliczano jako iloczyn częstości występowania poszczególnych działań 

oraz oszacowanego  jednostkowego kosztu  leczenia epizodu. W analizie uwzględniono działania nie‐

pożądane stopnia 3‐4, występujące z częstością 5% lub więcej w przynajmniej jednym z porównywa‐

nych ramion modelu (pazopanib, sorafenib i BSC). Założono, że koszt leczenia pojedynczego epizodu 

jest niezależny od otrzymanego leczenia przeciwnowotworowego, a działania niepożądane występują 

w pierwszym miesiącu od wprowadzenia terapii. 

Ryzyka występowania  działań  niepożądanych  stopnia  3‐4  dla  każdej  z  grup  szacowano w  oparciu 

o częstości zdarzeń niepożądanych obserwowane w badaniach RCT włączonych do przeglądu syste‐

matycznego.  Ryzyka  w grupie  pazopanibu  pochodzą  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 były dostępne w więcej niż jednym badaniu, oblicza‐

no  średnią  ważoną  liczebnością  pacjentów.  Częstości  poszczególnych  działań  niepożądanych 

uwzględnionych w analizie przedstawiono w poniższej tabeli. 

Tabela 5. Częstości działań niepożądanych stopnia 3‐4 uwzględnionych w analizie dla poszczególnych 
interwencji II linii leczenia. 

Działanie niepożądane st. 3/4  Pazopanib  Sorafenib  BSC 

Erytrodyzestezja dłoniowo‐podeszwowa  0%  6%  0% 
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Jedynym uwzględnionym działaniem niepożądanym w analizie dla leczenia drugiej linii RCC była ery‐

trodyzestezja dłoniowo‐podeszwowa, występująca z częstością przekraczającą 5% w grupie sorafeni‐

bu (zob. Tabela 5).                   

                             

             

               

                       

                             

1.2.11.1.5 Diagnostyka	i	monitorowanie	leczenia	

W  analizie  założono,  że monitorowanie  terapii w  grupach  leczenia  aktywnego będzie odbywać  się 

w ramach wizyty chorego, podczas której pacjentowi są wydawane/podawane leki. Stąd koszty wizyt 

monitorujących są wliczone w koszt podania  leku. Dodatkowo dla programu  leczenia zaawansowa‐

nego RCC  przewidziano  ryczałt  za  diagnostykę  realizowany  na  okres  kontraktu  (1 rok).  Z uwagi  na 

bardzo zbliżony zakres monitorowania  leczenia  i rodzaju wykonywanych badań bez względu na sto‐

sowaną substancję czynną, koszt diagnostyki we wnioskowanym programie  lekowym z udziałem pa‐

zopanibu założono na poziomie  ryczałtu za diagnostykę w aktualnie  realizowanym programie zdro‐

wotnym (lekowym) „Leczenie raka nerki” z zastosowaniem sunitynibu, sorafenibu i ewerolimusu (kod 

programu 03.0000.310.02) w wysokości 34,4 punktów. Charakterystykę świadczenia przedstawiono 

w poniższej tabeli. 

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

Kod i nazwa świadczenia  Wartość punktowa 
Średnia cena 
punktu [zł] 

Koszt dla płatnika [zł] 

5.08.08.0000016 – Diagnostyka w programie leczenia 
raka nerki 

34,4  52,00  1 788,80 

                       

                       Ponieważ aktywne  leczenie 

trwa  co najwyżej do momentu wystąpienia progresji  choroby,  koszty diagnostyki  i monitorowania 

leczenia ponoszone są 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 miesiąca  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 materiałów udostępnionych w Internecie przez konsultantów wojewódzkich i konsultanta krajowe‐

go w  dziedzinie medycyny  paliatywnej  (opiekapaliatywna.org,  data  dostępu:  05.04.2010) wynika, 

że średni pobyt w hospicjum stacjonarnym wynosi 19,0 dnia,  średnia długość  leczenia w hospicjum 

domowym to 56,2 dnia, a na jednego pacjenta leczonego ambulatoryjnie przypada 3,5 wizyty w po‐

radni w ciągu jednego roku. Dostępne są też fragmentaryczne dane na temat  liczby  leczonych w ra‐

mach dostępnych typów świadczeń z zakresu opieki paliatywnej i hospicyjnej. 

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

Województwo Rok 

HD  HS/OMP  

PMP [liczba leczonych] Liczba  
leczonych 

Średnia dł. 
pobytu [dni] 

Liczba 
leczonych 

Średnia dł. 
pobytu [dni] 

Kujawsko‐Pomorskie 2005 2 830 26,53 2 256 20,98 398 

Lubelskie 
2006 1 639 64,8 1 972 17 788 

2005 1 001 92 2 324 16.1 1 193 

Małopolskie 2005 1 100 ‐ 1 718 ‐ 2 478 

Warmińsko‐mazurskie 

2008 2 300 63 1 388 22,7 1 194 

2006 2 393 60 1 717 16 ‐ 

2005 2 237 63 1 520 19,6 256 

2004 2 038 68,2 1 363 19,8 183 

Lubuskie 2008 1 913 ‐ 560 ‐ 930 

Powyższe  liczby  osób  korzystających  z  różnych  typów  świadczeń  nie  są  rozłączne,  tzn. większość 

z nich objętych  jest do  zgonu  (w  ciągu  roku) opieką ambulatoryjną  (PMP),  stacjonarną  (HS, OMP), 

a także domową (HD).                   

                       

                         

                       

                     

                  

W przypadku pacjentów  leczonych ambulatoryjnie w poradni medycyny paliatywnej oraz pozostają‐

cych w  hospicjum  domowym  uwzględniono  dodatkowo  zużycie  leków  przeciwbólowych  (w  hospi‐

cjum stacjonarnym są one wliczone w koszt pobytu). W celu odnalezienia polskich danych dotyczą‐

cych postępowania z chorymi w opiece hospicyjnej wykonano szybki przegląd literatury w bazie Me‐

dline  i w zasobach  Internetu. W wyniku przeglądu zidentyfikowano  jedno badanie, którego autorzy 

zaprezentowali szczegółowe dane dotyczące terapii 40 chorych z  jednego ośrodka w Polsce (Mucha 

2003). Oceniana populacja  składała  się  z pacjentów nowotworowych  różnego pochodzenia. Obser‐

wację prowadzono w okresie 01.07‐01.12.2002 r. do zgonu (n = 36) bądź utraty kontaktu z pacjentem 
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(n = 4). Problem bólu w dniu przyjęcia dotyczył 30 z 40 = 75% chorych, a ostatniego dnia obserwacji 

36 z 40 = 90% badanych. Badanie wykonano w hospicjum stacjonarnym, ale przyjęto, że opisany spo‐

sób postępowania będzie zbliżony w przypadku pacjentów leczonych przeciwbólowo ambulatoryjnie 

lub w hospicjum domowym. W badaniu tym oceniono udział czasowy leczenia z zastosowaniem pre‐

paratów z poszczególnych stopni drabiny analgetycznej WHO, wyrażony w osobodniach danej terapii. 

Szczegółowe dane zawarto w poniższej tabeli. 

Tabela 8. Zużycie leków przeciwbólowych w opiece hospicyjnej. 

Stosowane leki przeciwbólowe  Liczba osobodni  Odsetek 

I stopień WHO  NLPZ lub paracetamol  91/784  11,6% 

II stopień WHO  NLPZ lub paracetamol + tramadol  267/784  34,1% 

III stopień WHO 

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

morfina samodzielnie  181/784  23,1% 

Fentanyl  245/784  31,2% 

fentanyl samodzielnie  31/784  4,0% 

fentanyl z morfiną „w razie bólu”  214/784  27,3% 

fentanyl z morfiną podawaną regularnie  120/784  15,3% 

Z powyższych danych wynika,  że wszyscy pacjenci  leczeni przeciwbólowo w hospicjum otrzymywali 

przez cały czas niesteroidowe leki przeciw zapalne (NLPZ) lub paracetamol, pacjenci w II stopniu cho‐

roby WHO średnio 34,1% czasu pobytu  leczeni byli dodatkowo tramadolem, a pacjenci w III stopniu 

choroby WHO  przez  średnio  65,7%  czasu  pobytu  otrzymywali morfinę,  a przez  31,2%  –  preparaty 

zawierające fentanyl. 

Koszty  jednostkowe związane z opieką pacjentów w terminalnej fazie choroby zaczerpnięto z mate‐

riałów  Narodowego  Funduszu  Zdrowia.  Zgodnie  z  zarządzeniem  Prezesa  Narodowego  Funduszu 

Zdrowia (NFZ 79/2011), przyjęto, że całokształt 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 świadcze‐

nia w poradni medycyny paliatywnej  (PMP) oraz w hospicjum domowym (HD) wymagają doliczenia 

kosztów farmakoterapii przeciwbólowej. 

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

(PMP) obliczono na podstawie wyceny  tych  świadczeń przez NFZ na rok 2012  (zob. Rozdział 4.2.2). 

                      . 
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Dodatkowo dla pacjentów  leczonych w poradni medycyny paliatywnej  lub w hospicjum domowym 

doliczono koszty farmakoterapii przeciwbólowej. W tym celu obliczono średni koszt stosowania pre‐

paratów odpowiadających 3‐stopniowej drabinie analgetycznej WHO, oddzielnie z perspektywy płat‐

nika publicznego  (koszt  refundacji) oraz perspektywy wspólnej  (biorąc pod uwagę  ceny detaliczne 

brutto). W kalkulacjach uwzględniono dawkowanie  zgodne  z DDD oraz ceny preparatów  stanowią‐

cych podstawę limitu w danej grupie limitowej lub najtańszych preparatów zawierających daną sub‐

stancję  czynną, biorąc pod uwagę w pierwszej kolejności preparaty  stosowane doustnie. Patrząc  z 

perspektywy płatnika publicznego  (NFZ), dzienny koszt stosowania niesteroidowych  leków przeciw‐

zapalnych wynosi 0,34 zł  (ketoprofen; preparat Profenid 30  tabl. 100 mg), koszt za DDD morfiny o 

przedłużonym uwalnianiu – 3,34  zł  (Doltard 20  tabl. 100 mg), a koszt  tramadolu – 1,70  zł  (Tramal 

Retard 30 tabl. 100 mg). W kalkulacji dziennego kosztu fentanylu, stosowanego najczęściej poprzez 

transdermalny system  terapeutyczny, założono stosowanie  jednego plastra co 72 godziny  (Kostrze‐

wa‐Itrych  2011).  Kwota  refundacji  fentanylu,  obliczona w  oparciu  o  cenę  jednostkową  preparatu 

Dolforin (system transdermalny, 50 µg/h, 5 szt.), wynosi 5,84 zł/dzień. 

Koszty leków przeciwbólowych z perspektywy wspólnej płatników, tj. z uwzględnieniem współpłace‐

nia  ze  strony  chorego, wyniosły odpowiednio: 0,69  zł  (NLPZ), 3,34  zł  (morfina), 2,42  zł  (tramadol) 

i 6,21 zł (fentanyl) w przeliczeniu na dawkę dobową. 

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

 
Zużycie na 
pacjenta / 

rok 

Koszt jed‐
nostkowy 

[zł] 

Koszty dodatkowej 
farmakoterapii 
[zł/tydzień] 

Łączny koszt na jednego 
pacjenta [zł] 

Poradnia medycyny paliatywnej 
(PMP) 

     
   

         
   

         

Hospicjum stacjonarne lub oddział 
medycyny paliatywnej (HD/OMP) 

             

Hospicjum domowe (HD)       
   

         
     

           

Średnia [zł/pacjent/miesiąc]       
   

       

* Koszty w skali rocznej 

Ostatecznie,  oszacowany  średni miesięczny  koszt  leczenia  paliatywnego  jednego  pacjenta wynosi 

    z perspektywy płatnika. Analogiczny koszt  ze wspólnej perspektywy płatnika publicznego 

i świadczeniobiorcy, wynosi                     
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W  ramach  analizy wrażliwości  rozważono warianty minimalnego  i maksymalnego  kosztu  leczenia 

paliatywnego,                       

             Tabela 8  

                      

                       

         Tabela 8  

                    

                         

     Tabela 8  

                   

                                   

           

1.2.11.2 Ocena	wyników	zdrowotnych	

1.2.11.2.1 Modelowanie	przeżycia	całkowitego	(OS)	i	przeżycia	wolnego	od	progresji	(PFS)	
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1.2.11.2.1.1 Funkcje	przeżycia	w	grupie	referencyjnej	(BSC)	
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Tabela 10. Oszacowane parametry funkcji przeżycia OS i PFS Weibulla w ramieniu referencyjnym mo‐
delu. 

Wskazanie  Grupa referencyjna w modelu 
PFS  OS 

 ࣄ  * ࣅ  ࣄ ࣅ ∗ 
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Wykres 3. Oszacowane funkcje przeżycia całkowitego (OS) i przeżycia wolnego od progresji (PFS) 
u pacjentów leczonych objawowo po uprzednim stosowaniu immunoterapii cytokinami. 

 

                         

           

1.2.11.2.1.2 Skuteczność	kliniczna	–	hazard	względny	OS	i	PFS	
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Wykres 4. Sieć porównań w badaniach RCT dla pazopanibu, sorafenibu i BSC w leczeniu II linii mRCC. 

 

                       

                   

1.2.11.2.1.2.1 Przeżycie	wolne	od	progresji	(PFS)	
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1.2.11.2.1.2.2 Przeżycie	całkowite	(OS)	
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Tabela 11. Zestawienie alternatywnych oszacowań hazardu względnego zgonu dla inhibitorów wielo‐
kinazowych w porównaniu z BSC. 

Badanie 
źródłowe 

Rodzaj analizy przeżycia 
Oceniana po‐

pulacja 
Interwencja  Wartość HR (95% CI) 
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                           Tabela 11   

                       

                     

          Tabela 11          

                 

                       

                         

                           

           

1.2.11.2.1.3 Funkcje	przeżycia	w	grupach	inhibitorów	wielokinazowych	

                     

                       

                     

                     

                     

                           

                           

                     

   

                     

                       

                         

                             

                             

                 

Tabela 12. Parametry funkcji przeżycia OS i PFS Weibulla w porównywanych ramionach modelu. 

Populacja  Interwencja  PFS  OS 
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 ࣄ  * ࣅ  ࣄ ࣅ ∗ 

     

             

               

               

                      	              
                                      ł 

 

                         

                   

                   

                     

                     

                       

 

Wykres 5. Oszacowane funkcje Weibulla przeżycia całkowitego (OS) i przeżycia wolnego od progresji 
(PFS) w porównywanych ramionach modelu II linii leczenia zaawansowanego RCC. 
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1.2.11.2.2 Użyteczności	stanów	zdrowia	

                       

                           

                       

                     

                     

     

1.2.11.2.2.1 Przegląd	systematyczny	

                   

                     

                       

                   

                 

                   

                 

                     

           

W tabeli poniżej przedstawiono strategię wyszukiwania zastosowaną w wymienionych bazach. 

Tabela 13. Strategia wyszukiwania dla użyteczności stanów zdrowia RCC. 

Nr  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 qol OR euro qual OR eq‐5d OR eq5d 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‐

jąca zakres czasowy: 1.01.2010 – 18.05.2012). 

W wyniku zastosowania powyższej strategii wyszukiwania uzyskano 767 trafień w bazie Pubmed i 68 

w bazie Cochrane Library, łącznie 835 trafień (w tym 247 w ramach wykonanej aktualizacji), z czego 

zdefiniowane a priori kryteria włączenia spełniły 22 publikacje. 

Na zamieszczonym poniżej diagramie, w sposób schematyczny, zaprezentowano proces wyszukiwa‐

nia badań użyteczności, prezentując liczbę oraz powody wykluczenia artykułów na poziomie tytułów i 

streszczeń oraz pełnych tekstów. 
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Wykres 6. Diagram opisujący proces wyszukiwania publikacji (badania użyteczności). 

 

Do  analizy włączono  –  poza wspomnianym  raportem  PenTAG  (Thompson  Coon  2010)  –  12  analiz 

kosztów‐użyteczności (Benedict 2011, Calvo Aller 2011, Botteman 2011, Casciano 2011, Chabot 2010, 

Chang 2011, Hoyle 2010, Hoyle 2010a, Paz‐Ares 2010, Purmonen 2008, Remák 2008, Wu 2012), za‐

wierających oszacowania użyteczności dla  stanów  zdrowotnych  zaawansowanego  raka nerkowoko‐

mórkowego,  oraz  1  publikację  (Pitt  2010)  przedstawiającą  krytyczną  ocenę  analizy  ekonomicznej 

złożonej  do  oceny  przez  NICE  przez  producenta  ewerolimusu, w  której  przytoczono  zastosowane 

wartości użyteczności. Ponadto opisano 7 publikacji  (Castellano 2009, Cella 2008, Cella 2010, Cella 

2012, Zbrozek 2010, Eimer 2011, Escudier 2009a) przedstawiających badania  jakości  życia  chorych 

włączonych do badań RCT,zawierające oszacowania w skali użyteczności EQ‐5D w podziale na otrzy‐

mywane  leczenie, oraz publikację Swinburn 2010, w której oceny użyteczności stanów zdrowotnych 

Publikacje analizowane w postaci 
pełnych tekstów: 30 

Duplikaty: 8 

Publikacje analizowane w postaci 
tytułów i streszczeń: 239 

Publikacje wykluczone na podstawie analizy pełnych 
tekstów: 

Nieprawidłowy rodzaj badania – 1 
Nieodpowiednie punkty końcowe – 11 

Odnalezione w ramach pierwotnego wyszukiwania – 2 
Łącznie: 14 Publikacje włączone do analizy  

użyteczności stanów zdrowotnych 
(aktualizacja wyszukiwania): 16 

Publikacje włączone do analizy  
użyteczności stanów zdrowotnych 
(pełne wyszukiwanie do – V 2012): 

Publikacje włączone w ramach pierwotnego  
wyszukiwania: 6 

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytułów 
i streszczeń: 

Nieodpowiedni język publikacji – 12 
Nieprawidłowy rodzaj badania – 150 

Nieprawidłowa populacja – 35 
Nieodpowiednie punkty końcowe – 12 

Łącznie: 209 

Publikacje analizowane w postaci tytułów i streszczeń
(aktualizacja wyszukiwania): 

Pubmed – 239 
Cochrane – 8 
Łącznie: 247 
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występujących w mRCC dokonano przy użyciu metody handlowania czasem (TTO, z ang. time trade‐

off) wśród populacji ogólnej zamieszkującej Wielką Brytanię. 

W publikacji Benedict 2011 przedstawiono wyniki analizy kosztów‐użyteczości trzech terapii (sunity‐

nib,  sorafenib  i bewacyzumab w  skojarzeniu  z  interferonem  alfa –  IFN‐α)  stosowanych w  leczeniu 

przerzutowego  raka nerkowokomórkowego.             

                         

                         

                 

                           Pomiary 

użyteczności w badaniach klinicznych wykonano za pomocą kwestionariusza EQ‐5D, jednakże warto‐

ści użyteczności nie zostały przedstawione w publikacjach opisujących badania kliniczne. 

Ten sam zestaw danych dotyczących użyteczności stanów zdrowotnych występujących w zaawanso‐

wanym  RCC,  zastosowano  w  kolejnym  z  odnalezionych  w  ramach  wykonanego  przeglądu  badań 

pierwotnych  i  wtórnych  użyteczności  analizie  ekonomicznej  Calvo  Aller  2011  opisującej  koszty‐

użyteczności sunitynibu (w porównaniu z sorafenibem i bewacyzumabem w skojarzeniu z IFN‐α) sto‐

sowanego w I linii leczenia przerzutowego RCC. 

W publikacji Botteman 2011 opisano analizę kosztów‐użyteczności stosowania kwasu zoledronowego 

u pacjentów z przerzutami do kości występującymi u pacjentów z zaawansowanym rakiem nerkowo‐

komórkowym.  Również  i  w  tym  badaniu  wykorzystano  dane  dotyczące  wyjściowej  użyteczności 

w momencie rozpoczęcia  leczenia, pochodzące z badania RCT  III  fazy, porównującego zastosowanie 

sunitynibu i IFN‐α w leczeniu I linii zaawansowanego RCC (opisane w badaniu Cella 2008), w którym 

użyteczności stanów zdrowotnych oszacowano stosując kwestionariusz EQ‐5D. 

Celem badania Casciano 2011 była ocena kosztów‐użyteczności ewerolimusu w porównaniu do sora‐

fenibu stosowanych w terapii pacjentów z mRCC nieodpowiadających na  leczenie sunitynibem. Jako 

że w  badaniach  RCT  dla  rozważanych  interwencji  nie  analizowano wpływu  leków  na  jakości  życia 

związaną ze zdrowiem  (HRQoL, z ang. health‐related quality‐of‐life), w analizie zaadaptowano dane 

dotyczące użyteczności  stanów  zdrowotnych pochodzące  z  analizy PenTAG,  jako najbardziej odpo‐

wiadające rozważanej populacji. 

W  badaniu  Castellano  2009  przedstawiono  wyniki  oceny  wpływu  na  HRQoL  terapii  sunitynibem, 

w porównaniu do leczenia IFN‐α. 304 pacjentów z mRCC, uczestników badania RCT III fazy sunitynibu, 

wypełniło kwestionariusze EQ‐5D i EQ‐VAS (mierzącego ogólny stan zdrowia pacjentów na wizualnej 
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skali  analogowej),  oraz  kwestionariusze  czynnościowej  oceny  terapii  nowotworów:  Functional  As‐

sessment of Cancer Therapy‐General  (FACT‐G)  i FACT‐Kidney Symptom  Index‐15  item  (FKSI‐15). Po‐

miarów dokonano w 1. i 28. dniu każdego cyklu terapii, a w publikacji uwzględniono dane pochodzą‐

ce z 6 cykli (badanie w toku). 

Również w publikacjach Cella 2008  i Cella 2010 przedstawiono wyniki badania HRQoL, przeprowa‐

dzonego w ramach  badania  RCT  III  fazy  porównującego  sunitynib  i  IFN‐α w  leczeniu  I  linii mRCC. 

W badaniu  łącznie wzięło udział 750 pacjentów, a pomiarów dokonano w momencie włączenia do 

badania, w 1., 28.,  i 42. dniu  terapii, oraz w momencie  zakończenia  leczenia  lub  jego przerwania. 

Jakość życia mierzono przy pomocy kwestionariuszy EQ‐5D  i EQ‐VAS, FACT‐G oraz FKSI‐15. W opra‐

cowaniach nie przedstawiono użyteczności w podziale na stany zdrowotne mRCC, co ogranicza moż‐

liwość wykorzystania tych danych na potrzeby niniejszej analizy. 

W badaniu Cella 2012 przedstawiono wyniki dotyczące oceny HRQoL, przeprowadzonej w  ramach 

badania RCT  III  fazy oceniającego stosowanie pazopanibu w  leczeniu zaawansowanego  raka nerko‐

wokomórkowego. Pomiarów HRQoL dokonano wśród 435 pacjentów 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 

końcu  badania.  Analizowane  zmiany  przedstawiono  jako  czas  do  pogorszenia  HRQoL,  w  oparciu 

o odsetek pacjentów (w ramieniu pazopanibu  i placebo), u których odnotowano 20% spadek w sto‐

sunku do wartości wyjściowej  (10%  i 30% – w analizie wrażliwości). Analizowano  również poprawę 

HRQoL w kontekście osiągniętej najlepszej odpowiedzi na  leczenie, ocenianej według kryteriów RE‐

CIST  (z  ang. Response  Evaluation Criteria  in  Solid  Tumors),  które wyróżniają: odpowiedź  całkowitą 

(CR, z ang. complete response), odpowiedź częściową (PR, z ang. partial response), chorobę stabilną 

(SD, z ang. stable disease), a także progresję choroby (PD, z ang. progressive disease). 

W  publikacji  Chabot  2010  przedstawiono  krytykę  analizy  ekonomicznej  opłacalności  sunitynibu 

w porównaniu z  interferonem w  I  linii  leczenia chorych z mRCC, przedstawianej do oceny decyden‐

tom kanadyjskiego sytemu opieki zdrowotnej. W analizie kosztów‐efektywności wykorzystano warto‐

ści użyteczności  zaczerpnięte  z badań RCT  III  i  II  fazy dla  sunitynibu  jako, odpowiednio, pierwszo‐ 

i drugoliniowej  terapii mRCC, w których dane dotyczące użyteczności  zebrano przy pomocy  instru‐

mentu EQ‐5D. 

Badanie Chang 2011 jest analizą ekonomiczną oceniającą 9 różnych strategii leczenia oszczędzające‐

go  miąższ  nerki  stosowanych  u  pacjentów  z  niewielkim,  niedającym  symptomów,  guzem  nerki. 

W zaprezentowanym modelu, z dożywotnim horyzontem czasowym, wyróżniono stan przerzutowego 
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RCC, w którym w  I  linii  leczenia stosuje się sunitynibu, w przypadku progresji choroby w  II  linii włą‐

czane jest leczenie sorafenibem lub ewerolimusem, a u pacjentów z dalszą progresją choroby stosuje 

się  BSC.  Użyteczności  dla  tych  stanów  zdrowotnych,  oszacowano  na  podstawie  danych  Medical 

Expenditure Panel Survey. 

W publikacji Escudier 2009a przedstawiono wyniki badania RCT II fazy porównującego leczenie suni‐

tynibem stosowanym raz dziennie u chorych z mRCC po niepowodzeniu terapii cytokinami. W bada‐

niu wzięło  udział  107  pacjentów,  u  których  dokonano  pomiaru  użyteczności  stanów  zdrowotnych 

z zastosowaniem kwestionariusza EQ‐5D. 

Celem  badania  Hoyle  2010  była  analiza  kosztów‐użyteczności  sorafenibu  (vs  BSC)  stosowanego 

w II linii  leczenia  zaawansowanego  RCC,  przeprowadzona  z  perspektywy  brytyjskiego  płatnika  za 

usługi zdrowotne. Zastosowane wartości użyteczności dla stanów PFS (z ang. progression free survival 

– czas wolny od progresji)  i PD (z ang. progressive disease – progresja choroby) pochodzą z badania 

RCT fazy II sunitynibu, w którym do oceny użyteczności zastosowano kwestionariusz EQ‐5D. 

W publikacji Hoyle 2010a przedstawiano analizę ekonomiczną, wykonaną z perspektywy brytyjskiego 

płatnika publicznego, oceniającą opłacalność stosowania w I  linii  leczenia pacjentów z zaawansowa‐

nym  źle  rokującym RCC  terapii  temsyrolimusem w porównaniu do  leczenia  IFN‐α. Dane dotyczące 

użyteczności dla stanów PFS i PD, do których oceny użyto kwestionariusz EQ‐5D, pochodzą z badania 

RCT III fazy temsyrolimusu. 

Badanie Paz‐Ares 2010 jest kolejną analizą ekonomiczną oceniającą opłacalność stosowania sunityni‐

bu (vs BSC) w  leczeniu pacjentów z mRCC, u których wystąpiła progresja choroby po  immunoterapii 

lub  jej nietolerancja. Analiza wykonaną  została  z perspektywy  hiszpańskiego  płatnika publicznego. 

Użyteczności stanów zdrowotnych zebrano, stosując do tego celu kwestionariusz EQ‐5D, w 1‐28 dnia 

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

Kolejna odnaleziona publikacja – Pitt 2010, stanowi krytyczny przegląd badań będących źródłem da‐

nych na temat skuteczności i kosztowej efektywności terapii, przedstawionych w przygotowanym do 

oceny przez NICE raporcie HTA dotyczącym zastosowania ewerolimusu w  leczeniu  II  linii zaawanso‐

wanego  lub przerzutowego RCC. Raport wykonany  został przez  zewnętrzną organizację, niezależną 

od NICE – Evidence Review Group (ERG), w ramach przeprowadzanej oceny. W dostarczonym przez 

firmę Novartis Pharmaceuticals raporcie przedstawiono użyteczności dla dwóch stanów zdrowotnych 

– choroba stabilna i progresja choroby. Zarzutem ze strony ERG był fakt, iż wartości użyteczności nie 

bazowały na danych EQ‐5D, co powoduje niską ocenę ich wierzytelności. 
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Użyteczności  dla  stanów  zdrowotnych mRCC w  II  linii  leczenia  przedstawiono w  analizie  kosztów‐

efektywności  sunitynibu, przeprowadzonej  z perspektywy  systemu opieki  zdrowia w Finlandii  (Pur‐

monen  2008).  Przyjęte  w  analizie  oszacowania,  pochodzące  z  niekontrolowanej  próby  klinicznej 

II fazy sunitynibu stosowanego po niepowodzeniu  leczenia cytokinami, zebrano stosując kwestiona‐

riusz EQ‐5D. 

W  odnalezionej  analizie  ekonomicznej  oceniającej  opłacalność  zastosowania  sunitynibu  zamiast  

IFN‐α w pierwszej linii leczenia mRCC w Stanach Zjednoczonych (Remák 2008), po raz kolejny przed‐

stawiono użyteczności pochodzące z dwóch badań klinicznych dla sunitynibu w przerzutowym raku 

nerkowokomórkowym. Oszacowania dla pierwszej linii leczenia pochodziły z badania RCT III fazy po‐

równującego sunitynib z  interferonem alfa u pacjentów nieleczonych wcześniej systemowo (główna 

publikacja badania: Motzer 2007), natomiast indeksy użyteczności dla drugiej linii leczenia obliczono 

na podstawie użyteczności z badania  II  fazy bez grupy kontrolnej  (Motzer 2006). W obu badaniach 

klinicznych pomiary użyteczności wykonano za pomocą kwestionariusza EQ‐5D. 

Celem badania Swinburn 2010 była ocena  społecznych preferencji  związanych  z nowymi  terapiami 

dostępnymi dla pacjentów z mRCC. W oparciu o przegląd literatury oraz opinie ekspertów klinicznych 

opisano 13 stanów zdrowotnych występujących w przebiegu mRCC oraz w  jego  leczenia pierwszoli‐

niowym,  które  następnie  zostały  zweryfikowane  przez  lekarzy  i  pacjentów.  Użyteczności  stanów 

zdrowotnych zostały oszacowane przy pomocy metody TTO, przez 100 ochotników zrekrutowanych 

za pomocą ogłoszeń prasowych wśród mieszkańców Wielkiej Brytanii. 

W  publikacji  Thompson  Coon  2010  opisano model  kosztów‐efektywności  PenTAG,  wykonany  dla 

agencji NICE w  celu  porównawczej  oceny  aktualnie  dostępnych  schematów  farmakoterapii mRCC 

w Wielkiej Brytanii. Z uwagi na ograniczoną wiarygodność danych pochodzących ze  źródeł publiko‐

wanych,  w  modelu  wykorzystano  oszacowania  użyteczności  pochodzące  z  analiz  ekonomicznych 

przedstawianych przez producentów  leków w  ramach wniosków  refundacyjnych. W modelu pierw‐

szej  linii  leczenia zaawansowanego RCC wykorzystano użyteczności przedstawione w modelu korpo‐

racyjnym dla  leku  Sutent®  (sunitynib). W odróżnieniu od  analizy wnioskodawcy, w  której wartości 

użyteczności były dodatkowo zależne od otrzymywanego leczenia (przyjęta użyteczność w stanie PFS 

dla sunitynibu była wyższa niż w grupie IFN‐α dla analogicznego stanu zdrowotnego), model PenTAG 

zakłada  jednakowe  użyteczności  dla  poszczególnych  stanów  zdrowotnych w  obu  porównywanych 

grupach. Oszacowania  te pochodzą  z badania RCT  III  fazy porównującego  sunitynib  z  interferonem 

(główna publikacja Motzer 2007),  jednak nie zostały one przedstawione w publikacjach opisujących 

badanie. Dane pochodzące z analizy producenta leku Sutent® przyjęto także w modelu PenTAG dru‐
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giej  linii  leczenia zaawansowanego  raka nerki. Podobnie, wykorzystane w analizie użyteczności wy‐

znaczono w ramach badania klinicznego (Motzer 2006). 

W badaniu Wu 2012 przedstawiono, przeprowadzoną z perspektywy chińskiego systemu zdrowotne‐

go, analizę kosztów‐użyteczności pięciu strategii leczenia I‐liniowego mRCC (IFN‐α, IL‐2, IL‐2 + IFN‐α, 

sunitynibu,  bewacyzumab  +  IFN‐α). Dane  dotyczące  użyteczności  (stany  zdrowotne:  PFS  i  PD)  za‐

czerpnięto z literatury – badanie Hoyle 2010a. 

Celem badania Zbrozek 2010 była ocena wpływu,  stosowanej u pacjentów  z  zaawansowanym RCC 

terapii temsyrolimusem, IFN‐α oraz terapii skojarzonej, na przeżycie całkowite (OS), jak również jego 

jakość – analiza  skorygowanego o  jakość  czasu bez  symptomów progresji  i  toksyczności  (Q‐TWiST, 

z ang. quality‐adjusted time without symptoms of progression or toxicity), przeprowadzona w oparciu 

o dane z badania RCT  III  fazy Global ARCC  (Advanced Renal Cell Carcinoma study). Dane dotyczące 

użyteczności  stanów  zdrowotnych  (TOX  –  okres, w  którym wystąpiły  działania  niepożądane  [AEs, 

z ang. adverse events] III/IV stopnia, REL – okres od progresji choroby do śmierci, TWiST – okres bez 

symptomów progresji choroby lub toksyczności związanej z AEs) zebrano przy pomocy badania kwe‐

stionariuszowego EQ‐5D przeprowadzonego wśród 626 pacjentów. 

Te same wyniki badania  jakości życia, przeprowadzonego w ramach badania Global ARCC, przedsta‐

wiono w publikacji Eimer 2011. 

Pochodzące  z odnalezionych badań oszacowania użyteczności  stanów  zdrowotnych występujących 

w raku nerki przedstawiono w poniższej tabeli. W tabeli przedstawiono użyteczności jedynie dla sta‐

nów zdrowotnych odpowiadających stanom obecnym w modelu, należy jednak zauważyć, że w części 

opisywanych badań  źródłowych wyróżniono dodatkowe  stany, dla  czytelności nieobjęte poniższym 

zestawieniem. 

Tabela 14. Opublikowane wartości użyteczności stanów zdrowia związanych z mRCC. 

Badanie 
Metoda  
pomiaru 

Stan/zdarzenie Użyteczność 

Benedict 
2011; 

 
 

Calvo Aller 
2011 

EQ‐5D 

IFN‐α: leczenie w I linii 0,730 

sunitynib: leczenie I linii (okres przyjmowania leku) 0,718 

sunitynib: leczenie I linii (okres przerwy w otrzymywaniu leku) 0,758 

Sorafenib: leczenie I linii 0,731 

bewacyzumab + IFN‐α: leczenie w I linii 0,730 

Leczenie w II linii 0,6398 
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Badanie 
Metoda  
pomiaru 

Stan/zdarzenie Użyteczność 

okres po zakończeniu leczenia w II linii 0,560 

Botteman 2011 EQ‐5D przerzutowy RCC, wartość wyjściowa w momencie rozpoczęcia leczenia I linii 0,76 

Casciano 
2011 

bd. 
zaawansowany RCC,  

leczenie II linii 

stabilna choroba (PFS) bez AEs 0,76 

stabilna choroba (PFS) z AEs 0,71 

PD 0,68 

Castellano 
2009 

EQ‐5D 
przerzutowy RCC, leczenie I 
linii, wartości wyjściowe 

sunitynib 0,72 

IFN‐α 0,74 

Cella 2008 EQ‐5D zaawansowany RCC 

wartość wyjściowa  
(w momencie rozpoczęcia leczenia I linii) 

0,76 

leczenie I linii: sunitynib 0,762 

leczenie I linii: IFN 0,725 

Cella 2010 EQ‐5D 
zaawansowany RCC, 

leczenie I linii 

sunitynib 
(łączna populacja) 

0,75 

IFN 0,69 

sunitynib 
(populacja europejska) 

0,72 

IFN 0,71 

sunitynib 
(populacja amerykańska) 

0,77 

IFN 0,75 

Cella 2012 EQ‐5D 

przerzutowy RCC 
pazopanib vs placebo 

rodzaj terapii: Placebo Pazopanib

wartość wyjściowa 0,73 0,72 

6. tydzień leczenia 0,72 0,71 

12. tydzień leczenia 0,75 0,70 

18. tydzień leczenia 0,76 0,71 

24. tydzień leczenia 0,76 0,71 

48. tydzień leczenia 0,80 0,79 

zmiana wartości użyteczności  
w momencie osiągnięcia najlepszej odpo‐
wiedzi na terapię (wg kryteriów RECIST*) 

w stosunku do wartości wyjściowej 

CR/PR 0,03 ‐0,01 

SD 0,01 ‐0,05 

PD ‐0,15 ‐0,14 

Chabot 2010 EQ‐5D 

sunitynib: leczenie w I linii (okres przyjmowania leku) 0,72125 

sunitynib: leczenie w I linii (okres przerwy w otrzymywaniu leku) 0,75987 

IFN‐α: leczenie w I linii 0,71530 
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Badanie 
Metoda  
pomiaru 

Stan/zdarzenie Użyteczność 

leczenie w II linii 0,63090 

BSC 0,55090 

Chang 2011 bd. przerzutowy RCC 

sunitynib: leczenie I linii 0,73 

sorafenib lub ewerolimus: leczenie II linii 0,7 

BSC 0,55 

Escudier 2009a EQ‐5D przerzutowy RCC, okres leczenia II linii: sunitynib 0,80 

Hoyle 2010 EQ‐5D zaawansowany RCC, II linia leczenia 
PFS 0,76 

PD 0,68 

Hoyle 2010a EQ‐5D 
zaawansowany źle rokujący RCC, I linia 

leczenia 

PFS 0,60 

PD 0,45 

Paz‐Ares 
2010 

EQ‐5D 
zaawansowany RCC,  

II linia leczenia: sunitynib lub BSC 

PFS 0,764 

PD 0,698 

Użyteczność po progresji 0,731 

Pitt 2010 bd. 
zaawansowany RCC, II linia  

leczenia: ewerolimus + BSC vs BSC 

SD 0,76 

PD 0,68 

Purmonen 
2008 

EQ‐5D RCC, II linia leczenia 
PFS 0,764 

PD 0,731 

Remák 2008 EQ‐5D 

IFN‐α: leczenie I linii 0,71530 

sunitynib: leczenie I linii (okres przyjmowania leku) 0,72125 

sunitynib: leczenie I linii (okres przerwy w otrzymywaniu leku) 0,75987 

leczenie II linii 0,63090 

okres po zakończeniu leczenia II linii 0,55090 

Swinburn 
2010 

TTO 
choroba stabilna (PFS) 0,795 

progresja choroby (PD) 0,355 

Thompson 
Coon 2010 
(model Pen‐

TAG) 

EQ‐5D 

I linia leczenia: sunitynib, bewacyzu‐
mab + IFN, IFN 

PFS 0,78 

PD 0,70 

I linia leczenia (populacja z nieko‐
rzystnym rokowaniem): temsyrolimus, 

IFN 

PFS 0,60 

PD 0,45 

II linia leczenia lub brak kwalifikacji do 
leczenia interferonem: sorafenib, BSC 

PFS 0,76 
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Badanie 
Metoda  
pomiaru 

Stan/zdarzenie Użyteczność 

PD 0,68 

Wu 2012 bd. 
przerzutowy RCC, I linia leczenia: IFN‐α, 
IL‐2, IL‐2 + IFN‐α, sunitynib, bewacyzu‐

mab + IFN‐α 

PFS 0,60 

PD 0,45 

Zbrozek 2010 

 

Eimer 2011 

EQ‐5D 
zaawansowany RCC, I linia 

leczenia: temsyrolimus, IFN‐
α, temsyrolimus + IFN‐α 

TOX – okres, w którym wystąpiły AEs III/IV 
stopnia 

0,585 

REL – progresja choroby 0,587 

TWiST – okres bez symptomów progresji 
choroby lub toksyczności związanej z AEs 

0,689 

 

* – kryteria RECIST odpowiedzi na leczenia: CR – odpowiedź całkowita; PR – odpowiedź częściowa; 
SD – choroba stabilna; PD – progresja choroby; 
AEs – działania niepożądane; 
bd. – brak danych;  
BSC – wyłączne leczenie objawowe; 

IFN – interferon; 
IL‐2 – interleukina 2; 
PD – progresja choroby; 
PFS – czas wolny od progresji. 

                   

                   

                       

     

1.2.11.2.2.1.1 Badanie	VEG105192	

W  badaniu  VEG105192  (główna  publikacja  Sternberg  2010)  jakość  życia  związaną  ze  zdrowiem 

(HRQoL)  oceniano  za  pomocą  kwestionariuszy  EORTC  QLQ‐C30  (wersja  3)  oraz  EuroQol  (EQ‐5D) 

w chwili rozpoczęcia leczenia oraz w 6, 12, 18, 24 i 48 tygodniu badania. Użyteczności EQ‐5D oblicza‐

no w oparciu o brytyjską normę populacyjną. Część wyników pochodzących z tego badania zamiesz‐

czono w publikacji Cella 2012, opisanej w ramach wykonanego przeglądu. Pozostałe, niepublikowane 

dane przedstawiono poniżej. 

Średnie wartości wyjściowe użyteczności w badaniu VEG105192 wynosiły 0,716 (SD = 0,248) w grupie 

pazopanibu  i  0,732  (SD  =  0,239)  w  grupie  placebo.  W  analizie  porównawczej  przeprowadzonej 

za pomocą modelu mieszanego  z  powtórzonymi  pomiarami  nie  wykazano  istotnych  statystycznie 

różnic między pazopanibem a placebo w ocenie zmiany EQ‐5D względem wartości wyjściowej w żad‐

nym z rozpatrywanych punktów czasowych. Różnice między grupami nie osiągnęły poziomu określo‐

nego w badaniu jako minimalna różnica istotna klinicznie, wynosząca 0,08 dla skali EQ‐5D. W publika‐

cjach opisujących wyniki badania (Sternberg 2010, Cella 2012) zostały przedstawione różnice między 

grupami w skali EQ‐5D (wraz z wartością p) dla każdego tygodnia pomiaru (6, 12, 18, 24 i 48 tydzień), 

nie podano jednak średnich użyteczności zarówno w podziale na otrzymywaną terapię, linię leczenia, 

jak i stan zdrowotny.               
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Tabela 15. Użyteczności EQ‐5D w okresie bez progresji (PFS) i po progresji (PPS), obserwowane w gru‐
pach placebo i pazopanibu w badaniu VEG105192. 

Populacja Stan zdrowotny 
Placebo Pazopanib Wszyscy pacjenci 

N Średnia (SE) N Średnia (SE) N Średnia (SE) 
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Tabela  16.  Użyteczności  EQ‐5D  u  pacjentów  z  epizodami  działań  niepożądanych  i  bez  epizodów 
w badaniu VEG105192. 

Działanie  
niepożądane 

Wartości surowe (nieskorygowane) 

Różnica 
skorygowana

Populacja ze zdarzeniem Populacja bez zdarzenia 
Różnica (zdarzenie vs 

brak zdarzenia) 

N* Średnia (SE) N* Średnia (SE) Średnia (SE) 
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Działanie  
niepożądane 

Wartości surowe (nieskorygowane) 

Różnica 
skorygowana

Populacja ze zdarzeniem Populacja bez zdarzenia 
Różnica (zdarzenie vs 

brak zdarzenia) 

N* Średnia (SE) N* Średnia (SE) Średnia (SE) 

               

                         
       

                     

               

1.2.11.2.2.1.2 Badanie	Oxford	Outcomes	

Celem badania Oxford Outcomes było wyznaczenie  użyteczności  z perspektywy  społeczeństwa dla 

zdefiniowanych  stanów  zdrowotnych  zaawansowanego  raka nerkowokomórkowego –  choroby  sta‐

bilnej  (z  lub  bez  współistniejących  działań  niepożądanych)  oraz  progresji  choroby.  Opisy  stanów 

zdrowotnych przygotowano w oparciu o przegląd literatury, we współpracy z trzema lekarzami i pie‐

lęgniarką z doświadczeniem w postępowaniu z pacjentami chorymi na zaawansowanego raka nerki. 

Ocenę  użyteczności  przeprowadzono  bezpośrednią metodą  handlowania  czasem  (TTO,  ang.  time 

trade‐off) w grupie 100 osób z populacji ogólnej Wielkiej Brytanii. Wstępne wyniki badania przedsta‐

wiono w poniższej tabeli. 

Tabela 17. Użyteczności stanów zdrowia w mRCC, uzyskane w badaniu Oxford Outcomes. 

Stan/zdarzenie  Użyteczność  95% CI  Redukcja użyteczności * 

Choroba stabilna, bez obecności działań 
niepożądanych 

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 + zmęczenie st. 1‐2  0,751  (0,710; 0,792)  0,044 

Choroba stabilna + zmęczenie st. 3‐4  0,591  (0,543; 0,639)  0,204 

Choroba stabilna + erytrodyzestezja dłonio‐
wo‐podeszwowa st. 3‐4 

0,469  (0,414; 0,524)  0,326 

Choroba stabilna + zapalenie śluzówek st. 1‐2  0,726  (0,681; 0,771)  0,069 

Choroba stabilna + zapalenie śluzówek st. 3‐4  0,526  (0,476; 0,575)  0,269 

Choroba stabilna + nudności st. 1‐2  0,635  (0,587; 0,683)  0,160 
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Stan/zdarzenie  Użyteczność  95% CI  Redukcja użyteczności * 

Choroba stabilna + nudności st. 3‐4  0,540  (0,486; 0,593)  0,255 

Choroba stabilna + nadciśnienie st. 3‐4  0,642  (0,594; 0,690)  0,153 

* – względem stanu choroby stabilnej bez działań niepożądanych. 

Użyteczność  w  chorobie  stabilnej  bez  obecności  działań  niepożądanych  wyniosła  0,795  (95%  CI: 

0,761; 0,830). Wystąpienie progresji wiązało się ze spadkiem użyteczności do poziomu średnio 0,355 

(95% CI: 0,299; 0,412), co oznacza bezwzględną redukcję równą 0,44  (55%) w odniesieniu do stanu 

choroby stabilnej. Redukcja użyteczności na skutek działań niepożądanych wahała się w zakresie od 

0,044  dla  zmęczenia  1‐2  stopnia  do  0,326  w  przypadku  ciężkiej  erytrodyzestezji  dłoniowo‐

podeszwowej. 

1.2.11.2.2.2 Wartości	przyjęte	w	modelu	

Użyteczności w niniejszym modelu przyjęto w oparciu o dane dla drugiej  linii  leczenia. Podobnie jak 

w modelu   założono,  że wartości użyteczności są zależne od statusu progresji choroby oraz 

niezależne od  rodzaju otrzymywanego  leczenia  (co oznacza,  że  użyteczności  dla  stanów  PFS  i  PPS 

różnią  się  między  sobą,  lecz  są  jednakowe  w  grupach  pazopanibu  i  komparatorów). W  analizie 

uwzględniono  także  redukcję  użyteczności  spowodowaną występowaniem  działań  niepożądanych, 

biorąc pod uwagę – podobnie jak w analizie kosztów – działania niepożądane stopnia 3‐4 występują‐

ce z częstością co najmniej 5% w przynajmniej jednej z porównywanych grup (zob. Tabela 5). 

W  analizie  podstawowej  przyjęto  oszacowania wykorzystane w modelu       

, tj. użyteczności 0,76 (PFS) i 0,68 (PPS) w leczeniu pacjentów uprzednio stosujących immunote‐

rapię cytokinami. Wybór podstawowego źródła danych dotyczących użyteczności wynika z następują‐

cych przesłanek: 
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          Tabela 15  

                       

                   

                         

                         

                       

                         

                           

                       

       

Tabela 18. Średni czas trwania działań niepożądanych obserwowany w badaniu VEG105192. 

Stan/zdarzenie  N  Średnia (SE) [dni]  N  Średnia (SE) [dni] 

Utrata włosów  24  207,8 (52,0)  0  ‐ 

Anemia  16  83,9 (21,0)  7  35,7 (8,9) 

Anoreksja  72  134,4 (33,6)  5  33,0 (8,3) 

Krwawienie  15  24,9 (6,2)  5  15,6 (3,9) 

Zaparcia  24  63,0 (15,7)  0  ‐ 

Kaszel  35  70,0 (17,5)  0  ‐ 

Biegunka  156  128,9 (32,2)  10  29,1 (7,3) 
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Stan/zdarzenie  N  Średnia (SE) [dni]  N  Średnia (SE) [dni] 

Duszność  26  41,3 (10,3)  6  6,2 (1,5) 

Zmęczenie / asthenia  102  125,5 (31,4)  15  56,9 (14,2) 

Gorączka  22  7,5 (1,9)  0  ‐ 

Objawy grypopodobne  9  15,4 (3,9)  0  ‐ 

Perforacja jelita lub żołądka  0  ‐  1  1,0 (0,3) 

Zmiana koloru włosów  108  277,6 (69,4)  1  252,0 (63,0) 

Erytrodyzestezja dłoniowo‐podeszwowa  15  300,7 (75,2)  2  60,5 (15,1) 

Niewydolność serca / zgon sercowy / ↓LVEF  0  ‐  1  1,0 (0,3) 

Ból głowy  39  56,3 (14,1)  0  ‐ 

Hiperglikemia  6  74,8 (18,7)  0  ‐ 

Hiperlipidemia  2  229,5 (57,4)  0  ‐ 

Nadciśnienie  117  122,9 (30,7)  14  40,2 (10,1) 

Zakażenie  76  44,6 (11,2)  9  67,2 (16,8) 

Leukopenia  10  313,2 (78,3)  0  ‐ 

Zapalenie śluzówek  25  52,8 (13,2)  1  4,0 (1,0) 

Nudności / wymioty  116  84,2 (21,0)  11  21,5 (5,4) 

Neutropenia  11  92,3 (23,1)  4  32,3 (8,1) 

Wysypka  25  109,1 (27,3)  1  4,0 (1,0) 

Celem oceny wpływu przyjętych wartości użyteczności na wyniki, oszacowania z alternatywnych źró‐

deł rozpatrzono w ramach analizy wrażliwości. 

1.2.12 Walidacja	modelu	

Walidację  wewnętrzną  przeprowadzono  z  zastosowaniem  standardowych  procedur  –  testowania 

wyników przy użyciu skrajnych  i zerowych wartości oraz analizy kodu programu. W celu wykonania 

walidacji konwergencji wykonano wyszukiwanie  innych badań  farmakoekonomicznych oceniających 

efektywność kosztów pazopanibu w leczeniu zaawansowanego RCC. 

1.2.13 Jednokierunkowa	analiza	wrażliwości	–	założenia	

Celem oceny wpływu zmian wartości kluczowych parametrów modelu na wyniki końcowe, przepro‐

wadzono  jednokierunkową analizę wrażliwości. Analizę wykonano zarówno w  ramach analizy kosz‐



Votrient® (pazopanib)  
w II linii leczenia zaawansowanego raka nerkowokomórkowego 

 

  60 

tów‐użyteczności (porównanie pazopanibu z  leczeniem objawowym w II  linii),  jak  i analizy minimali‐

zacji kosztów (porównanie pazopanibu z sorafenibem w II linii leczenia zaawansowanego RCC). 

Warianty analizy wrażliwości dla porównania pazopanibu z leczeniem objawowym oraz sorafenibem 

w populacji chorych stosujących uprzednio immunoterapię cytokinami przedstawia Tabela 19. 

Tabela 19. Warianty analizy wrażliwości dla porównania pazopanibu z BSC (analiza kosztów‐
użyteczności) i sorafenibem (analiza minimalizacji kosztów) w populacji chorych leczonych 
uprzednio cytokinami. 

Parametr / założenie 
Założenie w analizie pod‐

stawowej 
Założenie w analizie wrażliwości Porównanie 
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Parametr / założenie 
Założenie w analizie pod‐

stawowej 
Założenie w analizie wrażliwości Porównanie 

         
     

     

   
 

           
   

             
 

     
       

     

   
     

     

Szczegółowe uzasadnienie wartości przyjętych w analizie wrażliwości przedstawiono w odpowiednich 

rodziałach metodyki (Rozdział 1.2). 
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1.3 Przegląd	badań	ekonomicznych	dla	pazopanibu	

1.3.1 Metodyka	

1.3.1.1 Cel	

Przegląd  opracowań  wtórnych  (badań  ekonomicznych  i  pełnych  raportów  HTA)  został  wykonany 

w celu identyfikacji stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym technik analitycznych oraz 

porównania wyników niniejszego opracowania z wynikami uzyskanymi przez innych autorów. 

1.3.1.2 Wyszukiwanie	danych	źródłowych	

Przeprowadzone zostało wyszukiwanie oraz analiza streszczeń, tytułów, a następnie pełnych tekstów 

publikacji pod kątem spełniania kryteriów włączenia do analizy. 

1.3.1.3 Źródła	danych	wtórnych	

Wyszukiwanie wiarygodnych  opracowań wtórnych,  tj.  raportów HTA  i  analiz  ekonomicznych  prze‐

prowadzono w następujących bazach informacji medycznych zgodnie z wytycznymi AOTM: 

 Cochrane Library; 

 Medline przez PubMed. 

Dodatkowo przeszukano  zasoby  internetu  (google.com) oraz piśmiennictwo odnalezionych opraco‐

wań. Wyszukiwanie opracowań ekonomicznych przeprowadzono  zgodnie  z przedstawioną w  tabeli 

strategią wyszukiwania o maksymalnej czułości (słowa kluczowe dla interwencji). Ze względu na nie‐

wielką liczbę trafień, nie stosowano zawężenia populacyjnego (np. „renal”, „kidney”). 

Tabela 20. Strategia wyszukiwania badań ekonomicznych i raportów HTA dla pazopanibu. 

Nr Zapytania (kwerendy) 

#1 pazopanib OR Votrient 

#2 cost OR costs OR economic OR economical 

#3 #1 AND #2 

Data ostatniego wyszukiwania: 02 lipca 2012 r. 

1.3.1.4 Kryteria	włączania	i	wykluczania	analiz	ekonomicznych	

Przyjęto, że do analizy zostaną włączone raporty HTA i analizy ekonomiczne dotyczące oceny opłacal‐

ności  stosowania preparatu Votrient® w populacji osób  z  zaawansowanym  rakiem nerkowokomór‐

kowym, bez stosowania dodatkowych kryteriów włączenia lub wykluczania. 
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1.3.2 Wyniki	wyszukiwania	badań	ekonomicznych		

Wyszukiwanie opracowań ekonomicznych przeprowadzono zgodnie ze strategią, w której nie zasto‐

sowano zawężenia populacyjnego. W wyniku wyszukiwania w bazie Medline uzyskano 4 trafienia, a w 

bazie Cochrane Library 2 trafienia, jednak żadne z nich nie stanowiło oceny ekonomicznej pazopani‐

bu. Na zamieszczonym poniżej diagramie, w sposób schematyczny, zaprezentowano proces wyszuki‐

wania  badań  ekonomicznych,  prezentując  liczbę  oraz  powody wykluczenia  artykułów  na  poziomie 

tytułów i streszczeń oraz pełnych tekstów. 

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

 

Zidentyfikowano  analizę  ekonomiczną, wykonaną  z perspektywy brytyjskiego  systemu opieki  zdro‐

wotnej, w oparciu o którą, w 2011  roku, agencja NICE wydała pozytywną  rekomendację dotyczącą 

stosowania pazopanibu w  terapii pierwszej  linii RCC w Wielkiej Brytanii  (NICE TA 215). Porównanie 

wyników i założeń modelu brytyjskiego i opisanych w niniejszym raporcie zawarto w dyskusji. 

Publikacje analizowane w postaci 
pełnych tekstów: 1 

Publikacje wykluczone na podstawie analizy  
pełnych tekstów: 

Nieodpowiednie punkty końcowe – 1 

Publikacje włączone w ramach systema‐
tycznego przeglądu baz danych: 0

Publikacje wykluczone na podstawie analizy 
tytułów i streszczeń: 

Nieprawidłowy rodzaj badania – 5 

Publikacje włączone do przeglądu 
badań ekonomicznych: 1 

Publikacje włączone w ramach przeszukania 
zasobów Internetu: 1 

Publikacje analizowane w postaci tytułów i streszczeń:
Pubmed – 4 
Cochrane – 2 
Łącznie: 6 
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1.4 Zestawienie	kosztów	i	konsekwencji	

W  analizie  kosztów‐konsekwencji  zestawiono w  formie  tabelarycznej  i  graficznej  koszty  całkowite 

w podziale  na  kategorie  kosztów,  oraz  przedstawiono  dyskontowane  i  niedyskontowane  wyniki 

zdrowotne uzyskane w modelu.  

W populacji pacjentów z zaawansowanym RCC, otrzymujących uprzednio  immunoterapię z zastoso‐

waniem cytokin zestawiono koszty  i konsekwencje, w przeliczeniu na  jednego pacjenta, wynikające 

z zastosowania pazopanibu, sorafenibu  lub konwencjonalnego  leczenia objawowego  (BSC) w terapii 

II rzutu. Wyniki analizy w przeliczeniu na jednego chorego przedstawiono w poniższej tabeli i na wy‐

kresie. 

Tabela 21. Analiza kosztów‐konsekwencji – populacja uprzednio leczonych pacjentów z zaawansowa‐
nym RCC. 

Koszty / wyniki zdrowotne Pazopanib BSC Sorafenib 
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Wykres 8. Koszty w grupach pazopanibu, BSC i sorafenibu w podziale na kategorie zużytych zasobów 
w przeliczeniu na jednego chorego, z uwzględnieniem RSS dla pazopanibu (terapia II linii 
RCC). 
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1.5 Wyniki	analizy	ekonomicznej	–	pazopanib	vs	sorafenib	

1.5.1 Analiza	podstawowa	

                       

             

    

                

                       

      

         

           analizę przeprowadzono: 

                    

     

                    

           

Koszty całkowite uwzględnione w analizie obejmują koszty leków (nabycia i podania), leczenia działań 

niepożądanych, diagnostyki  i monitorowania terapii oraz paliatywnego  leczenia objawowego, pono‐

szone w horyzoncie dożywotnim.  

                                     

                         

                   

                   

         

1.5.1.1 Zestawienie	tabelaryczne	wartości,	na	podstawie	których	dokonano	oszacowań	
wyników	analizy	

Poniżej przedstawiono tabelaryczne zestawienie wartości parametrów modelu, na podstawie których 

dokonano obliczeń w analizie podstawowej. Szczegółowe założenia oraz źródła oszacowań poszcze‐

gólnych parametrów przedstawiono w metodyce (zob. Rozdział 1.2). 
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Tabela 22. Zestawienie tabelaryczne wartości, na podstawie których dokonano oszacowań wyników 
analizy. 

Parametr / założenie Wartość w analizie podstawowej 

           

                       
             

        

         

        

          

         
       

             

         
       

                 

                    

           

           

       
                   

             

                     

     
 Tabela 5            

     

             

               
                     

   

                   

       
         

       

       

                     

 

1.5.1.2 Wariant	z	uwzględnieniem	instrumentu	dzielenia	ryzyka	(RSS)	

1.5.1.2.1 Perspektywa	podmiotu	zobowiązanego	do	finansowania	świadczeń	ze	środków	pu‐
blicznych	(NFZ)	
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Tabela 23. Wyniki analizy minimalizacji kosztów pazopanibu w porównaniu z sorafenibem w II linii 
leczenia zaawansowanego RCC (uwzględnienie RSS, perspektywa płatnika publicznego). 

Strategia leczenia Koszty całkowite [zł] 
Różnica kosztów  

Pazopanib vs sorafenib [zł] 

     

   

    

Średni koszt przypadający na jednego pacjenta w ramieniu leczonym pazopanibem wyniósł       

natomiast w grupie otrzymującej sorafenib w  leczeniu  II  linii RCC koszt wynosi           

     Oznacza  to,  że  zastosowanie pazopanibu  zamiast  sorafenibu u  jednego 

chorego wiąże  się z oszczędnościami z perspektywy płatnika               

                   

                       

  

                     

                     

                

                

                

                

1.5.1.2.2 Perspektywa	wspólna	podmiotu	zobowiązanego	do	finansowania	świadczeń	ze	
środków	publicznych	i	świadczeniobiorcy	(NFZ+pacjent)	

Analogiczną  analizę  wykonano  z  perspektywy  wspólnej  płatnika  publicznego  i  świadczeniobiorcy. 

Wyniki zestawiono w tabeli poniżej. 

Tabela 24. Wyniki analizy minimalizacji kosztów pazopanibu w porównaniu z sorafenibem w II linii 
leczenia zaawansowanego RCC (uwzględnienie RSS, perspektywa wspólna). 

Strategia leczenia Koszty całkowite [zł] 
Różnica kosztów  

Pazopanib vs sorafenib [zł] 

     

   

    

Z uwagi na bardzo niskie koszty świadczeniobiorców, wyniki z perspektywy wspólnej płatników były 

bardzo zbliżone – uzyskane oszczędności w ramieniu pazopanibu są identyczne jak w wariancie pod‐
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stawowym                                 

 

                     

                     

                

                

                

                

1.5.1.3 Wariant	bez	uwzględnienia	instrumentu	dzielenia	ryzyka	(RSS)	

1.5.1.3.1 Perspektywa	podmiotu	zobowiązanego	do	finansowania	świadczeń	ze	środków	pu‐
blicznych	(NFZ)	

                   

                 

 

Tabela 25. Wyniki analizy minimalizacji kosztów pazopanibu w porównaniu z sorafenibem w II linii 
leczenia zaawansowanego RCC (nieuwzględnienie RSS, perspektywa płatnika publicznego). 

Strategia leczenia Koszty całkowite [zł] 
Różnica kosztów  

Pazopanib vs sorafenib [zł] 
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1.5.1.3.2 Perspektywa	wspólna	podmiotu	zobowiązanego	do	finansowania	świadczeń	ze	
środków	publicznych	i	świadczeniobiorcy	(NFZ+pacjent)	

                   

                     

     

Tabela 26. Wyniki analizy minimalizacji kosztów pazopanibu w porównaniu z sorafenibem w II linii 
leczenia zaawansowanego RCC (nieuwzględnienie RSS, perspektywa wspólna). 

Strategia leczenia Koszty całkowite [zł] 
Różnica kosztów  

Pazopanib vs sorafenib [zł] 
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1.5.2 Analiza	wrażliwości	

Analizę wrażliwości przeprowadzono oddzielne dla poszczególnych wariantów analizy podstawowej, 

tj.  ze względu  na  perspektywę  kosztów  (płatnik  publiczny  /  płatnik  publiczny  i  świadczeniobiorca) 

              

1.5.2.1 Wariant	z	uwzględnieniem	instrumentu	dzielenia	ryzyka	(RSS)	

1.5.2.1.1 Perspektywa	podmiotu	zobowiązanego	do	finansowania	świadczeń	ze	środków	pu‐
blicznych	(NFZ)	

W tabeli przedstawiono wyniki analizy wrażliwości dla kluczowych parametrów  i założeń analizy mi‐

nimalizacji  kosztów pazopanibu  i  sorafenibu w  leczeniu drugiej  linii  zaawansowanego RCC.   
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Tabela 27. Wyniki jednokierunkowej analizy wrażliwości dla porównania pazopanibu z sorafenibem w populacji uprzednio leczonych cytokinami chorych z 
RCC (uwzględnienie RSS, perspektywa płatnika publicznego). 

Wariant analizy wrażliwości 
Koszty ‐

pazopanib [zł] 
Koszty ‐

sorafenib [zł] 
Różnica kosz‐
tów [zł] * 

Cena progowa leku Votrient® [zł] ** 

200 mg, 30 
tab. 

200 mg, 90 
tab. 

400 mg, 30 
tab. 

400 mg, 60 
tab. 
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Wyniki analizy  zaprezentowano dodatkowo w  formie graficznej, uwzględniając  różnice  całkowitych 

kosztów między pazopanibem a sorafenibem w poszczególnych wariantach analizy wrażliwości. 

Wykres 9. Wyniki analizy wrażliwości w zakresie różnic kosztów porównywanych terapii względem 
wariantu podstawowego analizy (pazopanib vs sorafenib). 

 

                   

                   

                         

                   

          

1.5.2.1.2 Perspektywa	wspólna	podmiotu	zobowiązanego	do	finansowania	świadczeń	ze	
środków	publicznych	i	świadczeniobiorcy	(NFZ+pacjent)	

W poniższej  tabeli przedstawiono wyniki analizy wrażliwości           
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Tabela 28. Wyniki jednokierunkowej analizy wrażliwości dla porównania pazopanibu z sorafenibem w populacji uprzednio leczonych cytokinami chorych z 
RCC (uwzględnienie RSS, perspektywa wspólna). 

Wariant analizy wrażliwości 
Koszty ‐

pazopanib [zł] 
Koszty ‐

sorafenib [zł] 
Różnica kosz‐
tów [zł] * 

Cena progowa leku Votrient® [zł] ** 

200 mg, 30 
tab. 

200 mg, 90 
tab. 

400 mg, 30 
tab. 

400 mg, 60 
tab. 
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Z uwagi na fakt, że koszty świadczeniobiorców nie stanowiły kosztów różniących dla porównania  in‐

hibitorów wielokinazowych, wnioski z analizy wrażliwości są identyczne jak w wariancie uwzględnia‐

jącym perspektywę wyłącznie płatnika publicznego (zob. Rozdział 1.5.2.1.1). 

1.5.2.2 Wariant	bez	uwzględnienia	instrumentu	dzielenia	ryzyka	(RSS)	

1.5.2.2.1 Perspektywa	podmiotu	zobowiązanego	do	finansowania	świadczeń	ze	środków	pu‐
blicznych	(NFZ)	

Analizę wrażliwości  dla  analizy minimalizacji  kosztów  pazopanibu  i  sorafenibu    
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Tabela 29. Wyniki jednokierunkowej analizy wrażliwości dla porównania pazopanibu z sorafenibem w populacji uprzednio leczonych cytokinami chorych z 
RCC (nieuwzględnienie RSS, perspektywa płatnika publicznego). 

Wariant analizy wrażliwości 
Koszty ‐

pazopanib [zł] 
Koszty ‐

sorafenib [zł] 
Różnica kosz‐
tów [zł] * 

Cena progowa leku Votrient® [zł] ** 

200 mg, 30 
tab. 

200 mg, 90 
tab. 

400 mg, 30 
tab. 

400 mg, 60 
tab. 
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1.5.2.2.2 Perspektywa	wspólna	podmiotu	zobowiązanego	do	finansowania	świadczeń	ze	
środków	publicznych	i	świadczeniobiorcy	(NFZ+pacjent)	

Analizę wrażliwości  dla  analizy minimalizacji  kosztów  pazopanibu  i  sorafenibu,   

  z perspektywy wspólnej płatnika publicznego  i  świadczeniobiorcy, przedstawiono w poniższej 

tabeli. 
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Tabela 30. Wyniki jednokierunkowej analizy wrażliwości dla porównania pazopanibu z sorafenibem w populacji uprzednio leczonych cytokinami chorych z 
RCC (nieuwzględnienie RSS, perspektywa wspólna). 

Wariant analizy wrażliwości 
Koszty ‐

pazopanib [zł] 
Koszty ‐

sorafenib [zł] 
Różnica kosz‐
tów [zł] * 

Cena progowa leku Votrient® [zł] ** 

200 mg, 30 
tab. 

200 mg, 90 
tab. 

400 mg, 30 
tab. 

400 mg, 60 
tab. 

                               

                       
             

                           

                       
             

                           

                     
         

                           

                     
                   

                           

                             
         

                           

                 
 

                           

                 
 

                           

                                   

                                   

                                 

                                

                              

                           

                           



Votrient® (pazopanib) 
w II linii leczenia zaawansowanego raka nerkowokomórkowego 

 
79 

Z uwagi na fakt, że koszty świadczeniobiorców nie stanowiły kosztów różniących dla porównania  in‐

hibitorów wielokinazowych, wnioski z analizy wrażliwości są identyczne jak w wariancie uwzględnia‐

jącym perspektywę wyłącznie płatnika publicznego (zob. Rozdział 1.5.2.2.1). 
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1.6 Wyniki	analizy	ekonomicznej	–	pazopanib	vs	leczenie	objawowe	

1.6.1 Analiza	podstawowa	

                   

                 

          

                

                       

      

         

               

                    

     

                    

           

                         

                 

                         

 

                     

                       

                       

                     

                

1.6.1.1 Wariant	z	uwzględnieniem	instrumentu	dzielenia	ryzyka	(RSS)	

1.6.1.1.1 Perspektywa	podmiotu	zobowiązanego	do	finansowania	świadczeń	ze	środków	pu‐
blicznych	(NFZ)	
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Tabela 31. Wyniki analizy kosztów‐użyteczności pazopanibu w porównaniu z BSC w II linii leczenia 
zaawansowanego RCC (uwzględnienie RSS, perspektywa płatnika publicznego). 

Strategia leczenia 
Koszty całkowite 

[zł] 
Efekty [QALY]

Różnica kosztów 
Pazopanib vs BSC 

[zł] 

Różnica efektów 
Pazopanib vs BSC 

[QALY] 
ICUR [zł/QALY] 

BSC (leczenie obja‐
wowe) 

     

       

Pazopanib     

                         

                             

                       

                             

                           

               

Koszt uzyskania dodatkowego roku życia w pełnej jakości (QALY) w wyniku zastosowania pazopanibu 

zamiast leczenia wyłącznie objawowego           z perspektywy płatnika publicznego. 

                       

                     

                       

                

                

                

                

                   

                             

  

1.6.1.1.2 Perspektywa	wspólna	podmiotu	zobowiązanego	do	finansowania	świadczeń	ze	
środków	publicznych	i	świadczeniobiorcy	(NFZ+pacjent)	
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Tabela 32. Wyniki analizy kosztów‐użyteczności pazopanibu w porównaniu z BSC w II linii leczenia 
zaawansowanego RCC (uwzględnienie RSS, perspektywa płatnika publicznego i pacjenta). 

Strategia leczenia 
Koszty całkowite 

[zł] 
Efekty [QALY]

Różnica kosztów 
Pazopanib vs BSC 

[zł] 

Różnica efektów 
Pazopanib vs BSC 

[QALY] 
ICUR [zł/QALY] 

BSC (leczenie obja‐
wowe) 

    

       

Pazopanib     

Z uwagi na bardzo niskie koszty świadczeniobiorców, wynikające  jedynie z częściowego współpłace‐

nia za niektóre  leki stosowane w  terapii przeciwbólowej, wyniki z perspektywy wspólnej płatników 

były bardzo zbliżone –             

                       

                     

                       

                

                

                

                

W dodatkowo wykonanej analizie kosztów‐efektywności, w której miarę efektu zdrowotnego stano‐

wiły zyskane  lata życia (LYG), koszt dodatkowego roku życia w ramieniu pazopanibu       

 

1.6.1.2 Wariant	bez	uwzględnienia	instrumentu	dzielenia	ryzyka	(RSS)	

1.6.1.2.1 Perspektywa	podmiotu	zobowiązanego	do	finansowania	świadczeń	ze	środków	pu‐
blicznych	(NFZ)	

                   

         

Tabela 33. Wyniki analizy kosztów‐użyteczności pazopanibu w porównaniu z BSC w II linii leczenia 
zaawansowanego RCC (nieuwzględnienie RSS, perspektywa płatnika publicznego). 

Strategia leczenia 
Koszty całkowite 

[zł] 
Efekty [QALY]

Różnica kosztów 
Pazopanib vs BSC 

[zł] 

Różnica efektów 
Pazopanib vs BSC 

[QALY] 
ICUR [zł/QALY] 

BSC (leczenie obja‐
wowe) 
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Pazopanib      

                   

                       

                             

                         

 

                       

                     

                       

                

                

                

                

                   

                             

 

1.6.1.2.2 Perspektywa	wspólna	podmiotu	zobowiązanego	do	finansowania	świadczeń	ze	
środków	publicznych	i	świadczeniobiorcy	(NFZ+pacjent)	

                     

   

Tabela 34. Wyniki analizy kosztów‐użyteczności pazopanibu w porównaniu z BSC w II linii leczenia 
zaawansowanego RCC (nieuwzględnienie RSS, perspektywa płatnika publicznego i pacjen‐
ta). 

Strategia leczenia 
Koszty całkowite 

[zł] 
Efekty [QALY]

Różnica kosztów 
Pazopanib vs BSC 

[zł] 

Różnica efektów 
Pazopanib vs BSC 

[QALY] 
ICUR [zł/QALY] 

BSC (leczenie obja‐
wowe) 

     

       

Pazopanib     
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W dodatkowo wykonanej analizie kosztów‐efektywności, w której miarę efektu zdrowotnego stano‐

wiły zyskane  lata życia (LYG), koszt dodatkowego roku życia w ramieniu pazopanibu wyniósł     

 

1.6.1.3 Zestawienie	tabelaryczne	wartości,	na	podstawie	których	dokonano	oszacowań	
wyników	analizy	

Poniżej przedstawiono tabelaryczne zestawienie wartości parametrów modelu, na podstawie których 

dokonano obliczeń w analizie podstawowej. Szczegółowe założenia oraz źródła oszacowań poszcze‐

gólnych parametrów przedstawiono w metodyce (zob. Rozdział 1.2). 

Tabela 35. Zestawienie tabelaryczne wartości, na podstawoie których dokonano oszacowań wyników 
analizy. 

Parametr / założenie Wartość w analizie podstawowej 

         
   

                       
             

        

         

        

          

                         

                             

           

             
       

             

           
           

           Tabela 17  Tabela 
18  
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Parametr / założenie Wartość w analizie podstawowej 

           

       
                   

             

     
 Tabela 5            

     

             

               
                     

   

                   

       
         

       

       

                     

 

1.6.2 Analiza	wrażliwości	

1.6.2.1 Wariant	z	uwzględnieniem	instrumentu	dzielenia	ryzyka	(RSS)	

1.6.2.1.1 Perspektywa	podmiotu	zobowiązanego	do	finansowania	świadczeń	ze	środków	pu‐
blicznych	(NFZ)	

Wyniki analizy wrażliwości dla porównania pazopanibu z BSC w  leczeniu pacjentów z zaawansowa‐

nym  RCC  uprzednio  otrzymujących  cytokiny  przedstawiono  w  tabeli.     
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Tabela 36. Wyniki jednokierunkowej analizy wrażliwości dla porównania pazopanibu z BSC w populacji chorych uprzednio leczonych cytokinami (wariant z 
uwzględnieniem RSS, perspektywa płatnika publicznego). 

Wariant analizy wrażliwości 
Koszt – 
PAZ [zł] 

Koszt ‐ 
BSC [zł] 

Różnica 
kosztów 

[zł] 

Efekt ‐ 
PAZ 

[QALY] 

Efekt ‐ 
BSC 

[QALY] 

Różnica 
efektów 
[QALY] 

ICUR 
[zł/QALY] 

Zmiana 
ICUR [%] 

Cena progowa Votrient®[zł] 

200 mg, 
30 tab. 

200 mg, 90 
tab. 

400 mg, 30 
tab. 

400 mg, 
60 tab. 

                                          

         
             

             
                                       

         
             

             
                                       

         
             
       

                                       

         
             

 
                                     

             
                 

       
                                       

       
       

                                       

       
         

                                       

       
         

                                       

       
       

   
                                       

                                               



Votrient® (pazopanib) 
w II linii leczenia zaawansowanego raka nerkowokomórkowego 

 
87 

Wariant analizy wrażliwości 
Koszt – 
PAZ [zł] 

Koszt ‐ 
BSC [zł] 

Różnica 
kosztów 

[zł] 

Efekt ‐ 
PAZ 

[QALY] 

Efekt ‐ 
BSC 

[QALY] 

Różnica 
efektów 
[QALY] 

ICUR 
[zł/QALY] 

Zmiana 
ICUR [%] 

Cena progowa Votrient®[zł] 

200 mg, 
30 tab. 

200 mg, 90 
tab. 

400 mg, 30 
tab. 

400 mg, 
60 tab. 
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Uzyskane wyniki zaprezentowano poniżej w formie graficznej, uwzględniając zmiany (wyrażone war‐

tościami bezwzględnymi) współczynnika  ICUR w stosunku do analizy podstawowej w kolejnych wa‐

riantach analizy wrażliwości. 

Wykres 10. Bezwzględne wartości parametru ICUR uzyskane w poszczególnych wariantach analizy 
wrażliwości (pazopanib vs BSC). 

 

Przeprowadzana analiza wykazała względną stabilność przyjętych założeń –         
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1.6.2.1.2 Perspektywa	wspólna	podmiotu	zobowiązanego	do	finansowania	świadczeń	ze	
środków	publicznych	i	świadczeniobiorcy	(NFZ+pacjent)	
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Tabela 37. Wyniki jednokierunkowej analizy wrażliwości dla porównania pazopanibu z BSC w populacji chorych uprzednio leczonych cytokinami (wariant z 
uwzględnieniem RSS, perspektywa wspólna płatnika publicznego i pacjenta). 

Wariant analizy wrażliwości 
Koszt – 
PAZ [zł] 

Koszt ‐ 
BSC [zł] 

Różnica 
kosztów 

[zł] 

Efekt ‐ 
PAZ 

[QALY] 

Efekt ‐ 
BSC 

[QALY] 

Różnica 
efektów 
[QALY] 

ICUR 
[zł/QALY] 

Zmiana 
ICUR [%] 

Cena progowa Votrient®[zł] 

200 mg, 
30 tab. 

200 mg, 90 
tab. 

400 mg, 30 
tab. 

400 mg, 
60 tab. 

                                          

         
             

             
                                       

         
             

             
                                       

         
             
       

                                       

         
             

 
                                     

             
                 

       
                                       

       
       

                                       

       
         

                                       

       
         

                                       

       
       

   
                                       

                                               



Votrient® (pazopanib) 
w II linii leczenia zaawansowanego raka nerkowokomórkowego 

 
91 

Wariant analizy wrażliwości 
Koszt – 
PAZ [zł] 

Koszt ‐ 
BSC [zł] 

Różnica 
kosztów 

[zł] 

Efekt ‐ 
PAZ 

[QALY] 

Efekt ‐ 
BSC 

[QALY] 

Różnica 
efektów 
[QALY] 

ICUR 
[zł/QALY] 

Zmiana 
ICUR [%] 

Cena progowa Votrient®[zł] 

200 mg, 
30 tab. 

200 mg, 90 
tab. 

400 mg, 30 
tab. 

400 mg, 
60 tab. 
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Z uwagi na bardzo niewielki udział wydatków  świadczeniobiorcy w  łącznych kosztach  leczenia RCC, 

wnioski z analizy wrażliwości są identyczne jak w wariancie uwzględniającym perspektywę wyłącznie 

płatnika publicznego (zob. Rozdział 1.6.1.1.1). 

1.6.2.2 Wariant	bez	uwzględnienia	instrumentu	dzielenia	ryzyka	(RSS)	

1.6.2.2.1 Perspektywa	podmiotu	zobowiązanego	do	finansowania	świadczeń	ze	środków	pu‐
blicznych	(NFZ)	
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Tabela 38. Wyniki jednokierunkowej analizy wrażliwości dla porównania pazopanibu z BSC w populacji chorych uprzednio leczonych cytokinami (wariant bez 
uwzględnienia RSS, perspektywa płatnika publicznego). 

Wariant analizy wrażliwości 
Koszt – 
PAZ [zł] 

Koszt ‐ 
BSC [zł] 

Różnica 
kosztów 

[zł] 

Efekt ‐ 
PAZ 

[QALY] 

Efekt ‐ 
BSC 

[QALY] 

Różnica 
efektów 
[QALY] 

ICUR 
[zł/QALY] 

Zmiana 
ICUR [%] 

Cena progowa Votrient®[zł] 

200 mg, 
30 tab. 

200 mg, 90 
tab. 

400 mg, 30 
tab. 

400 mg, 
60 tab. 
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Wariant analizy wrażliwości 
Koszt – 
PAZ [zł] 

Koszt ‐ 
BSC [zł] 

Różnica 
kosztów 

[zł] 

Efekt ‐ 
PAZ 

[QALY] 

Efekt ‐ 
BSC 

[QALY] 

Różnica 
efektów 
[QALY] 

ICUR 
[zł/QALY] 

Zmiana 
ICUR [%] 

Cena progowa Votrient®[zł] 

200 mg, 
30 tab. 

200 mg, 90 
tab. 

400 mg, 30 
tab. 

400 mg, 
60 tab. 
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Wnioski z analizy nie odbiegają od przedstawionych dla wariantu uwzględniającego RSS (zob. Rozdział 

1.6.2.1.1)                   

                     Tabela 36   Tabela 38  

1.6.2.2.2 Perspektywa	wspólna	podmiotu	zobowiązanego	do	finansowania	świadczeń	ze	
środków	publicznych	i	świadczeniobiorcy	(NFZ+pacjent)	

W poniższej  tabeli przedstawiono wyniki analizy wrażliwości dla  kluczowych parametrów  i  założeń 
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Tabela 39. Wyniki jednokierunkowej analizy wrażliwości dla porównania pazopanibu z BSC w populacji chorych uprzednio leczonych cytokinami (wariant bez 
uwzględnienia RSS, perspektywa wspólna płatnika publicznego i pacjenta). 

Wariant analizy wrażliwości 
Koszt – 
PAZ [zł] 

Koszt ‐ 
BSC [zł] 

Różnica 
kosztów 

[zł] 

Efekt ‐ 
PAZ 

[QALY] 

Efekt ‐ 
BSC 

[QALY] 

Różnica 
efektów 
[QALY] 

ICUR 
[zł/QALY] 

Zmiana 
ICUR [%] 

Cena progowa Votrient®[zł] 

200 mg, 
30 tab. 

200 mg, 90 
tab. 

400 mg, 30 
tab. 

400 mg, 
60 tab. 

                                          

         
             

             
                                       

         
             

             
                                       

         
             
       

                                       

         
             

 
                                     

             
                 

       
                                     

       
       

                                       

       
         

                                       

       
         

                                       

       
       

   
                                       

                                               



Votrient® (pazopanib) 
w II linii leczenia zaawansowanego raka nerkowokomórkowego 

 
97 

Wariant analizy wrażliwości 
Koszt – 
PAZ [zł] 

Koszt ‐ 
BSC [zł] 

Różnica 
kosztów 

[zł] 

Efekt ‐ 
PAZ 

[QALY] 

Efekt ‐ 
BSC 

[QALY] 

Różnica 
efektów 
[QALY] 

ICUR 
[zł/QALY] 

Zmiana 
ICUR [%] 

Cena progowa Votrient®[zł] 

200 mg, 
30 tab. 

200 mg, 90 
tab. 

400 mg, 30 
tab. 

400 mg, 
60 tab. 
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Z uwagi na bardzo niewielki udział wydatków  świadczeniobiorcy w  łącznych kosztach  leczenia RCC, 

wnioski z analizy wrażliwości są identyczne jak w wariancie uwzględniającym perspektywę wyłącznie 

płatnika publicznego (zob. Rozdział 1.6.2.2.1). 

1.7 Dyskusja	i	ograniczenia	

Przeprowadzona analiza miała na celu ocenę opłacalności pazopanibu w  leczeniu pacjentów, u któ‐

rych uprzednio stosowano cytokiny z powodu zaawansowanego RCC (II linia leczenia), w porównaniu 

z  sorafenibem  –  lekiem  z  tej  samej  klasy  inhibitorów  kinaz  tyrozynowych,  finansowanym  obecnie 

w ramach programu lekowego NFZ, oraz z leczeniem wyłącznie objawowym (BSC). Analizę wykonano 

w oparciu o model  farmakoekonomiczny z wyróżnionymi  standardowymi  stanami  zdrowotnymi dla 

zaawansowanych nowotworów (brak progresji choroby, progresja choroby, zgon). Struktura modelu 

trójstanowego  jest  odpowiednia  dla  rozważanego  problemu  zdrowotnego,  zwłaszcza  biorąc  pod 

uwagę brak danych dotyczących kosztów i użyteczności dla szerszego zestawu potencjalnych stanów 

w RCC (np. kategorii odpowiedzi na leczenie), ponadto jest zgodna z innymi publikowanymi analizami 

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

2008).                       
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Podsumowując, ograniczenia analizy ekonomicznej wynikają przede wszystkim z następujących  fak‐

tów: 
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1.8 Wnioski	końcowe	

W  analizie  porównawczej  pazopanibu  z  sorafenibem,         
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2.1 Analiza	wpływu	na	budżet	płatnika	

2.1.1 Cel	

Analiza wpływu na budżet płatnika została wykonana w celu oceny wydatków Narodowego Funduszu 

Zdrowia związanych z  finansowaniem  leku Votrient®  (pazopanib) w ramach programu  leczenia zaa‐

wansowanego  raka  nerkowokomórkowego  u  pacjentów  otrzymujących  uprzednio  immunoterapię 

z zastosowaniem cytokin (II linia leczenia). 

2.1.2 Metodyka	

Pierwszym etapem analizy wpływu na system ochrony zdrowia było wyznaczenie liczebności popula‐

cji docelowej, która mogłaby zostać objęta programem leczenia raka nerki z udziałem pazopanibu. W 

niniejszej analizie wpływu na budżet rozważano populację pacjentów z zaawansowanym rakiem ner‐

kowokomórkowym (ang. Renal Cell Carcinoma, RCC) uprzednio poddanym immunoterapii opartej na 

cytokinach (leczenie drugiej linii). 

W  tym celu wykorzystano m.in. dane dotyczące zachorowalności na raka nerki w populacji polskiej 

oraz dane epidemiologiczne odnalezione w ramach szybkich przeglądów, wykorzystane w wieloeta‐

powym oszacowaniu populacji docelowej dla pazopanibu.  

Przewidywaną formą finansowania leczenia pazopanibem jest program zdrowotny (lekowy) Narodo‐

wego Funduszu Zdrowia, zatem kolejnym krokiem analizy było ustalenie  tempa przyrostu  liczby  le‐

czonych w horyzoncie  trzech  lat  trwania programu  (lata 2013‐2015), a  także momentu osiągnięcia 

prognozowanej liczebności populacji docelowej (stanu równowagi). 

W analizie wpływu na budżet  (BIA) oszacowano wydatki płatnika w przypadku ewentualnego finan‐

sowania  leczenia pazopanibem w programie  lekowym  (scenariusz nowy)  i  zestawiono  je  z sytuacją 

braku  finansowania  pazopanibu  ze  środków  publicznych  (scenariusz  istniejący). Analizę wykonano 

w trzech  wariantach:  podstawowym,  minimalnym  i maksymalnym,  różniących  się  oszacowaniem 

wielkości populacji docelowej pacjentów kwalifikowanych do leczenia inhibitorami wielokinazowymi. 

Kalkulacje wpływu na budżet wykonano w arkuszu programu Microsoft Excel. Analizę przeprowadzo‐

no zgodnie z aktualnymi wytycznymi Oceny Technologii Medycznych AOTM, wersja 2.1 (AOTM 2010) 

oraz Rozporządzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. „w sprawie minimalnych wymagań, 

jakie muszą spełniać analizy uwzględnione we wnioskach o objęcie refundacją i ustalenie urzędowej 

ceny zbytu oraz o podwyższenie urzędowej ceny zbytu  leku,  środka spożywczego specjalnego prze‐

znaczenia żywieniowego, wyrobu medycznego, które nie mają odpowiednika refundowanego w da‐

nym wskazaniu” (MZ 2012). 
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2.1.2.1 Populacja	

Liczebność populacji docelowej  chorych  z  zaawansowanym  rakiem nerki, kwalifikujących  się 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  postępowania  diagnostyczno‐terapeutycznego w  nowotworach  złośliwych” 

Polskiej Unii Onkologii (PUO 2010) immunoterapia cytokinami jest obecnie uzasadniona w niewielkiej 

populacji  chorych  z  rakiem  jasnokómorkowym, u  których występuje  korzystne  rokowanie wg  skali 

MSKCC, tj. brak następujących czynników rokowniczych (Motzer 2002): 

 wskaźnik sprawności wg skali Karnofsky’ego mniejszy od 80%, 

 stężenie skorygowanego wapnia w surowicy równe lub większe od 10 mg/dl, 

 poziom dehydrogenazy kwasu mlekowego (LDH) w surowicy wyższy od 1,5‐krotności górnej 

granicy normy, 

 stężenie hemoglobiny poniżej dolnej granicy normy, 

 czas od rozpoznania choroby do rozpoczęcia leczenia krótszy niż rok. 
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Wykres 11. Diagram opisujący kalkulację docelowej liczby pacjentów włączanych rocznie do leczenia 
raka nerki sorafenibem lub pazopanibem w II linii – wariant podstawowy. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Omówienie danych odnalezionych w przeglądzie literatury, na podstawie których wyznaczono popu‐

lację docelową dla poszczególnych wariantów analizy, znajduje się w dalszej części rozdziału. 

Oszacowanie rocznej  liczebności wszystkich pacjentów u których można zastosować pazopanib (tj. z 

uwzględnieniem  zarówno  pierwszego  i  drugiego  rzutu  terapii  RCC),  przedstawiono  w  Rozdziale 

2.1.2.1.3). 

2.1.2.1.1 Populacja	pacjentów	z	rakiem	nerkowokomórkowym	w	Polsce	

Informacje na temat statystyk zachorowań na raka nerki w poszczególnych latach uzyskano ze strony 

Krajowego Rejestru Nowotworów prowadzonej przez Centrum Onkologii (CO 2012). Na podstawie tej 

bazy danych prześledzono  liczbę  zachorowań na  raka nerki w  latach 1999‐2009 dla osób w wieku 

powyżej 15  lat (z uwagi na brak danych KRN dla kategorii wiekowej powyżej 18  lat), wybierając we‐

                     

              

     
         

   

   
     

               

              

     
       

     
       

           

264 pacjentów 
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dług klasyfikacji ICD‐10 rozpoznanie C64 – nowotwór złośliwy nerki oprócz miedniczki nerkowej. Da‐

ne  te potwierdzają,  że w  związku  ze  zwiększającą  się dostępnością nieinwazyjnych metod diagno‐

stycznych zapadalność na nowotwory nerki w Polsce systematycznie rośnie. W 1999 roku zanotowa‐

no 3 459 przypadków nowych zachorowań u pacjentów w wieku 15 lat lub więcej, w 2009 było ich już 

4 553, a prognozy na kolejne lata wskazują, że w 2013 liczba rejestrowanych przypadków raka nerki 

wyniesie ok. 4 483  rocznie. Prognozę  zachorowalności na RCC w latach od 2010 wzwyż wykonano 

w oparciu o dane z  lat 1999‐2009, przy założeniu  liniowego trendu wzrostu. Oszacowania przedsta‐

wiono na poniższym wykresie. 

Wykres 12. Liczba zachorowań na raka nerki od 1999 do 2009 roku wg danych KRN oraz prognoza na 
kolejne lata; pacjenci powyżej 15 roku życia. 

 

Prognozowana liczba nowych rozpoznań raka nerki w 2012 roku wynosi    , a w latach   

odpowiednio               przypadków. 

2.1.2.1.2 Oszacowanie	rocznej	liczebności	populacji	docelowej	pacjentów	z	rakiem	nerkowo‐
komórkowym,	kwalifikujących	się	do	leczenia	drugiego	rzutu	z	udziałem	inhibito‐
rów	wielokinazowych	

2.1.2.1.2.1 Przegląd	publikowanych	danych	epidemiologicznych	

W celu wieloetapowego oszacowania populacji docelowej dla leku Votrient® przeprowadzono szybkie 

wyszukiwanie  informacji, obejmujące bazę danych Medline przez Pubmed, bazę wydawnictwa Ter‐

media, oraz zasoby sieci Internet (przeszukiwanie za pomocą wyszukiwarki Google). W tabeli poniżej 

zestawiono kwerendy zastosowane w przypadku każdego z tych źródeł. 
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Tabela 40. Strategie wyszukiwania stosowane w poszczególnych źródłach informacji. 

Źródło  Kwerenda 

Pubmed 

(cancer OR carcinoma) AND (renal OR kidney) AND (clear 

OR clear cell OR cell) AND (epidemiology OR frequency OR 

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) 

Sieć Internet przeszukana za pomocą wyszukiwarki Google 
Różne kwerendy oparte o słowa kluczowe „rak nerki”, 

„epidemiologia”, „nefrektomia”, „ECOG”, „MSKCC” 

Odnalezione w wyniku zastosowania opisanych strategii publikacji analizowano w poszukiwaniu da‐

nych epidemiologicznych dotyczących raka nerki (w szczególności na temat udziału raka o histologii 

jasnokomórkowej wśród wszystkich przypadków raka nerkowokomórkowego, oraz udziale raka ner‐

kowokomórkowego we wszystkich przypadkach nowotworu nerki), a także danych odnośnie odsetka 

pacjentów z  rakiem nerki w poszczególnych  stopniach zawansowania,  informacji na  temat odsetka 

pacjentów z korzystnym rokowaniem wg MSKCC oraz odsetka pacjentów, u których nastąpiła progre‐

sja choroby po leczeniu cytokinami. W pierwszej kolejności, starano się uzyskać informacje dla Polski, 

jednak w  przypadku  braku  takich  informacji  przedstawiono  dane  ogólnie  cytowane w  literaturze. 

W szczególności, w przypadku polskich publikacji cytujących zewnętrzne dane, zaznaczono oryginalne 

źródło informacji; w przypadku braku określenia źródła informacji podanych w tych publikacjach, jeśli 

autorzy nie zaznaczyli wyraźnie że dane dotyczą polskiej populacji, przyjęto że  informacje przedsta‐

wione są ogólnie przyjętymi normami, reprezentatywnymi dla całej populacji chorych na raka nerki; 

brak źródła zaznaczono odpowiednio w opisie wyników. 

Skorzystano  również  z danych dotyczących epidemiologii  raka nerki  zamieszczonych w książce pod 

redakcją  prof.  Andrzeja  Szczeklika  –  „Choroby Wewnętrzne.  Stan  wiedzy  na  rok  2010”  (rozdział 

o nowotworach nerki, Książek 2010), a także z wyników badania retrospektywnego opisanego w pu‐

blikacji Heng  2009.  Badanie  to  jest  interesującym  źródłem  informacji  ze względu  na  zastosowaną 

w nim metodykę. W pracy tej oceniano wpływ zmiany strategii leczenia nerkowokomórkowego raka 

nerki (włączenie sunitynibu) na przeżycie pacjentów w jednej z kanadyjskich prowincji (Kolumbii Bry‐

tyjskiej). Badanie  to miało  charakter  retrospektywnej  analizy danych  z  centralnego  rejestru nowo‐

tworów dla tego regionu (British Columbia Cancer Registry), w którym rejestrowane są dane na temat 

każdego przypadku nowotworu odnotowanego w Kolumbii Brytyjskiej. Dane zebrane w systemie są 

reprezentatywne dla populacji  4,3 miliona osób  zamieszkujących  ten obszar.  Ponieważ w badaniu 

tym  jedynymi  stosowanymi  kryteriami włączenia  były  rozpoznanie  przerzutowego  raka  nerki  oraz 

leczenie w pierwszej linii, rozkład parametrów wyjściowych (w tym dotyczących epidemiologii) wśród 
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populacji włączonej do badania  (200 osób) w przybliżeniu  jest  reprezentatywny dla  całej populacji 

tego regionu. 

W wyniku przeprowadzonego szybkiego wyszukiwania zidentyfikowano 23 publikacje, w tym 20 pol‐

skich prac. W większości prace polskich autorów nie dotyczyły epidemiologii raka nerki, a poszukiwa‐

ne  przez  autorów  niniejszego  raportu  informacje  najczęściej  przedstawiano we wstępie  do  pracy. 

W większości  przypadków,  cytowano  informacje  z  zagranicznych  źródeł,  lub  nie  określano  źródła 

referencji (przy braku  jednoznacznego stwierdzenia, czy prezentowane dane dotyczą wyłącznie pol‐

skiej populacji). Informacje cytowane przez różne źródła wykazują jednak bardzo duży stopień zgod‐

ności, co nasuwa wniosek że rozpatrywane w tym raporcie parametry epidemiologiczne raka nerki są 

charakterystyczne  dla  całej  populacji  chorych.  W  tabeli  poniżej  zestawiono  informacje  uzyskane 

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

Źródło danych 

Odsetek raka nerkowo‐
komórkowego wśród 
wszystkich nowotwo‐

rów nerki 

Odsetek raka 
o histologii jasnoko‐
mórkowej (spośród 
wszystkich rodzajów 
raka nerkowokomór‐

kowego) 

Odsetek pacjentów 
z rakiem w poszczegól‐
nych stopniach zaawan‐

sowania 

Odsetek pacjentów z 
niższych stadiów cho‐
roby (I‐III), u których 
nastąpi progresja cho‐

roby 

Odsetek pacjentów 
z rakiem nerkowoko‐
mórkowym z korzyst‐
nym rokowaniem wg 

MSKCC 

Odsetek pacjentów 
u których nastąpiła 
progresja po leczeniu 

cytokinami 

Antoniewicz 1992  b.d 

90,0% nowotworów 
złośliwych nerki (refe‐
rencja: Koszarowski 
1985, Ritchie 1983) 

30% pacjentów 
w stadium przerzuto‐
wym (Ritchie 1983, 
Zieliński 1986) 

b.d  b.d  b.d	

Borkowski 2007  b.d  b.d 

1/3 chorych w momen‐
cie diagnozy posiada 

przerzuty (brak referen‐
cji) 

U 40% przerzuty rozwi‐
jały się po nefrektomii 

(brak referencji) 
b.d  b.d	

Borówka 2004 
około 90% (referencja: 

Motzer 2000) 

95% (referencja: Motzer 
2000) 

70‐80% (referencja: 
Oyasu 1998, Stoerkel 

1997) 

b.d  b.d  b.d	 b.d	

Brzozowski 2005  b.d 
80% (referencja: Bewer‐

ly 1999) 
b.d  b.d  b.d  b.d	

Brzozowski 2007  b.d 
Około 80% (brak refe‐

rencji) 

25%‐30% rozpoznawa‐
nych w stadium przerzu‐

towym (referencja: 
Francesca 1997) 

b.d  b.d  b.d	

Corgna 2007  b.d  75% 

30% z odległymi prze‐
rzutami, 25% z lokalnie 
zaawansowaną chorobą, 
45% z chorobą ograni‐
czoną do nerki w mo‐
mencie diagnozy (refe‐
rencja: Jennings 1997, 

b.d  b.d 

86‐88% w przypadku 
terapii interferonem 
(12‐14% obiektywnych 

odpowiedzi) 
73‐83% w przypadku 
terapii interleukiną 2 
(17‐27% obiektywnych 
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Źródło danych 

Odsetek raka nerkowo‐
komórkowego wśród 
wszystkich nowotwo‐

rów nerki 

Odsetek raka 
o histologii jasnoko‐
mórkowej (spośród 
wszystkich rodzajów 
raka nerkowokomór‐

kowego) 

Odsetek pacjentów 
z rakiem w poszczegól‐
nych stopniach zaawan‐

sowania 

Odsetek pacjentów z 
niższych stadiów cho‐
roby (I‐III), u których 
nastąpi progresja cho‐

roby 

Odsetek pacjentów 
z rakiem nerkowoko‐
mórkowym z korzyst‐
nym rokowaniem wg 

MSKCC 

Odsetek pacjentów 
u których nastąpiła 
progresja po leczeniu 

cytokinami 

Maldazys 1986)  odpowiedzi)	

Heng 2009  b.d  b.d  b.d  b.d 

19,93%/57,28%/22,80% 
(pacjenci z korzystną, 
pośrednią oraz nieko‐
rzystną prognozą wg 

MSKCC, średnia ważona 
z obu grup – kryteria z 
publikacji Motzer 2002) 

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

2007)	

Kaczmarska 2007 
85% (referencja: NCCN 

2007) 
b.d  b.d  b.d  b.d  b.d	

Krzakowski 2007 
80‐85% (dane zagra‐

niczne, referencja: Jemal 
2006) 

b.d 

20‐30% pacjentów 
z przerzutami przy roz‐
poznaniu (brak referen‐

cji) 

Nawrót choroby u około 
50% pacjentów podda‐
nych nefrektomii (brak 

referencji) 

25% z korzystnym i 50% 
z pośrednim rokowa‐
niem (na podstawie 
Motzer 1999, odsetki 
dotyczą pacjentów z 
zaawansowanym RCC) 

85% ‐95% (długotrwałe 
odpowiedzi po cytoki‐
nach obserwuje się 
rzadko: 5%‐15%) 

Krzakowski 2009  b.d 
Około 80% (referencje: 
Storkel 1997, Costa 

2007) 

20%‐30% rozpoznawa‐
nych w stadium przerzu‐

towym (referencja: 
Janzen 2003) 

30%‐40% pacjentów po 
nefrektomii będzie 

miało uogólnienie cho‐
roby (referencja: Janzen 

2003) 

b.d 
85% ‐ 90% (10% ‐ 15% 
obiektywnych korzyści, 
referencja: Gitlitz 2003)	

Książek 2010  b.d  65‐75% (brak referencji) 

W momencie diagnozy 
20‐25% przypadków 

raka nerkowokomórko‐
wego rozpoznawanych 
jest w stadium przerzu‐
tów odległych, w 10‐

15% przypadków wystę‐
pują przerzuty miejsco‐

b.d  b.d  b.d	
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Źródło danych 

Odsetek raka nerkowo‐
komórkowego wśród 
wszystkich nowotwo‐

rów nerki 

Odsetek raka 
o histologii jasnoko‐
mórkowej (spośród 
wszystkich rodzajów 
raka nerkowokomór‐

kowego) 

Odsetek pacjentów 
z rakiem w poszczegól‐
nych stopniach zaawan‐

sowania 

Odsetek pacjentów z 
niższych stadiów cho‐
roby (I‐III), u których 
nastąpi progresja cho‐

roby 

Odsetek pacjentów 
z rakiem nerkowoko‐
mórkowym z korzyst‐
nym rokowaniem wg 

MSKCC 

Odsetek pacjentów 
u których nastąpiła 
progresja po leczeniu 

cytokinami 

we, natomiast w 60‐70% 
przypadków zmiany 

nowotworowe dotyczą 
jedynie nerki 

Motzer 2002  b.d.  b.d  b.d  b.d 

18%/62%/20% odpo‐
wiednio z korzystnym, 
pośrednim oraz nieko‐
rzystnym rokowaniem 

b.d	

Olszewski 2007 
85% (referencja: Eble 

2004) 
70‐80% raków nerki 

(referencja: Eble 2004) 
b.d  b.d  b.d  b.d	

Pęczkowski 2007  b.d  b.d  b.d 

Miejscowa wznowa po 
leczeniu chirurgicznym 
dotyczy około 10‐37% 
chorych (referencje: 
Giuliani 1990, Rafla 

1970) 

b.d  b.d	

PUO 2010  > 80% (brak referencji)  b.d 

U 1/3 pacjentów w 
chwili rozpoznania 

występują objawowe 
przerzuty (brak referen‐

cji) 

20–50% po radykalnym 
leczeniu chirurgicznym 
dochodzi do nawrotu 
nowotworu (brak refe‐

rencji) 

b.d 

ok. 80% (20% odpowie‐
dzi obiektywnych, w tym 
2‐5% całkowitych, brak 

referencji) 

Stec 2008  b.d 
70%‐75% (brak referen‐

cji) 
b.d 

Przerzuty pojawią się u 
około 30% chorych 

leczonych chirurgicznie 
(referencja: Rabinovitch 

1994) 

b.d  b.d	

Sulik 2001  b.d  70% wszystkich nowo‐
tworów nerek (brak 

b.d  b.d  b.d  b.d	
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Źródło danych 

Odsetek raka nerkowo‐
komórkowego wśród 
wszystkich nowotwo‐

rów nerki 

Odsetek raka 
o histologii jasnoko‐
mórkowej (spośród 
wszystkich rodzajów 
raka nerkowokomór‐

kowego) 

Odsetek pacjentów 
z rakiem w poszczegól‐
nych stopniach zaawan‐

sowania 

Odsetek pacjentów z 
niższych stadiów cho‐
roby (I‐III), u których 
nastąpi progresja cho‐

roby 

Odsetek pacjentów 
z rakiem nerkowoko‐
mórkowym z korzyst‐
nym rokowaniem wg 

MSKCC 

Odsetek pacjentów 
u których nastąpiła 
progresja po leczeniu 

cytokinami 

referencji) 

Syryło 2009  b.d  b.d. 

30% pacjentów diagno‐
zowanych w stadium 
uogólnionym (referen‐
cje: EAU 2008, Novick 

2002) 

U 30–40% chorych 
poddanych nefrektomii 
z powodu nowotworu 
ograniczonego do na‐
rządu dochodzi do na‐
wrotu choroby i rozwi‐
nięcia przerzutów odle‐
głych (referencje: Koź‐
mińska 2002, Wysocki 

2007) 

b.d  b.d	

Szczylik 2004  b.d 
70‐80% (referencja: 

Pantuck 2001) 
b.d  b.d 

25% z korzystnym i 53% 
z pośrednim rokowa‐
niem (na podstawie 
Motzer 1999, odsetki 
dotyczą pacjentów 

z zaawansowanym RCC) 

b.d	

Wysocki 2008  b.d  b.d. 
30% w momencie dia‐
gnozy (referencje: Ries 

2002) 

u 20–30% operowanych 
chorych z miejscowo 

zaawansowanym proce‐
sem nowotworowym 

dochodzi do uogólnienia 
choroby w ciągu 3 lat po 
zabiegu chirurgicznym 
(85% przypadków) (Ries 

2002) 

b.d  b.d	

Wysocki 2009  b.d  80% (brak referencji) 

30% pacjentów 
w momencie rozpozna‐
nia choroby posiada 

odległe przerzuty (brak 

prawie 40% pacjentów z 
lokalnie zaawansowa‐
nym nowotworem 

będzie miało przerzuty 

b.d 
95% (15% uzyskuje 

obiektywną odpowiedź, 
brak referencji)	
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Źródło danych 

Odsetek raka nerkowo‐
komórkowego wśród 
wszystkich nowotwo‐

rów nerki 

Odsetek raka 
o histologii jasnoko‐
mórkowej (spośród 
wszystkich rodzajów 
raka nerkowokomór‐

kowego) 

Odsetek pacjentów 
z rakiem w poszczegól‐
nych stopniach zaawan‐

sowania 

Odsetek pacjentów z 
niższych stadiów cho‐
roby (I‐III), u których 
nastąpi progresja cho‐

roby 

Odsetek pacjentów 
z rakiem nerkowoko‐
mórkowym z korzyst‐
nym rokowaniem wg 

MSKCC 

Odsetek pacjentów 
u których nastąpiła 
progresja po leczeniu 

cytokinami 

referencji)  (brak referencji) 

Wysocki 2009a  b.d 
70% przypadków raka 

nerki 

30% w momencie dia‐
gnozy (referencja: Ries 

2002) 

u 20–30% operowanych 
chorych z miejscowo 

zaawansowanym proce‐
sem nowotworowym 

dochodzi do uogólnienia 
choroby w ciągu 3 lat po 
zabiegu chirurgicznym 
(85% przypadków) 

(referencja: Ries 2002) 

b.d 

85‐90% (10–15% obiek‐
tywnej odpowiedzi) 
(Motzer 1996) duże 

dawki IL‐2 u 5–7% cho‐
rych z przerzutową 

formą może powodo‐
wać wieloletnią odpo‐
wiedź całkowitą (Fisher 
1997, Rosenberg 1994 i 

1998) 

Żołnierek 2009  b.d  b.d  b.d  b.d  b.d 
85% ‐ 92% (referencje: 
Stebbing 2001, Steineck 
1990 i Kriegmair 1995)	
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Odsetek raka nerkowokomórkowego wśród wszystkich nowotworów nerki: Dane na odnośnie od‐

setka  raka  nerkowokomórkowego  wśród  wszystkich  nowotworów  tego  narządu  odnaleziono 

w 5 publikacjach: Krzakowski 2007, Borówka 2004, Olszewski 2007, Kaczmarska 2007 oraz PUO 2010. 

Spośród  omawianych  publikacji,  jedynie wytyczne  Polskiej  Unii  Onkologii  dotyczące  leczenia  raka 

nerki (PUO 2010) nie przedstawiły źródła cytowanych informacji, natomiast w przypadku pozostałych 

publikacji  informacje pochodziły z zagranicznych źródeł. Odsetki podawane w poszczególnych bada‐

niach wahały się od 80% (Krzakowski 2007), do około 90% (Borówka 2004).  

Odsetek raka o histologii jasnokomórkowej: Odsetek raka o histologii jasnokomórkowej w większo‐

ści odnalezionych badań podawany był w odniesieniu do raka nerkowokomórkowego, w kilku publi‐

kacjach podano jednak udział nowotworu o tej histologii we wszystkich przypadkach raka nerki (An‐

toniewicz 1992, Olszewski 2007, Sulik 2001, Wysocki 2009a). Ogólnie,  informacje o udziale  jasnoko‐

mórkowego typu histologicznego raka nerki były podawane często ‐ odnaleziono 13 publikacji w któ‐

rych  przedstawiono  te  dane;  w  przypadku  4  polskich  badań  nie  przedstawiono  źródła  referencji 

(Brzozowski  2007,  Książek  2010,  Stec  2008,  Sulik  2001).  Podawany w  różnych  publikacjach  zakres 

odsetka nowotworów o  tej histologii był dość  szeroki: od 65%  (Książek 2010) do 95% w publikacji 

Borówka 2004  (referencja: Motzer 2000),  jednak najczęściej podawanymi wartościami były odsetki 

z przedziału 70%‐80%.  

Odsetek  pacjentów  z  rakiem w  poszczególnych  stopniach  zaawansowania:  Informacje  na  temat 

odsetka pacjentów znajdujących się w poszczególnych stadiach rozwoju choroby  (w momencie dia‐

gnozy) odnaleziono w 12 publikacjach, przy czym informacje dotyczące stadiów z chorobą przerzuto‐

wą, lokalnie zaawansowaną lub ograniczoną do narządu przedstawiono w dwóch (Corgna 2007, Ksią‐

żek 2010) – pozostałe publikacje prezentowały dane jedynie dla stadium przerzutowego. W publikacji 

Corgna 2007 (referencje: Jennings 1997, Maldazys 1986) podano, że 30% pacjentów diagnozowanych 

jest  w  stadium  z  odległymi  przerzutami,  25%  z  lokalnie  zaawansowaną  chorobą,  natomiast  45% 

z chorobą ograniczoną do nerki. W publikacji Książek 2010 podano nieco inne wartości: w momencie 

diagnozy 20‐25% przypadków raka nerkowokomórkowego rozpoznawanych  jest w stadium przerzu‐

tów odległych, w 10‐15% przypadków występują przerzuty miejscowe, natomiast w 60‐70% przypad‐

ków zmiany nowotworowe dotyczą  jedynie nerki. W przypadku  informacji z pozostałych publikacji, 

które dotyczyły  stadium przerzutowego, podawano odsetki pacjentów diagnozowanych w  tym  sta‐

dium w zakresie 20‐30%. 

Odsetek pacjentów z niższych stadiów choroby  (I‐III), u których nastąpi progresja choroby: Więk‐

szość odnalezionych  informacji odnośnie progresji choroby u pacjentów we wcześniejszych stadiach 

zaawansowania klinicznego dotyczyła wznowy choroby po nefrektomii,  lub wystąpienia przerzutów 
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odległych po tym zabiegu. Jedynie publikacja Wysocki 2009 podaje (brak referencji), że u około 40% 

pacjentów z  lokalnie zaawansowaną chorobą wystąpią przerzuty odległe. W przypadku pozostałych 

publikacji odsetek pacjentów u których wystąpią odległe przerzuty po operacji chirurgicznej waha się 

od 20% do 50%. 

Odsetek pacjentów z rakiem nerkowokomórkowym z korzystnym rokowaniem wg MSKCC: Progno‐

za dla pacjentów z rakiem nerki wg MSKCC oparta  jest na stwierdzeniu obecności (lub braku) okre‐

ślonych czynników ryzyka. Istnieją dwie wersje wspomnianych wytycznych: pierwsza, opisana w pu‐

blikacji Motzer 1999 oraz nowsza przedstawiona w publikacji Motzer 2002. Różnią się jedynie jednym 

z rozpatrywanych czynników ryzyka, do których należą: 

 zły stan ogólny wg Karnofsky’ego < 80%; 

 wysokie, skorygowane stężenie wapnia w surowicy; 

 aktywność dehydrogenazy mleczanowej 1,5 razy przekraczająca normę; 

 stężenie hemoglobiny poniżej dolnej granicy normy; 

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

niżej jednego roku (Motzer 2002). 

Na podstawie obecności tych czynników klasyfikuje się pacjentów do trzech grup rokowania: korzyst‐

nego (żaden z czynników nie jest obecny), pośredniego (maksymalnie 2 czynniki obecne), oraz nieko‐

rzystnego (obecne 3 czynniki ryzyka lub więcej). 

Krzakowski 2007 oraz Szczylik 2004 podają odsetki pacjentów w poszczególnych grupach rokowania 

za publikacją Motzer 1999, gdzie wyniosły one 25% dla grupy o korzystnym rokowaniu, 53% dla grupy 

z pośrednim rokowaniem oraz 22% dla grupy z rokowaniem niekorzystnym (w publikacji Krzakowski 

2007 zaokrąglono te wartości do 25%, 50% oraz 25% odpowiednio dla każdego z rokowań). W przy‐

padku publikacji Motzer 2002 (kryteria w niej przedstawione różniły się jednym z branych pod uwagę 

czynników) odsetki te kształtowały się inaczej: 18% pacjentów z korzystną prognozą, 62% z rokowa‐

niem pośrednim oraz 20% z rokowaniem niekorzystnym. W badaniu Heng 2009 (przeprowadzonym 

jako  retrospektywne badanie na podstawie danych  z  rejestru pacjentów), w  którym wykorzystano 

kryteria  z publikacji Motzer 2002 w  celu  rokowania dalszego  rozwoju  choroby, uzyskano podobne 

odsetki:  20%/57%/23%  (pacjenci  z  korzystną,  pośrednią  oraz  niekorzystną  prognozą  wg  MSKCC, 

średnia ważona z obu grup). 

Odsetek pacjentów u których nastąpiła progresja po leczeniu cytokinami: Odsetek pacjentów z pro‐

gresją po  leczeniu cytokinami obliczono wykorzystując dane na temat odsetka obiektywnych odpo‐

wiedzi po  takim  leczeniu,  które  są dość dobrze udokumentowane na podstawie badań  klinicznych 
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interferonu oraz  interleukiny 2  (założono przy tym, że pacjenci z chorobą stabilną ostatecznie będą 

mieli  progresję  choroby,  dlatego  za  odsetek  pacjentów  z  progresją  przyjęto  100% minus  pacjenci 

z odpowiedzią obiektywną). Odnaleziono 8 publikacji, na podstawie których ustalono że odsetki pa‐

cjentów z progresją choroby po cytokinach wahają się w zakresie od 80% do 95%, choć najczęściej 

cytowane wartości są zbliżone do 85‐90%. 

2.1.2.1.2.2 Warianty	populacyjne	analizy	

Populację docelową pacjentów 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 założono,  że populacja aktualnie otrzymująca sorafenib w  II  linii  leczenia 

RCC                       

                         

                     

                         

                           

                   

               

           

                     

                   

                 

          

                  

                        

                     

         

Tabela 42. Dane epidemiologiczne przyjęte w podstawowym i maksymalnym wariancie populacyj‐
nym. 

Kryterium  Wariant podstawowy  Wariant maksymalny 
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Zestawienie kalkulacji populacji docelowej dla  inhibitorów kinaz  tyrozynowych stosowanych w dru‐

giej linii leczenia raka nerkowokomórkowego (sorafenib, pazopanib) w trzech analizowanych warian‐

tach przedstawiono w poniższej tabeli. 

Tabela 43. Kalkulacja populacji docelowej dla inhibitorów wielokinazowych (pazopanibu i sorafenibu) 
w leczeniu II linii zaawansowanego RCC – wariant podstawowy, minimalny i maksymalny. 

Kryterium  Wariant podstawowy  Wariant minimalny  Wariant maksymalny 
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Populacja docelowa pacjentów 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 –   pacjentów rocznie. 

W analizie założono, że oszacowana w wariancie podstawowym i maksymalnym populacja docelowa 

zostanie osiągnięta                   

                     

                         

   

                       

                     

                       

                         

                           

                           

                 

                     

                 

                         

                 Wykres 15  

2.1.2.1.3 Oszacowanie	rocznej	liczebności	populacji	obejmującej	wszystkich	pacjentów,	u	
których	wnioskowana	technologia	może	być	zastosowana	

Zgodnie z Charakterystyką produktu  leczniczego, produkt Votrient® jest wskazany w  leczeniu pierw‐

szego rzutu pacjentów z zaawansowanym rakiem nerkowokomórkowym (ang. Renal Cell Carcinoma, 

RCC) oraz w leczeniu pacjentów, u których wcześniej stosowano cytokiny z powodu zaawansowanego 

raka  nerkowokomórkowego  (ChPL  Votrient).  Oznacza  to,  że  poza  oszacowaną  powyżej  populacją 

chorych kwalifikujących się do terapii  II  linii RCC            ; Roz‐

dział  2.1.2.1.2.2),  istnieje  pewna  grupa  chorych  uprzednio  nieleczonych,  którzy mogliby  otrzymać 

wnioskowaną  technologię.               

                         

                     (  

 Roczna  liczebność  tej grupy  chorych, oszacowana w oparciu o dostępne dane epidemiolo‐
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giczne, wynosi                     

                

Uwzględniając zarówno pacjentów wcześniej nieleczonych, jak i otrzymujących uprzednio immunote‐

rapię cytokinami, szacunkowa roczna  liczebność populacji obejmującej wszystkich pacjentów, u któ‐

rych można zastosować leczenie pazopanibem, wynosi           

Tabela 44. Oszacowanie rocznej liczebności populacji obejmującej wszystkich pacjentów, u których 
wnioskowana technologia może być zastosowana. 

  Populacja – łącznie 
Pazopanib – I linia lecze‐

nia RCC 
Pazopanib – II linia leczenia 

RCC 

                         

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

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

w Jastrzębiej Górze 10 maja 2012 r. (UroOnko 2012), liczba pacjentów włączonych do terapii pazopa‐

nibem w trybie chemioterapii niestandardowej w okresie rocznym (07.2010 ‐ 07.2011) wyniosła   

pacjentów, uwzględniając zarówno terapię pierwszego i drugiego rzutu, przy czym liczba leczonych w 

poszczególnych liniach była zbliżona.  

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

  Pazopanib ‐ łącznie 
Pazopanib – I linia lecze‐

nia RCC 
Pazopanib – II linia leczenia 

RCC 

                       

2.1.2.2 Założenia	dotyczące	refundacji	ze	środków	publicznych,	w	tym	kwalifikacji	leku	
Votrient®	do	grupy	limitowej	

Zgodnie z wnioskowanymi warunkami objęcia  refundacją,  finansowanie  leczenia RCC z wykorzysta‐

niem produktu leczniczego Votrient® będzie realizowane w ramach umowy na program lekowy. Zało‐

żono,  że w przypadku wydania decyzji o objęciu  leku Votrient® refundacją ze  środków publicznych, 

zostanie utworzona nowa grupa limitowa obejmująca pazopanib.  

Zgodnie z art. 15 ust. 7 i 9 „Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych 

specjalnego przeznaczenia  żywieniowego oraz wyrobów medycznych”  (MZ 2011), w przypadku wy‐

dania  decyzji  o  objęciu  refundacją  pierwszego  odpowiednika  refundowanego w  danym wskazaniu 

podstawą limitu w grupie limitowej jest cena hurtowa za DDD tego odpowiednika, a wysokość limitu 
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finansowania za opakowanie jednostkowe jest równa iloczynowi kosztu DDD podstawy limitu i liczby 

DDD w  opakowaniu  jednostkowym,  z  uwzględnieniem  urzędowej marży  detalicznej,  przy  czym w 

przypadku gdy DDD nie  jest określone do wyliczenia  limitu finansowania przyjmuje się koszt terapii 

dziennej  i  ilość  terapii  dziennej w danym  opakowaniu.           

                             

                 

                   

     

                

                

                

                

2.1.2.3 Porównywane	scenariusze	

W analizie wpływu na budżet rozpatrywano  i porównano koszty w dwóch scenariuszach: aktualnym 

i nowym (prognozowanym).  

Scenariusz  aktualny  (istniejący),  odzwierciedlający  istniejącą  praktykę,  zakłada  brak  finansowania 

leczenia pazopanibem ze  środków publicznych.             

                   

                   

     Finansowanie sorafenibu przez Narodowy Fundusz Zdrowia odbywa się aktualnie 

w ramach programu leczenia raka nerki (NFZ 27/2012). 

W  scenariuszu  nowym  pazopanib  zostanie  objęty  finansowaniem  z  budżetu  płatnika  publicznego 

w ramach programu  leczenia raka nerki u chorych otrzymujących uprzednio  immunoterapię cytoki‐

nami  (II  linia  leczenia).               
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2.1.2.4 Perspektywa	analizy	i	parametry	kosztowe	

Biorąc pod uwagę zakładany sposób finansowania preparatu Votrient® (program  lekowy Narodowe‐

go  Funduszu  Zdrowia),  analizę  przeprowadzono  z  perspektywy  płatnika  publicznego.  W  modelu 

wpływu na budżet wykorzystano oszacowania kosztów leków, podania farmakoterapii, leczenia dzia‐

łań niepożądanych oraz monitorowania  leczenia, pochodzące  z  równolegle wykonanej analizy eko‐

nomicznej (zob. Rozdział 1).  

W analizie uwzględniono bezpośrednie koszty medyczne ponoszone przez płatnika w ramach realiza‐

cji  świadczeń  finansowanych ze  środków publicznych związanych z  leczeniem pacjentów z zaawan‐

sowanym rakiem nerkowokomórkowym. Wybór źródeł danych na temat kosztów oparto na perspek‐

tywie  analizy,  co w  praktyce  oznacza wykorzystanie w tym  celu materiałów Ministerstwa  Zdrowia 

oraz Narodowego Funduszu Zdrowia. 

W analizie kosztów leczenia pacjentów z zaawansowanym rakiem nerkowokomórkowym wyróżniono 

następujące kategorie kosztów i zużytych zasobów: 

 substancja czynna stosowana w  leczeniu zaawansowanego RCC u pacjentów otrzymujących 

uprzednio immunoterapię cytokinami (pazopanib lub sorafenib); 

 podanie leków; 

 diagnostyka i monitorowanie leczenia; 

 leczenie działań niepożądanych; 

 opieka paliatywna i hospicyjna. 
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W analizie wpływu na budżet uwzględniono koszty leczenia RCC w okresie trwania terapii pazopani‐

bem i sorafenibem.                     

                     

                         

                               

                         

     

Ustalenie kosztów jednostkowych dla zasobów zużywanych w procesie leczenia pacjentów z zaawan‐

sowanym rakiem nerki oparto na obowiązujących zasadach rozliczania i finansowania świadczeń Na‐

rodowego Funduszu Zdrowia, publikowanych na stronach  internetowych Funduszu w postaci Zarzą‐

dzeń Prezesa NFZ. W analizie korzystano z następujących aktów prawnych, obowiązujących w 2012 

roku: 

 Obwieszczenie Ministra Zdrowia  z dnia 25  kwietnia 2012  r. w  sprawie wykazu  refundowanych 

leków,  środków  spożywczych  specjalnego przeznaczenia  żywieniowego oraz wyrobów medycz‐

nych na dzień 1 maja 2012 r. (MZ 2012a); 

 Obwieszczenie Ministra  Zdrowia  z dnia 28  czerwca 2012  r. w  sprawie wykazu  refundowanych 

leków,  środków  spożywczych  specjalnego przeznaczenia  żywieniowego oraz wyrobów medycz‐

nych na dzień 1 lipca 2012 r. (MZ 2012b); 

 Zarządzenie Nr 27/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja 2012 r. w 

sprawie  określenia  warunków  zawierania  i  realizacji  umów  w  rodzaju  leczenie  szpitalne 

w zakresie programy zdrowotne (lekowe) (NFZ 27/2012); 

 Zarządzenie Nr  26/2012/DGL  Prezesa Narodowego  Funduszu  Zdrowia  z  dnia  10 maja  2012  r. 

w sprawie  określenia  warunków  zawierania  i  realizacji  umów  w  rodzaju  leczenie  szpitalne 

w zakresie chemioterapia (NFZ 26/2012); 

 Zarządzenie Nr 11/2012/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 28  lutego 2012 r. 

zmieniające zarządzenie w sprawie określenia warunków zawierania i realizacji umów w rodzaju: 

leczenie szpitalne (NFZ 11/2012); 

 Zarządzenie Nr 85/2011/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 17  listopada 2011 

r. w sprawie określenia warunków zawierania i realizacji umów o udzielanie świadczeń w rodzaju: 

podstawowa opieka zdrowotna (NFZ 85/2011); 

 Zarządzenie Nr 81/2011/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 4 listopada 2011 r. 

w  sprawie określenia warunków  zawierania  i  realizacji umów w  rodzaju  ambulatoryjna opieka 

specjalistyczna (NFZ 81/2011); 
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 Zarządzenie Nr 79/2011/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 2 listopada 2011 r. 

w sprawie określenia warunków zawierania  i realizacji umów w rodzaju opieka paliatywna  i ho‐

spicyjna (NFZ 79/2011); 

 Zarządzenie Nr  72/2011/DSOZ  Prezesa Narodowego  Funduszu  Zdrowia  z  dnia  20  października 

2011 r. w sprawie określenia warunków zawierania i realizacji umów w rodzaju: leczenie szpitalne 

(NFZ 72/2011). 

Wycena punktu rozliczeniowego została oparta na informatorze o umowach NFZ ze świadczeniodaw‐

cami. Obowiązująca w 2012 roku wycena punktu w przypadku świadczeń szpitalnych (także w zakre‐

sie chemioterapii oraz programów lekowych) wynosi 52 zł. W przypadku świadczeń z zakresu ambu‐

latoryjnej opieki specjalistycznej oraz opieki paliatywnej  i hospicyjnej wycenę oparto na danych po‐

chodzących ze wszystkich województw, dla których wybrano po 2 ośrodki i następnie obliczono war‐

tość średnią. 

2.1.2.4.1 Koszty	jednostkowe	leków	

2.1.2.4.1.1 Pazopanib	(Votrient®)	

Ceny  zbytu netto  zarejestrowanych opakowań produktu  leczniczego Votrient®, otrzymane od Pod‐

miotu Odpowiedzialnego, przedstawiono w poniższej tabeli.  

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

Substancja czynna  Nazwa, postać i dawka leku  Zawartość opakowania  Cena zbytu netto [zł] 
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2.1.2.4.1.2 Sorafenib	(Nexavar®)	

Sorafenib  jest  aktualnie  finansowany  ze  środków  budżetowych w  ramach  programu  zdrowotnego 

(lekowego) Narodowego  Funduszu  Zdrowia  „Leczenie  raka  nerki”  (kod  programu  03.0000.310.02; 

NFZ 27/2012). Zgodnie z treścią programu, obejmującego także stosowane w odrębnych wskazaniach 

sunitynib i ewerolimus, do leczenia sorafenibem w programie kwalifikują się pacjenci z rozpoznanym 

jasnokómorkowym rakiem nerkowokomórkowym w stadium zaawansowanym, z udokumentowanym 

niepowodzeniem wcześniejszej  immunoterapii  z  zastosowaniem  interferonu  alfa  lub udokumento‐

wanymi przeciwwskazaniami do dalszego stosowania interferonu alfa.  

Począwszy  od  1  lipca  2012  roku,  finansowanie  leków  dostępnych w  programach  lekowych  będzie 

odbywać się w oparciu o „Wykaz refundowanych leków, środków spożywczych specjalnego przezna‐

czenia  żywieniowego  oraz wyrobów medycznych”  (MZ  2012b), w  odróżnieniu  od  dotychczasowej 

wyceny punktowej dla substancji czynnej w ramach terapeutycznych programów zdrowotnych. Sora‐

fenib (produkt  leczniczy Nexavar®)  jest dostępny w postaci opakowania zawierającego 112 tabletek 

w dawce 200 mg. Cenę jednostkową preparatu sorafenibu, zaczerpniętą z wykazu leków refundowa‐

nych w programach lekowych, zestawiono w poniższej tabeli.  
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Tabela 47.Ceny jednostkowe preparatów zawierających sorafenib, stosowanych w programie leczenia 
raka nerki. 

Substancja 
czynna 

Nazwa, postać i 
dawka leku 

Zawartość opa‐
kowania 

Grupa limi‐

towa 

Urzędowa 

cena zbytu [zł]

Cena hurtowa 

brutto [zł] 

Wysokość 

limitu finan‐

sowania [zł] 

Wysokość 

dopłaty 

świadczenio‐

biorcy [zł] 

Sorafenibum 
Nexavar, tabl. 
powl., 200 mg 

112 tabl. 
1078.0, 

Sorafenib 
15 660,00  16 756,20  16 756,20  0 

Sorafenib  jest stosowany w dobowej dawce 800 mg  (2  razy dziennie po 2  tabletki zawierające 200 

mg).  Kwota  refundacji  Narodowego  Funduszu  Zdrowia w  przeliczeniu  na  dzienną  terapię wynosi 

598,44  zł.  Substancje  czynne  stosowane w  ramach  programu  lekowego  są w  całości  finansowane 

przez płatnika publicznego. 

                         

                    . 

2.1.2.4.2 Względna	intensywność	dawki	(RDI)	

Zgodnie z warunkami zawierania i realizacji umów w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy 

zdrowotne  (lekowe), rozliczeniu z Narodowym Funduszem Zdrowia podlega  ilość substancji czynnej 

podana pacjentowi, natomiast niewykorzystane części postaci substancji czynnej nie są refundowane 

ze środków budżetowych (NFZ 27/2012). W celu bardziej realistycznej kalkulacji wydatków płatnika, 

koszty  leków w modelu skorygowano o rzeczywiste zużycie planowanych dawek  leków, wykorzystu‐

jąc dostępne z badań klinicznych dane o względnej intensywności dawki poszczególnych leków (ang. 

relative  dose  intensity, RDI). RDI  jest miarą wyrażającą  (w wartościach procentowych)  rzeczywiste 

zużycie leku w stosunku do zużycia wg dawek należnych (zaplanowanych), z uwzględnieniem zarów‐

no redukcji dawek zleconych leków i opóźnienia terminu rozpoczęcia kolejnych cykli. 

Skorygowanie kosztów  leków w modelu poprzez wskaźnik RDI  jest dodatkowo uzasadnione faktem, 

że wyniki zdrowotne w badaniach klinicznych były z reguły oceniane w populacji zgodnej z  intencją 

leczenia (ITT), obejmującej także chorych, którzy nie otrzymali pełnego zaplanowanego leczenia. 

Względne  intensywności  dawki  przyjęte  w  modelu  dla  poszczególnych  interwencji  zestawiono 

w poniższej tabeli. 

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

Interwencja  RDI  Źródło / uzasadnienie 
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Interwencja  RDI  Źródło / uzasadnienie 

   

               
               

                 

             
       

W  ramach analizy wrażliwości  rozważono scenariusz zakładający pełne zużycie przepisanych dawek 

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

2.1.2.4.3 Podanie	leków	

Inhibitory  wielokinazowe  (pazopanib,  sorafenib)  są  lekami  dostępnymi  w  postaci  tabletek 

i stosowanymi  samodzielnie  przez  pacjentów.  Założono,  że  pazopanib  i  sorafenib  będą wydawane 

pacjentowi podczas comiesięcznej wizyty ambulatoryjnej, rozliczanej z płatnikiem poprzez świadcze‐

nie ambulatoryjne  związane  z wykonaniem programu  z  „Katalogu  świadczeń  i  zakresów –  leczenie 

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

Charakterystyki przyjętych w analizie  świadczeń z katalogów Narodowego Funduszu Zdrowia przed‐

stawiono w tabeli.  

Tabela 49. Wycena jednostkowa świadczenia w celu podania/wydania leków doustnych podczas le‐
czenia zaawansowanego RCC. 

Nazwa świadczenia 
Wartość 
punktowa 

Średnia cena 
punktu [zł] 

Koszt dla płatnika [zł] 

5.08.07.0000004 – przyjęcie pacjenta w trybie ambulatoryj‐
nym związane z wykonaniem programu 

2  52,00  104,00 / porada 

Biorąc  pod  uwagę wycenę  jednostkową  porady  ambulatoryjnej w  zakresie  programów  lekowych, 

założony koszt miesięczny podania leków wynosi 104 zł dla każdej z aktywnych grup leczenia. 

2.1.2.4.4 Leczenie	działań	niepożądanych	

Koszty działań niepożądanych obliczano jako iloczyn częstości występowania poszczególnych działań 

oraz oszacowanego  jednostkowego kosztu  leczenia epizodu. W analizie uwzględniono działania nie‐

pożądane stopnia 3‐4, występujące z częstością   lub więcej w przynajmniej jednym z porównywa‐

nych ramion modelu (pazopanib, sorafenib i BSC). Założono, że koszt leczenia pojedynczego epizodu 

jest niezależny od otrzymanego leczenia przeciwnowotworowego, a działania niepożądane występują 

w pierwszym miesiącu od wprowadzenia terapii. 
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Ryzyka występowania  działań  niepożądanych  stopnia  3‐4  dla  każdej  z  grup  szacowano w  oparciu 

o częstości zdarzeń niepożądanych obserwowane w badaniach RCT włączonych do przeglądu syste‐

matycznego.  Ryzyka  w grupie  pazopanibu  pochodzą  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 były dostępne w więcej niż jednym badaniu, oblicza‐

no  średnią  ważoną  liczebnością  pacjentów.  Częstości  poszczególnych  działań  niepożądanych 

uwzględnionych w analizie przedstawiono w poniższej tabeli. 

Tabela 50. Częstości działań niepożądanych stopnia 3‐4 uwzględnionych w analizie dla poszczegól‐
nych interwencji II linii leczenia. 

Działanie niepożądane st. 3/4  Pazopanib  Sorafenib  BSC 

Erytrodyzestezja dłoniowo‐podeszwowa  0%  6%  0% 

Jedynym uwzględnionym działaniem niepożądanym w analizie dla leczenia drugiej linii RCC była ery‐

trodyzestezja dłoniowo‐podeszwowa, występująca z częstością przekraczającą 5% w grupie sorafeni‐

bu (zob. Tabela 5).                   

                             

             

               

                       

                             

                       

                   

2.1.2.4.5 Diagnostyka	i	monitorowanie	leczenia	

W analizie  założono,  że monitorowanie  terapii w  grupach  leczenia aktywnego będzie odbywać  się 

w ramach wizyty chorego, podczas której pacjentowi są wydawane/podawane leki. Stąd koszty wizyt 

monitorujących są wliczone w koszt podania  leku. Dodatkowo dla programu  leczenia zaawansowa‐

nego RCC  przewidziano  ryczałt  za  diagnostykę  realizowany  na  okres  kontraktu  (1 rok).  Z uwagi  na 

bardzo zbliżony zakres monitorowania  leczenia  i rodzaju wykonywanych badań bez względu na sto‐

sowaną substancję czynną, koszt diagnostyki we wnioskowanym programie  lekowym z udziałem pa‐

zopanibu założono na poziomie  ryczałtu za diagnostykę 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 wysokości 34,4 punktów. Charakterystykę świadczenia przedstawiono 

w poniższej tabeli. 

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

Kod i nazwa świadczenia  Wartość punktowa 
Średnia cena 
punktu [zł] 

Koszt dla płatnika [zł] 

5.08.08.0000016 – Diagnostyka w programie leczenia 
raka nerki 

34,4  52,00  1 788,80 

                       

                             

                       

                         

2.1.2.4.6 Koszty	–	zestawienie	

W  poniższej  tabeli  zestawiono  omówione w  poprzednich  podrozdziałach  koszty  leczenia  jednego 

chorego w przeliczeniu na miesiąc terapii w podziale na poszczególne elementy kosztów oraz sche‐

mat leczenia. 

Tabela 52. Zestawienie kosztów uwzględnionych w analizie wpływu na budżet. 

II linia leczenia  Pazopanib  Sorafenib 

         

               
 

               
 

           

                     

       
           
     

           
     

        ł         

                       

Jak wspomniano, w analizie uwzględniano koszty ponoszone przez płatnika w okresie trwania lecze‐

nia inhibitorem, tj. w okresie wolnym od progresji, jednak koszty leczenia objawowego w stanie pro‐

gresji nie stanowią kosztów różniących dla porównywanych strategii. 

2.1.2.5 Czas	trwania	leczenia	inhibitorami	wielokinazowymi	

Ponieważ  leczenie farmakologiczne zaawansowanego raka nerki  jest zwykle kontynuowane tak dłu‐

go, jak długo u pacjenta utrzymuje się korzyść kliniczna, czas trwania aktywnego  leczenia w modelu 

(z zastosowaniem pazopanibu  lub  sorafenibu) pokrywa  się  z  czasem wolnym od progresji choroby, 
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tzn. jest determinowany przebiegiem krzywej PFS. W analizie wpływu na budżet wykorzystano krzy‐

we przeżycia wolnego od progresji użyte w równolegle wykonanej analizie ekonomicznej dla pazopa‐

nibu. Szczegółowe omówienie metodyki modelowania przeżycia oraz wartości parametrów krzywych 

bez progresji dla  rozważanych  interwencji  znajduje  się w analizie ekonomicznej, natomiast poniżej 

przedstawiono parametry funkcji Weibulla dla PFS. 

Tabela 53. Parametry funkcji Weibulla dla przeżycia bez progresji w porównywanych ramionach mo‐
delu. 

Interwencja 
PFS 

 ࣄ  * ࣅ

       

               

2.1.2.6 Horyzont	czasowy	

W analizie przyjęto trzyletni horyzont czasowy,             

               

2.1.2.7 Analiza	wrażliwości	‐	założenia	

Jednoczynnikową analizę wrażliwości przeprowadzono celem oceny wpływu na wyniki zmiany innych 

kluczowych  parametrów,  nie  uwzględnianych w  skrajnych wariantach  populacyjnych.  Rozpatrzone 

w analizie  warianty,  związane  z  długością  leczenia  inhibitorami,  wielkością  udziałów  pazopanibu 

w rynku inhibitorów wielokinazowych oraz intensywnością dawki zestawiono w poniższej tabeli. 

Tabela 54. Warianty analizy wrażliwości BIA. 

Parametr / założenie Założenie w analizie podstawowej Założenie w analizie wrażliwości 
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Parametr / założenie Założenie w analizie podstawowej Założenie w analizie wrażliwości 

           
         

     

     
 

         

           
 

       
 

Wyniki analizy wrażliwości przedstawiono w Rozdziale 2.1.4.4. 

2.1.3 Oszacowanie	aktualnych	rocznych	wydatków	podmiotu	zobowiązanego	do	finan‐
sowania	świadczeń	ze	środków	publicznych,	ponoszonych	na	leczenie	rozważanej	
populacji	chorych	(leczenie	drugiego	rzutu	RCC)	

Oszacowanie  aktualnych wydatków  płatnika  publicznego  ponoszonych  na  leczenie  drugiego  rzutu 

pacjentów z zaawansowanym RCC  (z udziałem sorafenibu  i pazopanibu) wykonano w oparciu o na‐

stępujące założenia: 

 Liczba  pacjentów  leczonych w  ramach  drugiego  rzutu  terapii  RCC wynosi:     

                       

                   

                     

 

                            

               

                             

                     

                 

                       

             

                          

           

                          

                   

           Tabela 21            

           

Kalkulację wydatków zamieszczono w poniższej tabeli. 
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Tabela 55. Kalkulacja aktualnych wydatków płatnika ponoszonych w rozważanej populacji (terapia 
pierwszego rzutu RCC). 

  Sunitynib  Pazopanib  Źródło 

                   

       
 

   
           

           
         

               

             
             

             
           

           
         
               

 

                     

Szacunkowe roczne wydatki płatnika ponoszone w związku               

                         

       

W związku z niepewnością powyższych założeń, otrzymane wydatki zestawiono z danymi Narodowe‐

go Funduszu Zdrowia dotyczącymi wielkości  refundacji  substancji czynnych  stosowanych w progra‐

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

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

Okres  Sunitynib  Sorafenib  Ewerolimus 

Styczeń ‐ grudzień 2011  65 012 906 *  ‐  ‐ 

Styczeń – marzec 2012  16 955 955 *  1 353 926 **  1 828 857 

* wydatki z uwzględnieniem programu leczenia raka nerki oraz leczenia nowotworów podścieliska przewodu pokarmowego 

(GIST); dane w podziale na poszczególne wskazania nie są dostępne. 

** wydatki z uwzględnieniem programu leczenia raka nerki (realizowanego od 2012 r.) oraz programu leczenia raka wątro‐

bowokomórkowego; dane w podziale na poszczególne wskazania nie są dostępne. 
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2.1.4 Wyniki	analizy	wpływu	na	budżet	

W wynikach przedstawiono całkowite i inkrementalne wydatki płatnika publicznego w populacji sto‐

sującej inhibitory wielokinazowe w pierwszych trzech latach od zakładanego rozpoczęcia finansowa‐

nia pazopanibu w  ramach programu  lekowego oraz  liczbę  pacjentów  leczonych w poszczególnych 

schematach w kolejnych miesiącach trzyletniego horyzontu czasowego. Analizę wykonano oddzielnie 

w wariantach:  podstawowym  (realistycznym), minimalnym  i maksymalnym.  Celem  oceny wpływu 

zmiany  kluczowych  parametrów  analizy  na  wyniki  i  wnioski  przeprowadzono  dodatkowo  analizę 

wrażliwości. 

         

                      

                         

                   

                 

            

2.1.4.1 Wariant	podstawowy	

2.1.4.1.1 Analiza	z	uwzględnieniem	RSS	

Roczne wydatki płatnika w horyzoncie  trzech  lat,  związane  z  finansowaniem  leczenia  sorafenibem 

w populacji  kwalifikowanej  do  zastosowania  inhibitorów  kinaz  tyrozynowych,  w  przypadku  braku 

realizacji  programu  leczenia  zaawansowanego  raka  nerkowokomórkowego  z  udziałem  pazopanibu 

w populacji leczonych uprzednio cytokinami (scenariusz istniejący) przedstawiono w poniższej tabeli.  

Tabela 57. Roczne wydatki płatnika w scenariuszu istniejącym – wariant podstawowy (II linia leczenia 
RCC). 

Składowa łącznych wydatków  Sorafenib  Pazopanib  Łącznie 
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Składowa łącznych wydatków  Sorafenib  Pazopanib  Łącznie 

                   

               

                 

                 

                           

   

                   

               

                 

                 

                           

                 

Prognozowane  łączne wydatki  ponoszone  przez  płatnika  publicznego w  związku  z  finansowaniem 

leczenia  z  udziałem  inhibitorów  wielokinazowych  (sorafenibu)  w  przypadku  realizacji  scenariusza 

aktualnego (tj. braku finansowania pazopanibu ze środków publicznych w najbliższych latach) wyno‐

szą                                       

   

Tabela 58 przedstawia  roczne wydatki płatnika w analogicznym horyzoncie,  związane  z  finansowa‐

niem  leczenia  inhibitorami kinaz tyrozynowych, w przypadku wprowadzenia programu  leczenia zaa‐

wansowanego raka nerkowokomórkowego z udziałem pazopanibu u pacjentów stosujących uprzed‐

nio  immunoterapię  cytokinami,  z  uwzględnieniem  proponowanego  przez  podmiot  odpowiedzialny 

instrumentu podziału ryzyka (scenariusz nowy).  

Tabela 58. Roczne wydatki płatnika w scenariuszu nowym – wariant podstawowy (II linia leczenia 
RCC); uwzględnienie RSS. 

Składowa łącznych wydatków  Sorafenib  Pazopanib  Łącznie 
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Składowa łącznych wydatków  Sorafenib  Pazopanib  Łącznie 

             

                               

   

                       

                 

                   

             

                               

   

                       

                 

                   

             

                               

                 

Prognozowane wydatki ponoszone przez płatnika publicznego na  leczenie drugiego rzutu zaawanso‐

wanego RCC z udziałem inhibitorów wielokinazowych (sorafenibu) w przypadku wprowadzenia finan‐

sowania  pazopanibu  ze  środków  publicznych w  ramach  programu  lekowego wynoszą       
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Wykres 13. Prognozowane wydatki płatnika publicznego w scenariuszu nowym, ponoszone na finan‐
sowanie leczenia sorafenibem i pazopanibem z budżetu płatnika; uwzględnienie RSS. 

 

Udział  kosztów  pazopanibu w  łącznych wydatkach  płatnika  ponoszonych  na  leczenie  inhibitorami 

wielokinazowymi jest                     

                       

                         

                                 

                   

                       

                       

Wyniki analizy  inkrementalnej,  tj.  różnicę  łącznych kosztów w scenariuszu nowym oraz scenariuszu 

istniejącym dla  rozważanej populacji w okresie  trzech pierwszych  lat od  rozpoczęcia  finansowania 

pazopanibu ze środków publicznych, przedstawiono w tabeli. 

Tabela 59. Dodatkowe wydatki płatnika w przypadku realizacji scenariusza prognozowanego – wa‐
riant podstawowy (II linia leczenia RCC); uwzględnienie RSS. 

Rodzaj wydatków 

Wydatki płatnika [zł] 

Rok 1  Rok 2  Rok 3 
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Rodzaj wydatków 

Wydatki płatnika [zł] 

Rok 1  Rok 2  Rok 3 

       
       

                 

       
   

                 

         
   

     

                 

W przypadku realizacji finansowanego z budżetu Narodowego Funduszu Zdrowia programu lekowego 

z  zastosowaniem  pazopanibu  u  pacjentów  z  zaawansowanym  rakiem  nerki  stosujących  uprzednio 

immunoterapię cytokinami uzyskuje się oszczędności                   

                                 

                   

                                   

                         

                   

                           

                     

Wykres 14. Inkrementalna analiza wpływu na budżet płatnika (II linia leczenia RCC z udziałem inhibi‐
torów wielokinazowych) – wariant podstawowy; uwzględnienie RSS. 
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Na wykresie zobrazowano wielkość populacji leczonych inhibitorami wielokinazowymi w poszczegól‐

nych miesiącach programu lekowego w II linii leczenia zaawansowanego raka nerkowokomórkowego. 

                   

          

Wykres 15. Liczba pacjentów leczonych sorafenibem i pazopanibem w terapii II rzutu RCC w poszcze‐
gólnych miesiącach programu lekowego (wariant podstawowy).  

 

                       

                   

                           

                               

                   

                      Wykres  15  

                             

                           

                       

                           

2.1.4.1.2 Analiza	bez	uwzględnienia	RSS	
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Tabela 60. Dodatkowe wydatki płatnika w przypadku realizacji scenariusza prognozowanego – wa‐
riant podstawowy (II linia leczenia RCC); nieuwzględnienie RSS. 

Rodzaj wydatków 

Wydatki płatnika [zł] 

Rok 1  Rok 2  Rok 3 

                     

       
       

     

                     

       
       

                 

       
   

                 

         
   

     

                ł. 

                     

                     

                 

                                         

                   

                               

Wyniki analizy inkrementalnej przedstawiono także w formie wykresu. 



Votrient® (pazopanib)  
w II linii leczenia zaawansowanego raka nerkowokomórkowego 

 

  142 

Wykres 16. Inkrementalna analiza wpływu na budżet płatnika (II linia leczenia RCC z udziałem inhibi‐
torów wielokinazowych) – wariant podstawowy; nieuwzględnienie RSS. 

 

                   

                                   

                   

2.1.4.2 Wariant	minimalny	

2.1.4.2.1 Analiza	z	uwzględnieniem	RSS	

                         

                       

                       

                     

       

Tabela 61. Dodatkowe wydatki płatnika w przypadku realizacji scenariusza prognozowanego – wa‐
riant minimalny (II linia leczenia RCC); uwzględnienie RSS. 

Rodzaj wydatków 

Wydatki płatnika [zł] 

Rok 1  Rok 2  Rok 3 
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Rodzaj wydatków 

Wydatki płatnika [zł] 

Rok 1  Rok 2  Rok 3 

       

       
   

                 

         
   

     

                 

                     

                     

                         

                                   

                     

                       

                       

                         

Wyniki analizy inkrementalnej przedstawiono graficznie na poniższym wykresie. 

Wykres 17. Inkrementalna analiza wpływu na budżet płatnika (II linia leczenia RCC z udziałem inhibi‐
torów wielokinazowych) – wariant minimalny; uwzględnienie RSS. 

 



Votrient® (pazopanib)  
w II linii leczenia zaawansowanego raka nerkowokomórkowego 

 

  144 

                           

                                   

   

2.1.4.2.2 Analiza	bez	uwzględnienia	RSS	

                   

                 

          

Tabela 62. Dodatkowe wydatki płatnika w przypadku realizacji scenariusza prognozowanego – wa‐
riant minimalny (II linia leczenia RCC); nieuwzględnienie RSS. 

Rodzaj wydatków 

Wydatki płatnika [zł] 

Rok 1  Rok 2  Rok 3 

                     

       
       

     

                     

       
       

                 

       
   

                 

         
   

     

                ł. 

                     

                     

                 

                                         

                   

                               

2.1.4.3 Wariant	maksymalny	

2.1.4.3.1 Analiza	z	uwzględnieniem	RSS	
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Tabela 63. Dodatkowe wydatki płatnika w przypadku realizacji scenariusza prognozowanego – wa‐
riant maksymalny (II linia leczenia RCC); uwzględnienie RSS. 

Rodzaj wydatków 

Wydatki płatnika [zł] 

Rok 1  Rok 2  Rok 3 
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Wykres 18. Inkrementalna analiza wpływu na budżet płatnika (II linia leczenia RCC z udziałem inhibi‐
torów wielokinazowych) – wariant maksymalny; uwzględnienie RSS. 

 

                               

                                 

2.1.4.3.2 Analiza	bez	uwzględnienia	RSS	

                   

                 

          

Tabela 64. Dodatkowe wydatki płatnika w przypadku realizacji scenariusza prognozowanego – wa‐
riant maksymalny (II linia leczenia RCC); nieuwzględnienie RSS. 

Rodzaj wydatków 

Wydatki płatnika [zł] 

Rok 1  Rok 2  Rok 3 
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2.1.4.4 Analiza	wrażliwości	

                     

                       Wyniki 

analizy jednoczynnikowej przedstawiono w tabeli. 

Tabela 65. Analiza wrażliwości (II linia leczenia RCC); uwzględnienie RSS. 

Rodzaj wydatków 

Wydatki płatnika [zł] 

Rok 1  Rok 2  Rok 3 
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Rodzaj wydatków 

Wydatki płatnika [zł] 

Rok 1  Rok 2  Rok 3 
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2.2 Wpływ	na	organizację	udzielania	świadczeń	zdrowotnych	

Wprowadzenie finansowania preparatu Votrient® ze środków publicznych nie wymaga dodatkowych 

nakładów,  związanych  z np.  potrzebą  przeszkolenia  personelu,  opracowaniem  nowych wytycznych 

klinicznych, zmiany zasad diagnostyki, itd. Wdrożenie terapii odbywać się będzie w oparciu o zasady 

leczenia zaawansowanego raka nerki zdefiniowane w opisie programu lekowego. 

2.3 Aspekty	etyczne	i	społeczne	

Rozszerzenie dotychczasowego programu  leczenia raka nerki o kolejną substancję czynną – pazopa‐

nib, spowoduje wygenerowanie korzyści istotnych zarówno z punktu widzenia jednostki, jak i całego 

społeczeństwa. Biorąc pod uwagę przewidywaną wielkość populacji docelowej chorych kwalifikują‐

cych  się  do  objęcia  leczeniem  preparatem  Votrient®,  w  przypadku  finansowania  pazopanibu 

w ramach programu lekowego spodziewane jest uzyskanie dużej korzyści w wąskiej grupie chorych. 

Brak  jest dowodów, by systemowe  finansowanie preparatu Votrient® mogło wpłynąć na koszty  lub 

wyniki dotyczące  innych osób. Dostęp  tej  technologii medycznej dla pacjentów byłby ułatwiony  ze 

względu na pełne  finansowanie  jej ze  środków publicznych oraz  jasno określone kryteria włączenia 

do programu.  

Decyzja dotycząca finansowania preparatu Votrient® ze środków publicznych nie oddziałuje w żaden 

sposób na prawa pacjenta czy też prawa człowieka, ani też nie wiąże się ze szczególnymi wymogami 

w stosunku do pacjenta. 

Podsumowując wpływ na aspekty społeczne i etyczne, a także organizacyjne i prawne, nie zidentyfi‐

kowano  żadnych  potencjalnych  problemów  związanych  z  finansowaniem  ze  środków  publicznych 

rozważanej technologii. 
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2.4 Wnioski	końcowe	

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

stosujących  uprzednio  immunoterapię  cytokinami  przyniesie  oszczędności  z perspektywy  płatnika 

publicznego                     

                           

                         

                         

                         

                    . 

Wprowadzenie programu  lekowego nie będzie miało wpływu na organizację  udzielania  świadczeń 

zdrowotnych, nie spowoduje także problemów natury społecznej i etycznej. 
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4.1 Wykaz	skrótów	

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych 

ATC The Anatomical Therapeutic Chemical Classification System 

b.d. brak danych 

BSC najlepsze leczenie objawowe (z ang. Best Supportive Care) 

CEA analiza kosztów‐efektywności (z ang. cost‐effectiveness analysis) 

CEAC krzywa akceptowalności (z ang. Cost Effectiveness Acceptability Curve) 

CI przedział ufności (z ang. confidence interval) 

CUA analiza kosztów‐użyteczności (z ang. cost‐utility analysis) 

EBM Evidence based medicine 

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group 

EKG Elektrokardiografia 

HD hospicjum domowe 

HR hazard względny (z ang. hazard ratio) 

HRQoL Jakość życia związana ze zdrowiem (z ang. health‐related quality of life) 

HS hospicjum stacjonarne 

HTA ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assessment) 

ICER inkrementalny współczynnik kosztów‐efektywności (z ang. incremental cost‐effectiveness ratio) 

ICUR inkrementalny współczynnik kosztów‐użyteczności (z ang. incremental cost‐utility ratio) 

IRC niezależna zaślepiona komisja (z ang.independent imaging‐review committee) 

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

LDH dehydrogenaza kwasu mlekowego 

LYG zyskane lata życia (z ang. life‐years gained) 

MLS metoda najmniejszych kwadratów 

mRCC rak nerkowokomórkowy z przerzutami (z ang. metastatic renal cell carcinoma) 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence 

OMP oddział medycyny paliatywnej 

OS całkowite przeżycie (z ang. overall survival) 

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

PFS przeżycie wolne od progresji (z ang. progression free survival) 

PICO P – population, I – intervention, C – comparison, O ‐ outcome 

PMP poradnia medycyny paliatywnej 

PPS przeżycie po progresji choroby (z ang. post‐progression survival) 

QALY lata życia skorygowane o jakość (z.ang. quality adjusted life years) 

QoL jakość życia (z.ang. quality of life) 

RCC rak nerkowokomórkowy (z ang. renal cell carcinoma) 

RCT badanie kliniczne z randomizacją i grupą kontrolną (z ang. randomized controlled trial) 

RDI względna intensywność dawki 

RR ryzyko względne (z ang. relative risk) 

SD odchylenie standardowe (z ang. standard deviation) 
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SE błąd standardowy (z ang. standard error) 

TTO handlowanie czasem (z ang. time trade‐off) 

TWIST okres wolny od progresji choroby i toksyczności 

WHO World Health Organisation 
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4.2 Wartości	punktów	rozliczeniowych	

4.2.1 Ambulatoryjna	opieka	specjalistyczna	

Tabela 66. Oszacowanie wartości punktu rozliczeniowego dla świadczenia w zakresie onkologii 
w 2012 r. 

Ośrodek  Średnia cena produktu [zł] 
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Ośrodek  Średnia cena produktu [zł] 
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4.2.2 Opieka	paliatywna	i	hospicyjna	

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

Ośrodek  Średnia cena produktu [zł] 
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Ośrodek  Średnia cena produktu [zł] 

           

               
     

 

               

               

                 

               
         

 

                   
     

 

             

               

   

 

Tabela 68. Oszacowanie wartości punktu rozliczeniowego dla osobodnia pobytu w hospicjum domo‐
wym w 2012 r. 

Ośrodek  Średnia cena produktu [zł] 

               

         

                 

                       

             

               
           

 

                 
   

 

               
   

 

             

                   
     

 

               



Votrient® (pazopanib)  
w II linii leczenia zaawansowanego raka nerkowokomórkowego 

 

  166 

Ośrodek  Średnia cena produktu [zł] 
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Tabela 69. Oszacowanie wartości punktu rozliczeniowego dla świadczenia w poradni medycyny palia‐
tywnej w 2012 r. 

Ośrodek  Średnia cena produktu [zł] 
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Ośrodek  Średnia cena produktu [zł] 
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