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Zmiany demograficzne w populacji europejskiej spowoduja w najblizszych latach powazny wzrost liczby nowych zacho-
rowan na choroby nowotworowe. W Polsce, gdzie rocznie odnotowuje sie okoto 163 tys. nowych przypadkdw, rosngce
trendy zachorowalnosci i umieralnosci z powodu nowotwordw ztosliwych stanowig nastepstwo zmian zwigzanych z eks-
pozycja na czynniki rakotworcze. Nowotwory ztosliwe odpowiadaja za okoto 100 tys. zgondw rocznie, a wiec stanowia
druga przyczyne zgondw w Polsce (Krajowy Rejestr Nowotwordw, dane za 2015 r.).

Dynamiczny rozwdj medycyny pozwala coraz lepiej rozumie¢ mechanizmy patofizjologiczne chordb, co prowadzi do wiek-
szej indywidualizacji terapii i identyfikacji podgrup chorych kwalifikujacych sie do leczenia danym produktem leczniczym.
Pozadany kierunek postepu biotechnologicznego wpisuje sie jednoczesnie w oczekiwania spoteczne i rodzi presje spote-
czenstwa na rzady panstw w zwiazku z potrzebg zapewnienia szybkiego dostepu do nowoczesnego leczenia.

Podstawowymi metodami wykorzystywanymi w leczeniu choréb nowotworowych sa chirurgia, radioterapia i farmakote-
rapia. Jednak najwieksza liczbe badar naukowych oraz najbardziej dynamiczny rozwdj nowych technologii obserwujemy
w obszarze lekéw przeciwnowotworowych. Znaczacy postep, jaki dokonat sie w tym zakresie w ostatniej dekadzie powo-
duje, ze funkcjonowanie systemu ochrony zdrowia bez zapewnienia chorym dostepnosci do nowoczesnych lekdw prze-
ciwnowotworowych nie jest obecnie mozliwe.

Obowigzek panstwa zapewnienia spoteczenstwu réwnego dostepu do Swiadczen opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych, niezaleznie od sytuacji materialnej okreslono w art. 68 Konstytucji Rzeczypospolitej Polskiej. Nie
jest to jednoznaczne z koniecznoscia zapewnienia kazdej osobie prawa do nieograniczonego dostepu do wszelkich swiad-
czen zdrowotnych, ale naktada na wtadze publiczne obowigzek stworzenia funkcjonalnego i sprawnego systemu ochrony
zdrowia, ktérego oczywistym celem powinno by¢ ciggte podnoszenie poziomu zdrowotnosci spoteczenstwa, co zaktada
znajdowanie i finansowanie takich narzedzi, ktdére pozwola ten cel efektywnie realizowaé, w ramach dostepnych $rod-
kéw publicznych.

Celami, jakie powinny realizowac wtadze publiczne, sg zarowno wydtuzenie zycia w zdrowiu ludnosci Rzeczypospolitej
Polskiej i poprawa jakosci zycia zwiazanej ze zdrowiem, jak i ograniczanie spotecznych nierdwnosci w zdrowiu. Zostaty one
sformutowane explicite w ustawie o zdrowiu publicznym®. Ustawa ta zobowigzata Rade Ministrow do okreslenia, w drodze
rozporzadzenia, Narodowego Planu Zdrowia, w ktorym wskazane wyzej cele sg okreslone jako cel strategiczny. Z kolei
jako jedno z zadan z zakresu zdrowia publicznego zostata w tejze ustawie wskazana analiza adekwatnosci i efektywno-
Sci udzielanych swiadczen opieki zdrowotnej w odniesieniu do rozpoznanych potrzeb zdrowotnych spoteczenstwa. Taka
potrzebg jest niewatpliwie skuteczne zwalczanie chordb nowotworowych, gdyz choroby cywilizacyjne, wraz z chorobami
nowotworowymi, to najczestsze przyczyny zgonow wsrod Polakow?. Oczekiwanym elementem realizacji polityki obecnego
rzadu jest zapewnienie odpowiedniej opieki medycznej, poprawiajacej zdrowotnose obywateli®. Niewatpliwie zapewnienie
dostepu do nowoczesnych, skutecznych lekdw przeciwnowotworowych, w sytuacji, gdy choroby nowotworowe stanowig
tak istotny problem zdrowotny dotykajacy wielu obywateli Polski, wpisuje sie w ten cel i przedstawione wyzej dazenia.

Zmniejszenie zapadalnosci i przedwczesnej umieralnosci z powodu m.in. nowotwordw ztosliwych jest réwniez jednym
Z priorytetow zdrowotnych, wymienionych w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia w sprawie priorytetow zdrowotnych?, wy-
danym w oparciu o art. 31a ust. 2 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych?
(dalej ,ustawa o $wiadczeniach”). Zakwalifikowanie danego problemu zdrowotnego jako priorytetu zdrowotnego jest jedng
Z podstawowych przestanek zakwalifikowania danego $wiadczenia opieki zdrowotnej, w tym technologii lekowej, jako
Swiadczenia gwarantowanego (art. 31a ust. 1 pkt 1 ustawy o $wiadczeniach), jesli to $wiadczenie, przy uwzglednieniu tego
priorytetu, ma wptyw (pozytywny) na poprawe zdrowia obywateli. Majac na uwadze wzrost zapadalno$ci na nowotwory
ztosliwe i wysokie statystyki zgondw spowodowanych chorobami nowotworowymi w Polsce, dodatkowo przestanka wy-
mieniona w pkt 2 tego samego ustepu art. 31a ustawy o $wiadczeniach, tj. wptyw na poprawe zdrowia przy uwzglednieniu
wskaznikow zapadalnosci, chorobowosci lub smiertelnosci okreslonych na aktualnej wiedzy medycznej, przemawia za cig-
ghym poszerzaniem dostepu do skutecznych i bezpiecznych lekdw przeciwnowotworowych.

Z kolei ustawa o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow me-
dycznych® wérdd kryteriow objecia leku refundacjg wymienia m.in. istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
0 objecie refundacja oraz priorytety zdrowotne okreslone w przepisach wydanych na podstawie art. 31a ust. 2 ustawy
o Swiadczeniach. Réwniez i te kryteria daja podstawe do obejmowania refundacja produktow leczniczych we wskazaniach
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zwigzanych ze zwalczaniem choréb nowotworowych. Minister zdrowia, rozstrzygajac wniosek o objecie refundacja, powi-
nien mie¢ na uwadze uzyskanie jak najwiekszych efektéw zdrowotnych w ramach dostepnych srodkéw publicznych (art. 12
ustawy o refundadcji). Ten zapis takze zobowiazuje do poszukiwania i obejmowania finansowaniem ze $rodkéw publicznych
tych technologii lekowych, ktére daja szanse na skuteczne i bezpieczne leczenie schorzen tak powaznych i dotykajacych
tak wielu polskich obywateli, przy uwzglednieniu posiadanych srodkéow.

Majac zatem na uwadze dostepnos¢ skutecznych, nowoczesnych technologii lekowych, dajacych szanse nie tylko na prze-
zycie, ale takze na poprawe jakosci zycia, pozwalajacg chorym funkcjonowacé - pomimo choroby - w spoteczenstwie i w
rodzinie, nalezy stwierdzi¢, ze obowiazujace przepisy prawa zobowiazuja wtadze publiczne do ciagtej poprawy warunkéw
dostepnoséci do takich technologii. Warto tu przypomnie¢ wazny i wielokro¢ cytowany wyrok Trybunatu Konstytucyjnego
z 7 stycznia 2014 r. (sygn. akt K 14/03), ktory, wypowiadajac sie w kontekscie dostepnoéci do $wiadczen zdrowotnych
podkreslit, ze owa dostepnos¢ nie moze miec jedynie charakteru czysto formalnego, lecz powinna miec charakter ,rzeczy-
wisty” tylko wowczas bowiem stanowi faktyczng gwarancje praw konstytucyjnych’.

W obowigzujacym w Polsce stanie prawnym, objecie leku refundacja wymaga, zgodnie z zapisami ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundadji lekdw, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych,
ztozenia przez Podmiot Odpowiedzialny (producenta, importera leku), odpowiedniego wniosku, ktéry okreslony jest w art.
24 ust. 1 pkt 1 ww. ustawy. W przypadku leku nieposiadajacego zadnego odpowiednika (nowa substancja lub nowe wska-
zanie) wymagane jest zarowno ztozenie wniosku, jak i dokonanie jego oceny przez Agencje Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT). W kolejnym etapie catos¢ dokumentacji przekazywana jest Komisji Ekonomicznej, ktéra prowadzi
z wnioskodawcg negocjacje w zakresie ustalenia urzedowej ceny zbytu, poziomu odptatnosci oraz wskazan, w ktorych
lek ma by¢ refundowany. Dopiero dysponujac rekomendacjg prezesa Agencji oraz stanowiskiem Komisji Ekonomicznej,
uwzgledniajac kryteria ujete w artykule 12 wymienionej ustawy, minister zdrowia podejmuje finalng decyzje wzgledem
danego leku we wnioskowanym wskazaniu. Wieloetapowos¢ procesu refundacyjnego, referencyjnosé polskiego rynku
farmaceutycznego dla wielu korporacji i ptatnikow z innych krajow oraz ograniczony budzet ptatnika powoduja, ze proces
negocjacji czesto bywa zawieszany, co skutkowac¢ moze znaczacym opdznieniem w udostepnieniu chorym leku. Jak wynika
z danych przedstawionych w Informacji o wynikach kontroli "Dostepnosc i efekty leczenia nowotwordw" Najwyzszej Izby
Kontroliz 2018 r., $redni czas od momentu rejestracji danego leku w Unii Europejskiej (a tym samym w Polsce) do momentu
uzyskania statusu refundacyjnego wynosi 24-36 miesiecy, co oznacza nawet 3-letnie opdZnienie i okres 3 lat bez moz-
liwosci zastosowania efektywnych terapii. Jest to efektem decyzji podejmowanych przez wszystkie strony procesu, czyli
zarowno administracji prowadzacej negocjacje, jak réwniez podmiotéw odpowiedzialnych, ktore zwlekajg ze ztozeniem
whniosku refundacyjnego.

Opdznienie to ma zupetnie inny wymiar z perspektywy pacjenta z chorobg onkologiczna, gdyz moze w istotny sposdb
wptywac na rokowanie.

Optymalny dostep do nowoczesnych lekdw przeciwnowotworowych stanowi istotne wyzwanie dla systemu ochrony
zdrowia w Polsce. Rozwigzanie tego problemu miat stanowi¢ wprowadzony 23 lipca 2017 r. tzw. ,ratunkowy dostep do
technologii lekowych”. Jednak zgodnie z art. 47f ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych, mechanizm ten nie moze by¢ wykorzystany do finansowania leku, wzgledem kto-
rego minister wiasciwy do spraw zdrowia wydat wczesniejsza decyzje odmowna. W Swietle art. 47d ustawy minister wta-
sciwy do spraw zdrowia moze wydac (na wniosek szpitala) zgode na sfinansowanie leku w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej, w przypadku uzasadnione] i wynikajacej ze wskazan aktualnej wiedzy medycznej potrzeby zastoso-
wania leku, ktory nie jest refundowany w danym wskazaniu, a zostaty juz wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania
refundowane opcje terapeutyczne. Jednak nawet w przypadku technologii lekowych, dla ktérych decyzja odmowna nie
zostata nigdy wydana, problemem staje sie okreslony w ustawie relatywnie niski limit kwartalnego kosztu leczenia (okoto
11 000 zt). W przypadku jego przekroczenia przepisy ustawowe obligujg AOTMIT do poddania kazdego leku szczegdtowej
ocenie ekonomicznej. W konsekwendji uzyskujg one czesto negatywng opinie Agencji. Dodatkowy problem stanowi fakt,
iz gtdwnym ptatnikiem za Swiadczenia onkologiczne w Polsce jest Narodowy Fundusz Zdrowia i dostep do wiekszosci in-
nowacyjnych terapii przeciwnowotworowych nie jest oferowany przez ubezpieczycieli komercyjnych. Problemy te zostaty
dostrzezone réwniez przez Najwyzszg Izbe Kontroli, ktéra w raporcie opublikowanym w 2018 r. zarekomendowata podje-
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cie dziatart majacych na celu m.in. usprawnienie procesu rejestracji nowoczesnych technologii i obejmowania ich finanso-
waniem ze srodkéw publicznych, tak aby polscy pacjenci w wiekszym stopniu mogli korzysta¢ z najnowszych dostepnych
w krajach europejskich terapii. Nie bez znaczenia jest takze fakt, iz koszt leku zakwalifikowanego do finansowania przez
ministra zdrowia musi by¢ w petni pokryty z budzetu szpitala, najczesciej w ramach ryczattu ogolnego.

Pomimo systematycznie rosngcych wydatkéw Narodowego Funduszu Zdrowia na $wiadczenia realizowane w zakresie on-
kologii (w tym m.in. w rodzaju ambulatoryjne $wiadczenia specjalistyczne, $wiadczenia z zakresu: chemioterapia, radioterapia,
rehabilitacja lecznicza, profilaktyczne programy zdrowotne, zaopatrzenie w sprzet ortopedyczny, srodki pomocnicze i lecz-
nicze $rodki techniczne), ktorych wartos$é wyniosta w 2015 r. - 8,26 mld zt, w 2016 r. - 8,78 mld zt, w 2017 r. - 9,04 mid
71, potrzeby chorych nie sg zaspokojone i wciaz rosna. Szacowana przez Ministerstwo Zdrowia wartos¢ refundowanych
lekow w onkologicznych programach lekowych w 2018 r. wyniosta okoto 1,76 mld zt. Systematycznie rosnie rowniez sama
liczba pacjentow leczonych w ramach programéw onkologicznych - od 9 590 oséb w 2012 r. do 25 496 oséb w 2017 r.

Wynika to zaréwno z rozwoju metod diagnostycznych, wprowadzania na rynek zaawansowanych technologicznie metod
leczenia, jak i rosngcej kazdego roku liczby nowych zachorowan na nowotwory ztosliwe. Zgodnie z danymi Krajowego Re-
jestru Nowotwordow w 2016 r. odnotowano o ponad 5 tys. wiecej nowych zachorowan niz w roku 2014.

W tym samym roku (2016) zarejestrowano ponad 4 tys. zgonow wiecej w stosunku do roku 2014. Dane te obrazujg bardzo
niepokojacy trend epidemiologiczny. W obliczu takiego trendu oraz bardzo dynamicznego postepu we wprowadzaniu na
rynek europejski nowych ukierunkowanych molekularnie lekdw przeciwnowotworowych, immunoterapii nowej generacji
oraz produktéw leczniczych terapii zaawansowanej, uzasadnione jest monitorowanie tego postepu (ang. horizon scanning)
przez resort zdrowia w celu wczesnego zapoznania sie z wartoscig dodang nowych technologii, identyfikacji potrzeb cho-
rych oraz przygotowania witasciwych rezerw niezbednych na sfinansowanie terapii przetomowych.

Oddajemy w Panstwa rece raport, ktérego celem jest prognoza sumarycznych kosztéw, jakie publiczny system ochrony
zdrowia bedzie musiat ponies¢ w przypadku objecia refundacja, niefinansowanych dotad, innowacyjnych produktow lecz-
niczych, zarejestrowanych obecnie (lub w trakcie rejestracji) do leczenia 6 najczesciej diagnozowanych choréb nowotworo-
wych i 6 najczesciej diagnozowanych choréb hematoonkologicznych do 2021 r. Prognoza oparta zostata o analize donie-
siert naukowych opublikowanych w 2017 i 2018 r. oraz poddana weryfikacji ekspertéw klinicznych w dziedzinie onkologii
klinicznej i hematologii, skupionych w Polskim Towarzystwie Onkologicznym (PTO) i Polskim Towarzystwie Hematologow
i Transfuzjologow (PTHIT). Autorzy raportu przeprowadzili szczegotowg analize wynikéw opublikowanych badan klinicz-
nych i doniesien konferencyjnych dla nowych farmakoterapii w 12 wymienionych wskazaniach. Uzyskane oszacowania
odzwierciedlajg w przyblizeniu potrzeby finansowe, z jakimi bedzie musiat zmierzy¢ sie publiczny system ochrony zdrowia
do 2021 r. w zakresie leczenia chorych na wybrane nowotwory, pragnac zabezpieczy¢ sukcesywny dostep do najbardzie]
efektywnych technologii lekowych.

Jest to pierwsza w Polsce tego typu analiza, ktéra wnosi nowe spojrzenie na cele i narzedzia niezbedne do efektywnego
realizowania polityki zdrowotnej w obszarze onkologii. Jej znaczenie moze by¢ szczegodlnie istotne dzisiaj, gdy powstaje
pierwsza w Polsce, umocowana ustawa Narodowa strategia onkologiczna. Eksperci Instytutu Zarzadzania w Ochronie
Zdrowia Uczelni tazarskiego oraz PTO i PTHIT przedktadaja to opracowanie szeroko rozumianej opinii publicznej z nadzie-
ja, ze stanie sie przestanka do dyskusji nt. potrzeby diugoterminowego systemowego monitorowania postepu w obszarze
technologii medycznych i uwzgledniania go w planowaniu finansowym w obszarze onkologii i hematologii.

Dr Matgorzata Gatazka-Sobotka
Dyrektor Instytutu Zarzadzania w Ochronie Zdrowia
Uczelnia tazarskiego

Dr hab. n. med. Adam Maciejczyk
Prezes Polskiego Towarzystwa Onkologicznego

Prof. dr hab. n. med. Tadeusz Robak
Prezes Polskiego Towarzystwa Hematologoéw i Transfuzjologéw
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2.1, OBSZAR TERAPEUTYCZNY
PODDANY ANALIZIE

Ze wzgledu na liczne trwajace w Europie i w USA procesy rejestracyjne nowych produktéw leczniczych oraz bardzo wysoka
liczbe toczacych sie badan oceniajgcych innowacyjne produkty lecznicze, przeprowadzenie kompleksowej analizy wzgle-
dem wszystkich nowotwordow stanowitoby proces bardzo trudny i czasochtonny. Z tego powodu na potrzeby ninigjszego
opracowania, bazujac na danych Krajowego Rejestru Nowotwordw, oszacowanie kosztdw zwigzanych z finansowaniem
nowych produktow leczniczych ograniczono do 6 typdw guzdw litych oraz 6 gtéwnych choréb hematoonkologicznych
(Tab. 1)8.

Tabela 1. Zakres wskazan onkologicznych i hematoonkologicznych

Wskazania onkologiczne i hematoonkologiczne przyjete do analizy

rak ptuca
rak jelita grubego
rak piersi
Guzy lite
rak gruczotu krokowego
rak pecherza moczowego
rak nerkowokomaorkowy
przewlekta biataczka limfocytowa

przewlekta biataczka szpikowa

Choroby uktadu szpiczak plazmocytowy

krwiotwérczego i chtonnego chtoniaki

ostra biataczka limfoblastyczna

o L A WN P OB WN P

ostra biataczka szpikowa

Zrédto: Opracowanie wiasne.

W celu wyselekcjonowania obecnych na rynku, ale niefinansowanych w Polsce, innowacyjnych technologii lekowych oraz
technologii lekowych bliskich procesowi rejestracii (w UE lub USA), ktorych koszty uwzgledniono w analizie, przeprowadzo-
no wyszukiwanie informacji w nastepujacych zrodtach:

- strona internetowa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji;

- strona internetowa Sejmu (odpowiedzi MZ na interpelacje poselskie w sprawie prac resortu dotyczacych objecia
finansowaniem innowacyjnych farmakoterapii przeciwnowotworowych);

- strona internetowa Europejskiej Agencji Lekow (EMA);
- strona internetowa amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA);
- strona internetowa Europejskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ESMO);

- strona internetowa Amerykaniskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ASCO);

- doniesienia naukowe opublikowane na tamach periodykéw o wysokim IF: Journal of Clinical Oncology, Lancet
Oncology, New England Journal of Medicine, JAMA Oncology, Annals of Oncology, Onco Targets and Therapy, Clinical
Advances in Hematology & Oncology, Current Treatment Options in Oncology, Clinical Cancer Research;
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- komunikaty prasowe producentéw lekéw, dotyczace postepu prac nad badaniami i rejestracja innowacyjnych,
przeciwnowotworowych produktéw leczniczych;

- strony portalu www.onclive.com.

W rozdziale 2.2. opisano w tabelach technologie lekowe przyjete do analizy, ich status rejestracyjny, wskazania zarejestro-
wane lub badane. Dla zachowania przejrzystosci zestawienia, podano w tabelach jedynie lakoniczne uzasadnienie wska-
zujace na istotna klinicznie wartos¢ dodang leku w poréwnaniu do aktualnego standardu postepowania. Niemniej jednak
wyniki badan analizowano kompleksowo (wartosci PFS, OS, HR, profil bezpieczenstwa).

2.2, TECHNOLOGIE LEKOWE PRZYJETE
DO ANALIZY

2.2.1. Rak ptuca

W trakcie procesu wyszukiwania badan i procesu selekcji innowacyjnych produktéw leczniczych, oferujacych chorym na
raka ptuca istotng korzys¢ kliniczng, refundacja objeto niektére nowe leki zarejestrowane w leczeniu chorych na niedrob-
nokomorkowego raka ptuca. W zwigzku z tym do analizy nie wtaczono nowych lekow, do ktérych formalnie dostep powi-
nien by¢ zapewniony. W toku przygotowywania opracowania, opartego na obwieszczeniach ministra zdrowia w sprawie
wykazu refundowanych lekow, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycz-
nych, pojawity sie miedzy innymi: ozymertynib, pembrolizumab (terapia chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca
w ramach pierwszej linii leczenia u pacjentéw z ekspresjg PDL-1 powyzej 50%), niwolumab (terapia chorych na niedrobno-
komorkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym w ramach drugiej linii leczenia) oraz atezolizumab (terapia chorych
na niedrobnokomaorkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym lub nieptaskonabtonkowym w ramach drugiej linii
leczenia). Uwzgledniajac powyzsze decyzje administracyjne, do analizy przyjeto nastepujace produkty lecznicze, oferujace
kliniczng wartos¢ dodana w leczeniu chorych na raka ptuca.
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Tabela2. Innowacyjne produkty lecznicze zarejestrowane (lub przed rejestracja) do leczenia chorych naraka ptuca, wyselekcjonowane
w procesie przegladu doniesien naukowych, ktére w okresie 2019-2021 beda wymagaty dodatkowych naktadéw finansowych

ptatnika publicznego

Produkt leczniczy

Status
rejestracyjny
w danym
wskazaniu

Wskazanie zarejestrowane/badane

Uzasadnienie

Badanie IMpower133 wykazato, ze dodanie atezolizumabu

Zarejestrowany W skojarzeniu z karboplatyna . . ; . .
i’ . K do chemioterapii spowodowato istotne wydtuzenie przezycia
. (FDA), w procesie i etopozydem w 1L leczenia B . . o ;
Atezolizumab X . . catkowitego (12,3 mies. vs. 10,3 mies.). Zmniejszenie ryzyka
rejestracyjnym drobnokomérkowego raka ptuca . X oD oF
X progresji lub zgonu wyniosto 23%°. Pierwsza od ponad 20 lat
EMA w stadium rozlegtym. X ! .
terapia zarejestrowana w tym wskazaniu.
W badaniu PACIFIC wykazano 3-krotne wydtuzenie mediany PFS
u chorych otrzymujacych durwalumab w poréwnaniu do chorych
Leczenie konsolidujace chorych otrzymujacych placebo. Mediany PFS wyniosty odpowiednio:
Durwalumab Zarejestrowany na miejscowo zaawansowanego, 16,8 mies. vs. 5,6 mies. Redukcja ryzyka wystapienia przerzutow
(FDA, EMA) nieoperacyjnego NDRP, po radykalnej odlegtych i zgonéw wsréd chorych leczonych durwalumabem
radiochemioterapii. wyniosta 48%.
Wspétczynnik ryzyka dla przezycia catkowitego wynidst: OS
HR=0,68; 99,73% Cl: 0,47-0,99; p=0,0025% 1,
W badaniu Ill fazy FLAURA leczenie ozymertynibem prowadzito
do uzyskania mediany PFS=18,9 mies. (95% Cl: 15,2-21,4)
Leczenie pierwszej linii chorych na w poréwnaniu do 10,2 mies. (95% Cl: 9,6-11,1) w grupie
Ozymertynib Zareiestrowan miejscowo zaawansowanego lub otrzymujacej gefitynib lub erlotynib (HR=0,46; 95% Cl:
(opcjonalnie (FSA EMA) Y rozsianego NDRP z mutacja EGFR 0,37-0,57; p<0,0001). ORR dla obu grup wyniést odpowiednio:
dakomitynib) ! (delecja w eksonie 19 lub mutacja 77% vs. 69%. Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie
punktowa w eksonie 21 - L858R). wyniosta odpowiednio 17,6 mies. vs. 9,6 mies. Po zakoriczonym
leczeniu 20% chorych z grupy kontrolnej otrzymato ozymertynib
jako druga linie leczenia.
W badaniu ALEX stosowanie alektynibu w pierwszej linii leczenia
Alektynib Zarejestrowany Leczenie pierwszej linii chorych na prowadzito do uzyskania mediany PFS=25,7 mies. (95% Cl: 19,9
Y (FDA, EMA) NDRP z rearanzacjg ALK. - nie osiagnieto) w poréwnaniu do 10,4 mies. (95% Cl: 7,7-14,6)
W grupie otrzymujacej kryzotynib.
Brygatynib . Leczenie drugiej linii chorych na NDRP W badaniu Il fazy ALTA wykazano, ze stosowanie brygatynibu
e . Zarejestrowany . . . X . . .
(opcjonalnie (FDA) z rearanzacja ALK po niepowodzeniu  prowadzito do znaczacej poprawy przezycia catkowitego u chorych
lorlatynib) leczenia kryzotynibem. otrzymujacych brygatynib (HR=0,32; 95% CI: 0,17-0,62)*2.
W badaniach Il fazy (LUME-Lung 1 i LUME-Lung 2) po raz
pierwszy okreslono kliniczny czynnik predykcyjny skutecznosci
leczenia antyangiogennego chorych na zaawansowanego NDRP.
. Najwieksze korzysci w zakresie OS odnosili chorzy, u ktérych
Leczenie chorych na szybko o B . . .. .
. N rozpoczeto leczenie nintedanibem w czasie krétszym niz 9 mies.
. . Zarejestrowany postepujacego, zaawansowanego, . . - . . X
Nintedanib po rozpoczeciu chemioterapii. Mediana OS w poréwnaniu z grupa
(EMA) gruczotowego NDRP (1B lub V), po X X . X ) . ;
. . e otrzymujaca sama chemioterapie wyniosta: 10,9 mies. vs. 7,9 mies.
niepowodzeniu leczenia | linii. . . o .
Czas witaczenia leku od chwili rozpoczecia | linii stanowit jedyny
kliniczny czynnik prognostyczny i predykcyjny korzysci z leczenia
nintedanibem (im krétszy byt ten czas, tym lepiej chorzy reagowali
na terapie).
. W badaniu Il fazy (BRF113928) uzyskano mediane PFS wynoszaca
Dabrafenib + . . . . S . 8
Trearie sy Doy Leczenie chorych na rozsianego 5,5 mies. oraz 10,2 mies. odpowiednio w grupie dabrafenibu oraz
. NDRP z mutacjg BRAF V600E po grupie D+T. Mediana OS wyniosta 12,7 mies. (95% Cl: 7,3-16,3)
Wemurafenib + (FDA)

Kobimetyni

Zrédto: Opracowanie wiasne.

Do analizy przyjeto nastepujace produkty lecznicze, oferujgce kliniczng wartos¢ dodana w leczeniu chorych na raka jeli-

ta grubego.

niepowodzeniu leczenia pierwszej linii.

2.2.2. Rak jelita grubego

oraz 18,2 mies. (95% Cl: 14,3 - nie osiagnieto) odpowiednio w
grupie dabrafenibu i dabrafenibu skojarzonego z trametynibem?.
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Tabela 3. Innowacyjne produkty lecznicze zarejestrowane (lub przed rejestracja) do leczenia chorych na raka jelita grubego,

wyselekcjonowane w procesie przegladu doniesiert naukowych, ktére w okresie 2019-2021 beda wymagaty dodatkowych

naktadéw finansowych ptatnika publicznego

Produkt leczniczy

Triflurydyna/
Tipiracyl (TAS
102)

Inhibitor BRAF +
MEK
(dabrafenib +
trametynib/
wemurafenib +
kobimetynib/
enkorafenib +
binimetynib)

Inhibitory PD-L1
(pembrolizumab,
niwolumab)

Status
rejestracyjny
w danym
wskazaniu

Zarejestrowany
(FDA, EMA)

W fazie badan

Zarejestrowany
(FDA)

Zrédto: Opracowanie wiasne.

Wskazanie zarejestrowane/badane

Leczenie chorych na rozsianego
raka jelita grubego, ktérzy otrzymali
wczesniej inne dostepne leczenie, w

tym chemioterapie fluoropirymidynami,
oksaliplatyna i irynotekanem oraz
terapie inhibitorami VEGF i inhibitorami
EGFR, badz tez nie kwalifikuja sie do
tego typu leczenia.

Leczenie chorych na miejscowo
zaawansowanego lub rozsianego raka
jelita grubego z mutacja BRAF, po
niepowodzeniu leczenia pierwszej
i drugiej linii.

Leczenie trzeciej linii chorych na
zaawansowanego lub rozsianego
raka jelita grubego z niestabilnoscia
mikrosatelitarng (MSI-H).

2.2.3. Rak piersi

Uzasadnienie

W badaniu Il fazy RECOURSE leczenie triflurydyna/tipiracylu
prowadzito do uzyskania mediany OS=7,2 mies. w poréwnaniu
do 5,2 mies. w grupie otrzymujacej placebo, co odpowiadato
rocznym wskaznikom przezycia w obu grupach na poziomie
odpowiednio 27,1% oraz 16,6%. Korzysci kliniczne w zakresie OS,
PFS i akceptowalny profil bezpieczeristwa obserwowano
u pacjentéw we wszystkich podgrupach, bez wzgledu na wiek
i status KRAS. Obecnie w Polsce brak mozliwosci leczenia tej grupy
chorych (brak refundacji).

Analiza zbiorcza badan 11l fazy (COIN, PICCOLO i FOCUS)
wykazata istotne negatywne znaczenie rokownicze mutacji BRAF*4.
Wysoka dynamika przebiegu choroby u chorych z ta mutacja
powoduje, iz mediana przezycia jest u nich okoto potowe nizsza
niz w populacji ogélnej. Z uwagi na agresywna progresje choroby
mniej niz potowa chorych jest poddawana leczeniu systemowemu
> 2 linii. Schemat tréjlekowy (inh. BRAF + inh. MEK + przeciwciato
anty EGFR) jest obecnie w procesie przyspieszonej rejestracji przez
FDA®.

W badaniu Il fazy (KEYNOTE-164) u chorych z kohorty A
odnotowano mediane PFS=4,1 mies. (95% Cl: 2,1 - nie osiagnieto)
oraz odsetek 1-rocznych przezy¢ bez progresji choroby wynoszacy

41%. Mediana OS nie zostata osiggnieta. Odsetek przezyc

1-rocznych wyniodst 76%¢. Korzysci kliniczne potwierdzono
réowniez dla leczenia niwolumabem (badanie CheckMate 142).
Inhibitory PD-L1 oferuja w tej grupie chorych dobra kontrole
choroby i dtugotrwate odpowiedzi na leczenie, niezaleznie od
ekspresji PD-L1 na komérkach, czy tez obecnosci mutacji BRAF lub
KRAS.

Do analizy przyjeto nastepujace produkty lecznicze, oferujace kliniczng wartos¢ dodana w leczeniu chorych na raka piersi.
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Tabela4. Innowacyjne produkty lecznicze zarejestrowane (lub przed rejestracja) do leczenia chorych naraka piersi, wyselekcjonowane

w procesie przegladu doniesien naukowych, ktére w okresie 2019-2021 beda wymagaty dodatkowych naktadow finansowych

ptatnika publicznego

Produkt leczniczy

Status
rejestracyjny

Wskazanie zarejestrowane/badane
w danym

Uzasadnienie

Inhibitory CDK4/6
(rybocyklib/
palbocyklib/
abemacyklib)

Inhibitory PARP
(olaparyb,
talazoparyb,

Sacituzumab
govitecan

(IMMU 132) -
skoniugowane
przeciwciato
przeciwko TROP2

Inhibitory AKT
(ipatasertyb,
kapitasertyb)

Pertuzumab

wskazaniu

Leczenie kobiet chorych na miejscowo
zaawansowanego lub uogdlnionego
raka piersi HR(+)/HER2(-) w skojarzeniu
z gosereling oraz tamoksyfenem lub
Al lub fulwestrantem jako leczenie
hormonalne pierwszej lub kolejnych
Zarejestrowany liniit7:18:19.20;
(FDA, EMA) Wszystkie badania Ill fazy poréwnujace
leczenie inhibitorem CDK4/6 w
skojarzeniu z hormonoterapig w
réznych liniach leczenia wykazuja
znaczace wydtuzenie PFS (zmniejszenie
ryzyka progresji o blisko 50%). Leczenie
jest bardzo dobrze tolerowane.

Leczenie chorych na miejscowo
zaawansowanego lub rozsianego
HER(-) raka piersi z mutacja germinalna
BRCA, u ktérych wczesniej stosowano
standardowa chemioterapie
(maksymalnie 3 wczesniejsze schematy)
i ktore wczesniej nie byty leczone
pochodnymi platyny.

Zarejestrowany
(FDA)

Leczenie chorych na rozsianego
potréjnie ujemnego raka piersi, u
ktérych uprzednio zastosowano
przynajmniej 2 linie leczenia choroby
rozsianej.

W fazie rejestracji
(FDA)

Leczenie pierwszej linii chorych na
miejscowo zaawansowanego lub
rozsianego, potrojnie ujemnego raka
piersi (TNBC) w skojarzeniu
z paklitakselem.

W fazie badan

Leczenie neoadjuwantowe dorostych
pacjentéw chorych na HER2(+) raka
piersi, miejscowo zaawansowanego,
zapalnego lub we wczesnym stadium z
wysokim ryzykiem wznowy,
w skojarzeniu z trastuzumabem
i chemioterapia.

Zarejestrowany

W badaniu Il fazy MONALEESA-7 leczenie schematem rybocyklib
+ tamoksyfen/Al (chore przed menopauza) prowadzito do
uzyskania mediany PFS=23,8 mies. (95% Cl: 19,2 - nie osiagnieto)
w poréwnaniu do 13,0 mies. (95% CI: 11,0-16,4) w grupie
otrzymujacej wytacznie leczenie hormonalne (HR=0,553; 95% Cl:
0,441-0,694; p<0,0001).

W badaniu PALOMA-3 z udziatem chorych, u ktérych wystapita
progresja choroby w trakcie wczesniejszej hormonoterapii
wykazano: mediane OS=34,9 mies. (95% Cl: 28,8-40,0) w grupie
palbocyklibu + fulwestrant i 28,0 mies. (95% Cl: 23,6-34,6) w
grupie placebo HR=0,81; 95% Cl: 0,64-1,03; p=0,09. Pacjentki
dobrze odpowiadajace na wczesniejsza terapie hormon. uzyskaty
mediane OS=39,7 mies. (95% Cl: 34,8-45,7) w grupie palbocyklibu
+ fulwestrant i 29,7 mies. (95% Cl: 23,8-37,9) w grupie placebo +
fulwestrant (HR=0,72; 95% ClI: 0,55-0,94).

W badaniu MONARCH-3 leczenie schematem abemacyklib + Al
prowadzito do uzyskania mediany PFS=28,2 mies. (95% ClI: 23,5
- nie osiagnieto) w poréwnaniu do 14,8 mies. (95% Cl: 11,2-19,2)
w grupie placebo (HR=0,54; 95% Cl: 0,418-0,698; p<0,0001).

W 2 badaniach Il fazy (EMBRACA i OLYMPIAD). W obu badaniach
wykazano wydtuzenie mediany PFS o 3 mies. w poréwnaniu z
chemioterapia (podwojenie PFS). Wiekszos¢ chorych otrzymata
wczesniej kilka linii leczenia. Dane dotyczace OS s3 jeszcze
niedojrzate.

Dowody naukowe wskazuja na zasadnosc rejestracji niezaleznie od
podtypu, dlatego wszystkie inhibitory PARP ujeto w jednej grupie.
Obiecujace jest takze kojarzenie inhibitoréw PARP z innymi lekami
ukierunkowanymi molekularnie.

W badaniu Il fazy (IMMU-132-01) wykazano wysoce obiecujacy
odsetek odpowiedzi obiektywnych (ORR) u chorych leczonych
sacituzumabem. Aktywno$c i dobra tolerancja potwierdzone u

chorych wczesniej intensywnie leczonych??. Osiggnieta mediana

PFS=5,5 mies. (95% Cl: 4,1-6,3), natomiast mediana OS=13,0
mies. (95% Cl: 11,2-13,7). Odsetek odpowiedzi obiektywnych
ORR=33,3% (95% Cl: 24,6-43,1). W ocenie badaczy mediana
dtugosci czasu trwania odpowiedzi wyniosta 7,7 mies., a w
ocenie niezaleznej centralnej komisji 9,1 mies. Odsetek korzysci
klinicznych (CBR) wynidst 45,4%. Potencjalnym czynnikiem
predykcyjnym moze by¢ ekspresja TROP-2 ($rednia, silna), jednak
na podstawie dostepnych danych (z badania Il fazy) nie ma obecnie
podstaw do ograniczania liczebnosci populacji.

W badaniu Il fazy LOTUS leczenie schematem ipatasertyb +
paklitaksel prowadzito do uzyskania mediany OS=23,1 mies. (95%
Cl: 18,6-28,1) w poréwnaniu do 18,4 mies. (95% Cl: 15,1-29,1)
w grupie otrzymujacej paklitaksel + placebo (po stratyfikacji
HR=0,62; 95% Cl: 0,37-1,05)%. Skutecznos¢ i dobra tolerancja
leku wykazane zostaty w leczeniu Zle rokujacej grupy chorych.
Silna przestanka dla wartosci predykcyjnej stanu PTEN (25%-30%
chorych) moze w przysztosci zoptymalizowa¢ dobér chorych do
leczenia.

W randomizowanym badaniu Il fazy (NEOSPHERE) leczenie
schematem pertuzumab + trastuzumab + docetaksel prowadzito
do zwiekszenia odsetka histopatologicznej odpowiedzi catkowitej
(pCR) w poréwnaniu z pacjentkami przyjmujacymi trastuzumab
z docetakselem (45,8% w poréwnaniu z 29,0%; p=0,0141).
Zaobserwowana réznica odsetka pCR przektadata sie na klinicznie
istotna réznice dtugoterminowych efektéw leczenia, co znajduje
poparcie w wydtuzeniu PFS (HR=0,69; 95% Cl: 0,34-1,40) i DFS
(HR=0,60; 95% Cl: 0,28-1,27)*.

INSTYTUT ZARZADZANIA
W OCHRONIE ZDROWIA
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Status
rejestracyjny
w danym
wskazaniu

Produkt leczniczy

Wskazanie zarejestrowane/badane Uzasadnienie

Leczenie chorych na nieoperacyjnego,
miejscowo zaawansowanego lub
rozsianego HER2(+) raka piersi,
poddanych wczesniej terapii
trastuzumabem i taksanem,

w skojarzeniu lub oddzielnie. Populacje
docelowa stanowia pacjenci po
wczesniejszym leczeniu z powodu
miejscowo zaawansowanej lub
rozsianej choroby lub u ktérych
wystapit nawrét choroby w trakcie
lub przed uptywem 6 mies. od
zakonczenia leczenia uzupetniajacego.

W randomizowanym badaniu Il fazy (EMILIA) stosowanie T-DM1
prowadzito do wydtuzenia mediany PFS w poréwnaniu do leczenia
lapatynibem z kapecytabing, odpowiednio: 9,6 mies. vs. 6,4 mies.
(HR=0,65; 95% Cl: 0,55-0,77; p<0,001)?°. W kolejnym badaniu
Il fazy (TH3RESA) leczenie T-DM1 prowadzito do istotnego
wydtuzenia mediany PFS w poréwnaniu do schematu wybieranego
przez lekarzy, odpowiednio: 6,2 mies. vs. 3,3 mies. (HR=0,528
[0,422-0,661]; p<0,0001)?. Potwierdzono takze przewage T-DM
1 wobec lapatynibu z kapecytabing w zakresie czasu catkowitego
przezycia chorych (o 4 mies.) przy lepszej tolerancji leczenia.

T-DM1 Zarejestrowany

W randomizowanym badaniu Ill fazy (KATHERINE) wykazano
wyzszy odsetek 3-letniego przezycia bez choroby inwazyjnej w
poréwnaniu do leczenia trastuzumabem, odpowiednio: 88,3% vs.
77,0% (HR=0,50; 95% Cl: 0,39-0,64; p<0,001). Odsetek odlegtych
nawrotéw (first invasive - disease event) byt nizszy
w grupie leczonej T-DM1 w poréwnaniu do leczenia
trastuzumabem i wyniést odpowiednio: 10,5% vs. 15,9%%".

Leczenie chorych z HER2(+) wczesnym
rakiem piersi, poddanych wczesniej
leczeniu przedoperacyjnemu
z trastuzumabem i taksanem,

u ktérych nie uzyskano catkowitej
remisji patologicznej.

W badaniu Il fazy (IMpassion) wykazano znaczace wydtuzenie OS
u chorych leczonych atezolizumabem z nab-paklitakselem (o 10

keczenieipienwszeilliniiichonyciina miesiecy) wobec nab-paklitakselu. Poznany czynnik predykcyjny

Atezolizumab + o
miejscowo zaawansowanego lub

nab-paklitase/ W rejestracji ] A pozwala na optymalny dobér pacjentek do leczenia. Alternatywne
. rozsianego, potrojnie ujemnego raka . ! . . . L .
paklitaxell L opcje leczenia to wytgcznie chemioterapia, ktéra nie oferuje
piersi (TNBC). : e ; . .
tak znamiennych korzysci klinicznych w tej grupie, bardzo Zle
rokujacych chorych.
Leczenie chorych na HR(+) W badaniu Ill fazy (SANDPIPER) oceniajacym alpelizyb z
HER2(-) rozsianego raka piersi fulwestrantem wykazano dwukrotne wydtuzenie PFS w
Inhibitory PI3KCA z mutacjg PIBKCA, u ktérych doszto poréwnaniu do samodzielnej hormonoterapii. Populacja chorych
(alpelizyb) do progresji podczas leczenia relatywnie Zle rokujaca (oporna na hormonoterapie). Poznany
inhibitorem aromatazy (chore oporne czynnik predykcyjny pozwala na optymalny dobér pacjentek do
na hormonoterapie). leczenia.

Zrodto: Opracowanie whasne.

2.2.4. Rak gruczotu krokowego

Do analizy przyjeto nastepujace produkty lecznicze, oferujace kliniczna wartos¢ dodana w leczeniu chorych na raka gru-
czotu krokowego.

Tabela 5. Innowacyjne produkty lecznicze zarejestrowane (lub przed rejestracja) do leczenia chorych na raka gruczotu krokowego,
wyselekcjonowane w procesie przegladu doniesien naukowych, ktére w okresie 2019-2021 beda wymagaty dodatkowych
naktadéw finansowych ptatnika publicznego

Status
rejestracyjny
w danym
wskazaniu

Produkt leczniczy

Wskazanie zarejestrowane/badane Uzasadnienie

W badaniu Il fazy SPARTAN mediana przezycia wolnego

Leczenie chorych na opornego na od przerzutéw wyniosta 40,5 mies. w grupie apalutamidu w
g R R kastracje raka gruczotu krokowego bez  poréwnaniu do 16,2 mies. w grupie placebo. Wspodtczynnik ryzyka
Apalutamid (FDA) przerzutéw w skojarzeniu z ADT dla wystapienia przerzutu lub zgonu wyniést HR=0,28; 95% ClI:
z czasem podwojenia PSA (PSAdt) 0,23-0,35; p<0,001). Czas do wystapienia objawowej progresji
<10 mies. choroby byt znacznie dtuzszy w grupie apalutamidu (HR=0,45; 95%

Cl: 0,32-0,63; p<0,001)%.

Zrodto: Opracowanie whasne.
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2.2.5. Rak pecherza moczowego

Do analizy przyjeto nastepujace produkty lecznicze, oferujace kliniczng wartos¢ dodang w leczeniu chorych na raka peche-
rza moczowego.

Tabela 6. Innowacyjne produkty lecznicze zarejestrowane (lub przed rejestracja) do leczenia chorych na raka pecherza moczowego,
wyselekcjonowane w procesie przegladu doniesien naukowych, ktére w okresie 2019-2021 beda wymagaty dodatkowych
naktadéw finansowych ptatnika publicznego

Status
rejestracyjny
w danym
wskazaniu

Wskazanie zarejestrowane/badane Uzasadnienie

Produkt leczniczy

W randomizowanym, otwartym badaniu Ill fazy (KEYNOTE-045)
po 27,7 mies. (mediana) obserwacji odnotowano znaczace
wydtuzenie mediany OS w grupie pembrolizumabu wzgledem

Leczenie dorostych chorych grupy leczonej chemioterapia, odpowiednio 10,3 mies. vs. 7,3 mies.
Z miejscowo zaawansowanym lub (HR=0,70; p<0,0002). Poprawe przezycia chorych odnotowano
. . rozsianym rakiem urotelialnym niezaleznie od ekspresji PD-L1. Czas PFS nie réznit sie istotnie
Pembrolizumab/ Zarejestrowany P X . . . . . M .
Atezolizumab (FDA, EMA) po W(fZESpIej?ZEJ Fhemloterapn pomledvzy grupa pen?brollzumabl{ i grupa chemioterapii i wynidst
zawierajacej zwiazki platyny odpowiednio: 2,1 mies. vs. 3,3 mies.; HR=0,96; p=0,32. Odsetek
lub u chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie odpowiedzi obiektywnych (ORR) wyniést odpowiednio 21,1%
do leczenia cisplatyna. vs. 11,0%%. W otwartym badaniu Il fazy (IMvigor211), w ktérym
poréwnywano atezolizumab do standardowej chemioterapii
wykazano istotnie korzystniejszy profil bezpieczenstwa dla leczenia
atezolizumabem?°.
zaal\_n‘/e::seg\l;acnheogrgclgbnfoQi(:\]:gz;v?aka W otwartym badaniu fazy I/1l odnotowano odsetek odpowiedzi
Doy urotelialnego pecherza, u ktérych obiektywnych ORR=17,8% (95% Cl: 12,7%-24,0%) oraz mediany
Durwalumab . . i PFS i OS odpowiednio: 1,5 mies. (95% Cl: 1,4-1,9 mies.) oraz
(FDA) wystapita progresja choroby podczas

18,2 mies. (95% Cl: 8,1 mies. - nie osiggnieto). Odsetek przezyc

W02 (29 @ i oks z T el e 1-rocznych wyniést 55% (95% CI: 44%-65%)%.

opartej na pochodnych platyny.

Zrédto: Opracowanie wiasne.
2.2.6. Rak nerkowokomoérkowy

Do analizy przyjeto nastepujace produkty lecznicze, oferujace kliniczng wartos¢ dodang w leczeniu chorych na raka
nerkowokomorkowego.

Tabela 7. Innowacyjne produkty lecznicze zarejestrowane (lub przed rejestracja) do leczenia chorych na raka nerkowokomaérkowego,
wyselekcjonowane w procesie przegladu doniesien naukowych, ktére w okresie 2019-2021 beda wymagaty dodatkowych

naktadéw finansowych ptatnika publicznego

Status
Produkt leczniczy S TES) 17 Wskazanie zarejestrowane/badane Uzasadnienie
w danym
wskazaniu
Leczenie pierwszej linii dorostych W badaniu lll fazy CheckMate 214 mediana PFS wyniosta
Niwolumab + chorych na jasnokomérkowego 11,6 mies. w grupie nivo + ipi wzgledem 8,4 mies. w grupie
- W fazie badan rozsianego RCC z grupy posredniego sunitynibu (HR=0,82; p=0,03). Mediana OS nie zostata jeszcze
Ipilimumab . . S . . . ;
lub wysokiego ryzyka, u ktérych osiaggnieta w grupie eksperymentalnej, natomiast w grupie
potwierdzono ekspresje PD-L1 > 1%. sunitynibu wyniosta 26,0 mies. (HR=0,63; p<0,001)%2.

15




@ | TNOZ | Wi

Status
rejestracyjny
w danym
wskazaniu

Produkt leczniczy

Wskazanie zarejestrowane/badane

W skojarzeniu z ewerolimusem
leczenie dorostych chorych
na zaawansowanego raka
nerkowokomorkowego, ktorzy
otrzymali juz jedna linie terapii
ukierunkowanej na czynnik wzrostu
sroédbtonka naczyniowego (anty
VEGF)32:34,

Zarejestrowany

Lenwatynib (FDA. EMA)

Leczenie adjuwantowe dorostych
chorych na zaawansowanego raka
nerkowokomoérkowego, z grupy
wysokiego ryzyka.

Sunitynib

Zrédto: Opracowanie whasne.

Uzasadnienie

W randomizowanym, otwartym badaniu Il fazy (NCT01136733)
skojarzenie lenwatynibu z ewerolimusem znaczaco poprawiato
mediane PFS w poréwnaniu do monoterapii ewerolimusem:
14,6 mies. (95% Cl: 5,9-20,1) vs. 5,5 mies. (3,5-7,1); HR=0,40;
(95% Cl: 0,24-0,68; p=0,0005). Poréwnanie posrednie wykazato
49% redukcji ryzyka zgonu u chorych otrzymujacych leczenie
skojarzone w poréwnaniu do leczenia tylko ewerolimusem
HR=0,51 (0,30-0,88)% 3.

W opublikowanym w 2018 r. badaniu Ill fazy S-Track mediana
DFS wyniosta 6,2 roku w grupie sunitynibu oraz 4,0 roku w
grupie placebo (HR=0,74; 95% ClI: 0,55-0,99; p=0,04). Mediana
OS nie zostata jeszcze osiggnieta w zadnym z ramion badania.
Wspédtczynnik ryzyka wyniést HR=0,92, 95% Cl: 0,66-1,28; p=0,6.
Do czasu przeprowadzenia analizy zmarto 67 chorych w grupie
sunitynibu oraz 74 w grupie placebo®.

2.2.7. Przewlekta biataczka limfocytowa

Do analizy przyjeto nastepujace produkty lecznicze, oferujace kliniczng wartos¢ dodang w leczeniu chorych na przewlekta
biataczke limfocytowsa (PBL).

Tabela 8. Innowacyjne produkty lecznicze zarejestrowane (lub przed rejestracjg) do leczenia chorych na przewlektg biataczke
limfocytowa, wyselekcjonowane w procesie przegladu doniesien naukowych, ktéore w okresie 2019-2021 beda wymagaty
dodatkowych naktadow finansowych ptatnika publicznego

Status
rejestracyjny

w danym
wskazaniu

Produkt leczniczy Uzasadnienie

Wskazanie zarejestrowane/badane

W jednoramiennym badaniu Il fazy po 24 mies. (mediana)
obserwacji 32 z 33 chorych wczesniej nie leczonych chorych
osiaggneto odpowiedzi obiektywne®. Retrospektywna analiza

danych rzeczywistej praktyki klinicznej z 19 osrodkéw potwierdzita
wysoki odsetek odpowiedzi obiektywnych. Odnotowano réwniez
wysoki odsetek przezycia 1-rocznego bez progresji u chorych
wysokiego ryzyka z del17p+ wynoszacy 87% oraz odsetek
przezycia 1-rocznego wynoszacy 89%%

W randomizowanym, otwartym badaniu fazy Ill. RESONATE
zastosowanie ibrutynibu u chorych na PBL wysokiego ryzyka
pozwolito na redukcje ryzyka progresji lub zgonu o 86,7% wobec
ofatumumabu (HR=0,133; 95% Cl: 0,099-0,178). Odsetek
ogolnych odpowiedzi ORR w grupie ibrutynibu osiggnat 91%.
W finalnej analizie badania (mFU 64 mies.) wykazano, ze mediany
PFS wynosza odpowiednio 44 mies. i 8,1 mies. Potwierdzono
dtugofalowa korzys¢ w zakresie OS, pomimo 68% chorych, ktérzy
przeszli z grupy ofa do grupy ibr po progresji HR=0,64; 95% Cl:
0,42-0,98. Lek wykazywat akceptowalny profil bezpieczenstwa,
z niskim odsetkiem zakonczenia leczenia z powodu AE.

W otwartym badaniu Il fazy (NCT02141282) po 14 mies.
obserwacji (mediana) u chorych, u ktérych wczesniejsze leczenie
ibrutynibem zakonczyto sie niepowodzeniem, odnotowano
odsetek odpowiedzi obiektywnych wynoszacy ORR=65% (95%
Cl: 53%-74%)*. U 9% chorych wystapita catkowita remisja.
W ocenie badaczy mediana czasu do progresji choroby (TTP)
wyniosta 24,7 mies. (95% Cl: 19,6 - nie osiagnieto). Szacowany
odsetek 12-miesiecznego przezycia bez progresji to 80% (95% Cl:
69%-87%). Mediana PFS wyniosta 24,7 mies. (95% Cl: 19,2 - nie
osiagnieto). Szacowany odsetek przezy¢ 1-rocznych wynidst 91%
(95% ClI: 83% - 95%). Mediana czasu do najlepszej odpowiedzi
wyniosta 7,9 mies. (3,5-19).

Leczenie pierwszej linii chorych na PBL
z obecnoscia delecji 17p lub mutacji
TP53.

Ibrutynib Zarejestrowany

Leczenie chorych na PBL, ktérzy
otrzymali wczesniej co najmniej 1 linie
leczenia oraz chorzy z nawrotowa lub

oporng na leczenie PBL.

Ibrutynib Zarejestrowany

Leczenie chorych na PBL
opornych na immunochemioterapie
i inhibitory BCR.

Wenetoklaks Zarejestrowany
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Status
rejestracyjny
w danym
wskazaniu

Wskazanie zarejestrowane/badane Uzasadnienie

Produkt leczniczy

W otwartym, randomizowanym badaniu Ill fazy (MURANO)
po 23,8 mies. obserwacji (mediana) wykazano znaczaco
wyzszy odsetek zyjacych chorych bez progresji choroby w

Leczenie w skojarzeniu z grupie otrzymujacej wenetoklaks z rytuksymabem niz w grupie
rytuksymabem chorych na PBL, u otrzymujacej bendamustyne z rytuksmabem, odpowiednio: 84,9%
Wenetoklaks Zarejestrowany ktérych wystapita opornosé na co i 36,3% (HR=0,17; 95% Cl: 0,11-0,25; p<0,001). Korzysci kliniczne
najmniej 1 linie leczenia (badanie w zakresie PFS odnotowano we wszystkich analizowanych
Murano). podgrupach, w tym w grupie chorych z delecja 17p (odpowiednio:

81,5% vs. 27,8%, HR=0,13; 95% ClI: 0,05-0,29) oraz grupie chorych
bez delecji 17p (odpowiednio: 85,9% vs. 41,0% (HR=0,19; 95% Cl:
0,12-0,32)442,

W jednoramiennym, otwartym badaniu, ktére objeto 80 chorych
wykazano trwata, catkowitg remisje (CR) trwajaca ponad 180
dni u 30% chorych. Odsetek odpowiedzi obiektywnych wynidst
ORR=75%. W ocenie niezaleznej komisji sposrod chorych, u
ktérych stwierdzono odpowiedz obiektywna az 41% uzyskato
CR, w tym 35% CR z negatywizacja choroby resztkowej (MRD).
Odsetek odpowiedzi czesciowych wynidst 34%. Stabilizacje
choroby stwierdzono u 15% chorych. Po 16,7 mies. (mediana)
obserwacji ani mediana PFS, ani mediana czasu trwania CR nie
zostaty jeszcze osiggniete®.

Leczenie chorych na nawrotowa lub
oporng biataczke wtochatokomérkowa
(trzecia i dalsze linie).

Moksetumomab Zarejestrowany
pasudotoks (FDA)

Zrédto: Opracowanie wiasne.
2.2.8. Przewlekta biataczka szpikowa

Do analizy przyjeto nastepujace produkty lecznicze, oferujace kliniczng wartos¢ dodana w leczeniu chorych na przewlekta
biataczke szpikowa (PBSz).

Tabela 9. Innowacyjne produkty lecznicze zarejestrowane (lub przed rejestracjg) do leczenia chorych na przewlektg biataczke
szpikowa, wyselekcjonowane w procesie przegladu doniesiert naukowych, ktore w okresie 2019-2021 beda wymagaty dodatkowych
naktadéw finansowych ptatnika publicznego

Status
rejestracyjny

Produkt leczniczy Wskazanie zarejestrowane/badane Uzasadnienie

w danym
wskazaniu

W otwartym badaniu Il fazy (PACE} po 56,8 mies. (mediana)
obserwacji odsetek chorych, ktérzy przezyli 5 lat od rozpoczecia
leczenia oszacowano na 73%. Wsréd 267 chorych z przewlekta

fazg CML, 60% uzyskato wieksza odpowiedz cytogenetyczna

Leczenie PBSz u chorych z mutacja
T315l oraz z opornoscia lub

e LA O nl'etoler'anqa Ie.czenle! daz.atynlbem lub (MCyR), 40% uzyskato wieksza odpowiedz molekularna, a 24%
nilotynibem, niekwalifikujacych sie do kat ‘ed molekul X
allo-HCT. uzyskato odpowiedz molekularng MR4.5 (oznaczenie metoda z

czutoscia = 4,5 log). Prawdopodobienstwo 5-letniego utrzymania
MCyR wyniosto 82%%.

Zrédto: Opracowanie wiasne.

2.2.9. Szpiczak plazmocytowy

Do analizy przyjeto nastepujace produkty lecznicze, oferujace kliniczng wartos¢ dodana w leczeniu chorych na szpicza-
ka plazmocytowego.
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Tabela 10. Innowacyjne produkty lecznicze zarejestrowane (lub przed rejestracja) do leczenia chorych na szpiczaka plazmocytowego,
wyselekcjonowane w procesie przegladu doniesiet naukowych, ktére w okresie 2019-2021 beda wymagaty dodatkowych

naktaddéw finansowych ptatnika publicznego

Status
rejestracyjny
w danym
wskazaniu

Wskazanie zarejestrowane/badane

Produkt leczniczy

Leczenie dorostych chorych na
nawrotowego i opornego szpiczaka
g?;aét;ramlumab Zareiestrowan plazmocytowego, ktérych wczesniejsze
trojlekowy DVd) ! Y leczenie obejmowato inhibitor
) Y proteasomu i lek immunomodulujacy
i zakonczyto sie niepowodzeniem.

Karfilzomib .
Leczenie chorych na nawrotowego

(schemat Zarejestrowany . .
o e A i opornego szpiczaka plazmocytowego.

Iksazomib Leczenie chorych na szpiczaka

(schemat Zarejestrowany plazmocytowego, u ktdrych stosowano

3-lekowy IxaRd) wczesniej co najmniej 1 schemat
leczenia.

Leczenie chorych na szpiczaka

Elotuzumab .
Ge oen e plazmocytowego, u ktérych stosowano
e ) wczesniej co najmniej 1 schemat

Y leczenia.
Panobinostat .
O —— Leczenie chorych na nawrotowego
troilekow Zarejestrowany i opornego szpiczaka plazmocytowego
Parjond) Y (trzecia i dalsze linie).

Leczenie podtrzymujace chorych
Lenalidomid Zarejestrowany na szplcz.aka plazm.ocytowego p’o
przeszczepie autologicznych komorek

macierzystych.

Zrodto: Opracowanie whasne.
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Uzasadnienie

W randomizowanym, otwartym badaniu Ill fazy (CASTOR)
analiza przeprowadzona post hoc wykazata, ze po 19,4 mies.
(mediana) obserwacji, leczenie schematem daratumumab +
bortezomib + deksametazon (DVd) istotnie wydtuzato mediane
PFS w poréwnaniu do schematu bortezomib + deksametazon,
odpowiednio: 16,7 mies. vs. 7,1 mies. (HR=0,31; 95% Cl: 0,24-
0,39; p<0,0001). Schemat DVd oferowat korzystniejszy odsetek
odpowiedzi obiektywnych (ORR) odpowiednio: 83,8% vs. 63,2%;
p<0,0001). Korzysci w zakresie wydtuzenia czasu przezycia bez
progresji choroby byty najbardziej widoczne w grupie chorych,
ktérzy otrzymali 1 wczesniejszg linie leczenia (mPFS: nie osiggnieto
vs. 7,9 mies.; HR=0,19; 95% Cl: 0,12-0,29; p<0,0001)*.

W randomizowanym, otwartym badaniu Il fazy w ocenie badaczy
leczenie schematem KRd prowadzito do wydtuzenia mediany PFS
wzgledem standardowego schematu leczenia (lenalidomide +
deksametazon), odpowiednio: 26,1 mies. vs. 16,6 mies. (HR=0,66;
95% Cl: 0,55-0,78; jednostronne p=0,001). 5-letni odsetek
przezycia bez progresji choroby lub zgonu wynidst odpowiednio:
25,6% vs. 17,3%. Leczenie schematem KRd prowadzito takze
do istotnego wydtuzenia mediany OS w poréwnaniu do leczenia
lenalidomidem z deksametazonem, odpowiednio: 48,3 mies. vs.
40,4 mies. (HR=0,79; 95% Cl: 0,67-0,95; jednostronne p=0,0045).
U chorych, ktérzy otrzymali tylko jedna wczesniejsza linie leczenia
mediana OS byta o 11,4 mies. niz w grupie kontrolnej badania*.
W randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu Il fazy
(TOURMALINE-MM1) po 14,7 mies. (mediana) obserwacji
uzyskano istotne wydtuzenie mediany PFS w grupie leczonej
schematem iksazomib + lenalidomid +deksametazon (IxaRd)

w poréwnaniu do grupy placebo-Rd (odpowiednio: 20,6 mies. vs.
14,7 mies.; HR=0,74; p=0,01). Korzysci kliniczne obserwowano
we wszystkich zdefiniowanych w protokole podgrupach chorych,
w tym w podgrupach wysokiego ryzyka. Odsetek odpowiedzi
ogdlnych (ORR) wyniést odpowiednio: 78% vs. 72% i byt spojny
z odsetkiem odpowiedzi catkowitych i bardzo dobrych odpowiedzi
czeSciowych (48% vs. 39%)*7.

W 5-letnim okresie obserwacji w badaniu Il fazy (ELOQUENT-2)
leczenie schematem elotuzumab + lenalidomid + deksametazon
(EloRd) prowadzito do redukcji ryzyka progresji choroby lub
zgonu o 27% w poréwnaniu do leczenia lenalidomidem (HR=0,73,
95% Cl: 0,60-0,87). Poprawa wzgledna o 50% odsetka 5-letnich
przezyc¢ bez progresji choroby wyniosta odpowiednio: 18% vs.
12%. Odsetek chorych z bardzo dobra odpowiedzia czesciowa
wyniést odpowiednio: 36% vs. 30%. Wsrdd chorych z tej grupy
obserwowano najwieksza redukcje ryzyka progresji lub zgonu
(HR=0,63, 95% Cl: 0,44-0,89).

Odsetek odpowiedzi ogdlnych (ORR) wynidst odpowiednio: 79%
vs. 66%*. Schemat EloRd oferuje chorym akceptowalny profil
toksycznosci oraz najdtuzsza mediane FU wsréd schematow
stosowanych w tej grupie chorych.

W randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu Il fazy
(PANORAMA-1) w podgrupie chorych, ktérzy otrzymali wczesniej
przynajmniej 2 schematy leczenia w tym bortezomib i IMiD,
odnotowano wydtuzenie mediany PFS o 7,8 mies. (odpowiednio
12,5 mies. w grupie leczonej PanoVd vs. 4,7 mies. w grupie
placebo-Vd; HR=0,47, 95% Cl: 0,31-0,72; log-rank p=0,0003)%.
W badaniu Ill fazy (CALGB/Alliance 100104) skorygowana o
efekt crossover analiza przezycia wykazata w grupie lenalidomidu
poprawe (wzgledem placebo) mediany OS o 40 mies. (HR=0,52;
95% Cl: 0,36-0,73). Wynik dla populacji ITT: AOS=30,8 mies.
(HR=0,61; 95% Cl: 0,47-0,81)*°.
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2.2.10. Chtoniaki

Do analizy przyjeto nastepujace produkty lecznicze, oferujgce kliniczng wartos¢ dodang w leczeniu chorych na rozne
typy chtoniaka.

Tabela 11. Innowacyjne produkty lecznicze zarejestrowane (lub przed rejestracjg) do leczenia chorych na chtoniaka,

wyselekcjonowane w procesie przegladu doniesien naukowych, ktore w okresie 2019-2021 beda wymagaty dodatkowych
naktadéw finansowych ptatnika publicznego

Produkt leczniczy

Ibrutynib

Lenalidomid

Obinutuzumab

Polatuzumab

vedotin

Pembrolizumab
/niwolumab

Status
rejestracyjny

w danym
wskazaniu

Zarejestrowany

Zarejestrowany

Zarejestrowany

Zarejestrowany

W rejestracji

Zarejestrowany

Wskazanie zarejestrowane/badane

Leczenie chorych na opornego lub
nawrotowego chtoniaka z komérek
ptaszcza (druga i dalsze linie).

Leczenie chorych na opornego lub
nawrotowego chtoniaka z komarek
ptaszcza (druga i dalsze linie).

Leczenie chorych na opornego
i nawrotowego chtoniaka grudkowego
(FL).

Leczenie 1 linii chtoniaka grudkowego
(FL).

Leczenie w skojarzeniu z
bendamustyng i rytuksymabem
chorych na opornego i nawrotowego
chtoniaka rozlanego z duzych komérek
B (R/R DLBCL).

Leczenie dorostych chorych z
nawrotowym lub opornym na leczenie
klasycznym chtoniakiem Hodgkina
(R/R CHL) po niepowodzeniu
autologicznego przeszczepienia
komérek macierzystych (ASCT)

i leczeniu brentuksymabem, oraz
chorych ktérzy nie kwalifikowali sie
do ASCT i przeszli nieudang terapie
brentuksymabem.

Uzasadnienie

W randomizowanym, otwartym badaniu fazy Ill RAY poréwnano
ibrutynib do temsyrolimusu. W publikacji wynikéw z mediang
okresu obserwacji 38,7 mies., mediany PFS wyniosty odpowiednio
15.6 vs. 6.2 mies.; HR=0,45 [95% CI: 0,35-0,60]; p<0,0001.
Korzys¢ z leczenia ibrutynibem w zakresie PFS byta najwigksza
w grupie chorych po 1 linii uprzedniego leczenia - odpowiednio
25,4 vs. 6,2 mies. HR=0,40 [95% Cl: 0,25-0,64]. Odnotowano
réwniez trend w kierunku poprawy OS, pomimo 39% chorych,
ktérzy podlegli cross-over do grupy ibr: 30,3 vs. 23,5 mies.
odpowiednio HR=0,74 [95% CI: 0,54- 1,02]; p=0,0621. Wyzszy
byt tez odsetek odpowiedzi ogélnych ORR: 77% vs. ibrutinib vs.
47%, w tym catkowitych remisji CR: 33% vs. 16%. Potwierdzono
korzystny profil bezpieczenstwa leku.

W randomizowanym badaniu Il fazy (MCL-002, SPRINT) po
15,9 mies. (mediana) obserwacji (IQR 7,6-31,7), lenalidomid
istotnie wydtuzat mediane PFS w poréwnaniu do standardowej
chemioterapii, odpowiednio: 8,7 mies. vs. 5,2 mies. (HR=0,61,
95% Cl: 0,44-0,84; p=0,004). Mediana OS wyniosta odpowiednio:
27,9 mies. (95% Cl: 20,0-36,9) vs. 21,2 mies. (95% Cl: 16,0-28,9).
Roéznica median OS nie byta istotna statystycznie (HR=0,89; 95%
Cl: 0,62-1,28); p=0,45), jednak 46% chorych z grupy kontrolnej
réwniez otrzymato lenalidomid (cross over), co miato wptyw na
wydtuzenie przezycia réwniez w tej grupie®’.

W badaniu Gadolin obinutuzumab powodowat wydtuzenie
mediany czasu przezycia catkowitego (w grupie badanej mediana
nie zostata osiagnieta, w grupie kontrolnej byto to 53,9 miesiecy).
Ryzyko wystapienia progresji choroby, nawrotu lub zgonu
zostato istotnie statystycznie zmniejszone o 48% wsréd chorych
stosujacych obinutuzumab w poréwnaniu do grupy kontrolne;j.

Wyniki badania Gallium wskazuja na wydtuzenie czasu przezycia
wolnego od progresji choroby, nawrotu lub zgonu: mediana PFS
w ocenie niezaleznej komisji nie zostata osiggnieta w grupie
badanej, a w grupie kontrolnej wynosita okoto 51,2 miesiace.
Ryzyko wystapienia braku odpowiedzi na leczenie zostato istotnie
statystycznie zmniejszone o 35% wsrdd chorych stosujacych
obinutuzumab w poréwnaniu do grupy kontrolnej.

W badaniu GO29365 polatuzumab vedotin powodowat istotne
wydtuzenie czasu przezycia catkowitego (mediana 11,8 vs.
4,7 mies.). Ryzyko wystapienia progresji choroby, nawrotu lub
zgonu zostato istotnie statystycznie zmniejszone o 69% wsrdd
chorych stosujacych Polivy w poréwnaniu do grupy kontrolnej.

W badaniu jednoramiennym Il fazy (KEYNOTE-087) uzyskano
nastepujace odsetki odpowiedzi obiektywnych ORR (95% Cl):
66,7% (54,3%-77,6%) u chorych z R/R CHL po niepowodzeniu
ASCT i leczenia brentuksymabem; 65,4% (54,0%-75,7%) u
chorych z R/R CHL niekwalifikujacych sie do ASCT z powodu
chemoopornosci i po niepowodzeniu leczenia brentuksymabem;

68,3% (55,0%-79,7%) u chorych z R/R CHL, ktérzy otrzymali ASCT,

ale nie byli leczeni brentuksymabem?®2.
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Status
rejestracyjny

Produkt leczniczy Wskazanie zarejestrowane/badane Uzasadnienie

w danym
wskazaniu

Opublikowano wyniki badania Il fazy (JULIET) po 14 mies.
obserwacji - mediana czasu od infuzji tisagenlecleucel do
daty odciecia (0,1 - 26). Odsetek odpowiedzi ogélnych

R 0, 0, o _ 0,
Chimerowe Leczenie dorostych chorych na (OR.R) W.ymOSf 5.2A (95/;(:" L 6.2)' 4.06 c'hprych uzyskaf.o .
- . . odpowiedzi catkowite, a 12% odpowiedzi czesciowe. Odpowiedzi
limfocyty T z nawrotowego i opornego chtoniaka . .
. , obserwowano we wszystkich podgrupach chorych. Po 12 mies.
receptorem CD19 Zarei rozlanego z duzych komoérek d iniciacii od iedzi od K ovi hch hb
bemenied s arejestrowany B BILEEL), WG e E od inicjacji odpowiedzi o se.te 2yjacych chorych bez wznowy
’ ! choroby wyniést 65%. Mediana czasu trwania odpowiedzi na

a?(lcabtagene ne.twrot (;hort?by 0 AEE] Ll leczenie nie zostata jeszcze osiagnieta (95% Cl: 10 mies. - nie
ciloleucel) niekwalifikujacych do ASCT. . . . . .
osiagnieto) jakkolwiek analiza danych wskazuje, ze 1-roczne
przezycie bez nawrotu osiagnie 79% (95% Cl: 60-89) chorych, u
ktorych wystapita odpowiedz catkowita i 65% (95% Cl: 49-78)
wszystkich chorych, ktérzy mieli odpowiedz na leczenie®®.
Leczenie chorych na opornego lub W otwartym badaniu Il fazy (ACE-LY-004) wykazano mediane
el Zarejestrowany nawrotowego chtoniaka z komarek PFS=20 mies. (16,5-27,7) oraz wysoki odsetek odpowiedzi
(FDA) ptaszcza, ktérzy otrzymali przynajmniej  obiektywnych ORR=81%. Mediana trwania odpowiedzi wyniosta
1 wczesdniejsza linie leczenia. 26 mies. (17,5 - nie osiagnieto).

Zrédto: Opracowanie whasne.

2.2.11. Ostra biataczka limfoblastyczna

Do analizy przyjeto nastepujgce produkty lecznicze, oferujgce kliniczng warto$¢ dodang w leczeniu chorych na ostrg bia-
faczke limfoblastyczna.

Tabela 12. Innowacyjne produkty lecznicze zarejestrowane (lub przed rejestracja) do leczenia chorych na ostrg biataczke
limfoblastyczna, wyselekcjonowane w procesie przegladu doniesien naukowych, ktére w okresie 2019-2021 beda wymagaty
dodatkowych naktadow finansowych ptatnika publicznego

Status
rejestracyjny

Produkt leczniczy Wskazanie zarejestrowane/badane Uzasadnienie

w danym
wskazaniu

Ostra biataczka limfoblastyczna
z obecnoscia chrom. Filadelfia (Ph+ W badaniu Il fazy PACE wykazano, ze odpowiedZ hematologiczna

ALL) u chorych z opornoscia lub wigksza uzyskana do 6 miesiagca terapii osiagneto 41% chorych,
e e T nietolerancja leczenia dazatynibem, dla a mediana czasu potrzebnego do osiagniecia tego punktu
ktoérych kolejne leczenie imatynibem koncowego wynosita 2,9 tyg. Mediana OS dla pacjentéw w fazie
nie jest wtasciwe ze wzgledow przetomu blastycznego Ph+ ALL wyniosta 6,9 mies., a 2-letnie
klinicznych, lub u pacjentéw z mutacja przezycie catkowite chorych na ALL Ph+ wynosito 18%%.
T315l.

Leczenie chorych na ostra biataczke
limfoblastyczng z komérek
Blinatumomab Zarejestrowany prekursorowych limfocytéw B bez
chromosomu Filadelfia w przypadku
opornosci na wczesniejsza terapie.

W otwartym badaniu Il fazy wykazano mediane OS=10,6 mies.
(0,2-68). Odsetek przezy¢ 2-letnich wynidst 23%, a odsetek
przezy¢ 3-letnich wynidst 14%5¢. Prezes AOTMIT rekomenduje
refundacje leku®’.

W badaniu Il fazy (ELIANA) wykazano, ze leczenie chimerowymi

limfocytami T (tisagenlecleucel) oferuje dtugotrwate odpowiedzi

u chorych w populacji pediatrycznej i mtodych dorostych. Analiza

danych dla 75 chorych wykazata, ze odsetek remisji ogdlnych

w okresie pierwszych 3 mies. wyniost 81%, w tym chorzy z
negatywna minimalna chorobga resztkowa. Odsetek przezyc

1-rocznych wyniost 76% (95% Cl: 63-86). Mediana czasu trwania

remisji nie zostata jeszcze osiaggnieta. Obecnosc tisagenlecleucelu

we krwi obserwowano po 20 m-ach od podania®®.

Leczenie dzieci i dorostych chorych
w wieku do 25 r.z. z nawracajaca lub
oporng ostra biataczka limfoblastyczng
(B-cell precursor ALL).

Tisagenlecleucel Zarejestrowany

Zrédfo: Opracowanie whasne.
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2.2.12. Ostra biataczka szpikowa

Do analizy przyjeto nastepujace produkty lecznicze, oferujace kliniczng wartos¢ dodang w leczeniu chorych na ostra bia-

faczke szpikowa.

Tabela 13. Innowacyjne produkty lecznicze zarejestrowane (lub przed rejestracja) do leczenia chorych na ostrg biataczke szpikowa,
wyselekcjonowane w procesie przegladu doniesien naukowych, ktore w okresie 2019-2021 beda wymagaty dodatkowych

naktadéw finansowych ptatnika publicznego

Status
rejestracyjny

Produkt leczniczy o

Wskazanie zarejestrowane/badane

Uzasadnienie

wskazaniu

. Zarejestrowany
Midostauryna (FDA. EMA)
. Zarejestrowany
Enazydenib (FDA)
Sorafenib W fazie badan

Zrodto: Opracowanie wiasne.

Leczenia chorych na nawracajaca lub
oporna na leczenie ostra biataczke
mieloblastyczng FLT3(+), NPM1(+).

Leczenie chorych na nawracajaca lub
oporng AML z mutacjg IDH2.

Leczenie chorych na ostra biataczke
mieloblastyczng FLT(3+).

W badaniu Il fazy dodanie midostauryny do standardowej
chemioterapii, a nastepnie alloHCT z pdZniejsza monoterapia
podtrzymujaca midostauryna pozwolito na uzyskanie catkowitej
remisji u 76,4% chorych. 72,4% chorych otrzymato alloHCT,

a terapie podtrzymujaca 34% chorych. Odsetek przezy¢ 2-letnich
wynidst w grupie mtodszych chorych 53% (95% Cl:46%-61%),

a w grupie starszych chorych 46% (95% Cl: 35%-59%). Poréwnanie
przeprowadzono z historyczng grupa kontrolng* ¢°. Midostauryna
w przedmiotowym wskazaniu uzyskata pozytywna opinie
AOTMITSL
W badaniu Il fazy (NCT01915498) wykazano mediane OS=9,3
mies. Dla 34 (19,3%) chorych, u ktérych wystapita catkowita
remisja choroby mediana OS=19,7 mies. Odsetek odpowiedzi
obiektywnych (ORR) wynidst 40,3%. Mediana czasu trwania
odpowiedzi - 5,8 mies.¢2
W jednoramiennym badaniu Il fazy (CALGB 11001) uzyskano
mediany DFS i OS wynoszace odpowiednio: 12,2 mies. (95% CI:
5,0-16,9) i 15,0 mies. (95% CI: 10,4-20,1) w grupie chorych
z mutacja FLT3-ITD oraz 9,6 (95% Cl: 1,9 - nie osiagnieto)

i 16,2 mies. (95% Cl: 5,0 - nie osiagnieto) w grupie chorych z
mutacjg FLT3-TKD. Odsetek przezy¢ 1-rocznych (95% Cl) wynidst
62% (45%-78%) w grupie FLT3-ITD i 71% (42%-92%) w grupie
FLT3-TKD. Dla historycznej grupy kontrolnej wartos¢ ta wyniosta
30%¢°. Sorafenib w przedmiotowym wskazaniu uzyskat pozytywna
opinie AOTMI T4,

21




& | [ZWOZ | Woctroniz zokowna

2.3. METODYKA ESTYMACI
KOSZTOW TERAPII ROCZNEJ
INNOWACYINYM LEKIEM
PR/ZECIWNOWOTWOROWYM

Na potrzeby oszacowania kosztéw innowacyjnych, wczesniej niefinansowanych, farmakoterapii w 6 wskazaniach onko-
logicznych i 6 wskazaniach onkohematologicznych, ktére w okresie 2019-2021 z wysokim prawdopodobienstwem beda
stanowity dodatkowe obcigzenie ekonomiczne dla sektora publicznego przyjeto nastepujace zatozenia.

W celu skalkulowania rocznego kosztu ww. lekéw oparto sie na sprawozdaniu NFZ z wykonanego planu za 2018 r.¢

1. Analizowano wszystkie programy lekowe, w ramach ktérych byto finansowane leczenie w 2018 r. w wyzej wy-
mienionych wskazaniach onkologicznych i hematoonkologicznych. Kalkulacje oparto o:

- wartos¢ umow swiadczeniodawcdw podpisanych na 2018 r.,

- wartosc refundacji na dany lek refundowany w ramach programu lekowego,
- liczbe rozliczonych miligraméw danego leku,

- liczbe peseli - pacjentéw leczonych danym lekiem w 2018 .

2. Skalkulowano sredni roczny koszt innowacyjnej terapii przeciwnowotworowej na pacjenta na podstawie danych,
o ktorych mowa w punkcie 1. Koszt ten nie uwzglednia zawartych pomiedzy producentami a Ministerstwem
Zdrowia mechanizmow instrumentdw podziatu ryzyka zwigzanych ze zwrotem kosztow po przekroczeniu usta-
nowionego limitu wydatkow (tzw. payback). Porozumienia takie, jesli zostaty zawarte, majg charakter poufny.

3. Wyjatek stanowi rak pecherza moczowego, ktérego leczenie jest realizowane w ramach katalogu chemioterapii.

Katalog ten zawiera co do zasady leki, ktére utracity ochrone wtasnosci intelektualnej. Jednoczesnie ceny tych
lekow sg znamiennie nizsze niz ceny lekdw innowacyjnych, stosowanych w ramach programoéw lekowych.
Dla przejrzystosci  analizy, zastosowano metodologie liczenia 3$redniego kosztu leku na pacjen-
ta, tak jak w programach lekowych. Wyliczono S$rednig cene lekdw stosowanych w  leczeniu
tego nowotworu na podstawie sprawozdania rocznego NFZ.  Kalkulacje liczby  pacjentéw
7 rozpoznaniem C67 wedtug ICD10 przeprowadzono w oparciu o dane NFZ publikowane przez AOT-
MIT w analizie weryfikacyjnej dla produktu leczniczego Opdivo. Dane te pochodzg z 2017 r. od stycznia
do wrzesnia. W zwigzku z tym ekstrapolowano liczbe pacjentow na 12 miesiecy stosujac prognoze liniowa.
W celu minimalizacji btedu pochodzacego z kalkulacji opracowanej na podstawie katalogu chemioterapii, przyje-
to Sredni koszt terapii produktem leczniczym obecnie refundowanym w leczeniu raka ptuca w ramach programu
lekowego, ktory jest jednoczesnie zarejestrowany, ale dotychczas nierefundowany w leczeniu raka pecherza.

4. Na potrzeby okreslenia sumarycznego przysztego wptywu na budzet ptatnika publicznego dla lekow obecnie
nierefundowanych przyjeto sredni koszt, o ktdbrym mowa w punkcie 2.

5. Jako prognoze przysztego wptywu nierefundowanych obecnie lekéw na budzet ptatnika publicznego przyjeto
iloczyn $redniego kosztu rocznego leku na pacjenta oraz liczebnosci docelowej populacji chorych, oszacowane]
przez ekspertow klinicznych.

6. Nie uwzgledniano kosztéw dodatkowej diagnostyki, podania leku, monitorowania oraz leczenia ewentual-
nych powiktan.

22




& | TZWOZ | Woctronis zokowna

2.4 ZESTAWIENIE REALNYCH
KOSZTOW NEZ PONIESIONYCH
W 2018 R W WYBRANYCH
WSKAZANIACH ONKOLOGICZNYCH
| HEMATOONKOLOGICZNYCH

Tabela 14. Zakres wskazan onkologicznych i hematoonkologicznych

Wskazania onkologiczne i hematoonkologiczne przyjete do analizy

rak jelita grubego
rak ptuca
rak piersi
Guzy lite
rak nerkowokomérkowy
rak pecherza moczowego
rak gruczotu krokowego
przewlekta biataczka limfocytowa

przewlekta biataczka szpikowa

Choroby uktadu szpiczak plazmocytowy

krwiotworczego i chtonnego chtoniaki

ostra biataczka limfoblastyczna

o U A W N P OB LON -

ostra biataczka szpikowa

Zrodto: Opracowanie whasne.

Tabela 15. Leki finansowane w ramach analizowanych programow lekowych w 2018 r. oraz w ramach katalogu chemioterapii
(dotyczy raka pecherza moczowego ICD C67)

Bevacizumabum
Cetuximabum
Panitumumabum
Afliberceptum
Afatynib
Atezolizumab
Crizotinibum
Erlotinibum

Leczenie raka ptuca Gefitinibum
Nintedanib

Nivolumabum
Osimertinib

Pembrolizumab

Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego

Lapatinibum
HER SC
Pertuzumabum
Leczenie raka piersi Trastuzumabum/HER
Trastuzumabum/Kanjinti
Trastuzumabum/Ontruzant
Trastuzumabum/Herzuma
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Axitinibum
Cabozatinibum
Everolimusum
Nivolumabum
Pazopanibum
Sorafenibum
Sunitinibum
Temsirolimus

Leczenie raka nerki

Abirateroni acetas
Enzalutamidum
Radium Ra223 dichloride

Carboplatinum
CarboplatinCisplatinum
Cyclophosphamidum
Dacarbazinum
Doxorubicinum
Etoposidum
Gemcitabinum
Ifosfamidum
Irinotecani hydrochloridum trihydricum
Methotrexatum
Mitomycinum
Paclitaxelum
Temozolomidum
Thiotepa
Vincristini sulfas
Vinorelbinum

Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego

Leczenie raka pecherza*

HEMATOONKOLOGIA
Rituximabum
Leczenie chtoniakéw ztosliwych LV.
S.C.
Bosutinibum
Leczenie przewlektej biataczki szpikowej Dasatinibum
Nilitinibum
Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego Lenaloidum
szpiczaka plazmocytowego Pomilidomidum

Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej

obinituzumabem Obinituzumabum

Ibrutynib w leczeniu chorych na przewlekta

biataczke limfocytowa Ibrutynibum
Piksantron w leczeniu chtoniakéw ztosliwych (PH+) Pixantroni dimaleas

Leczenie dazatynibem ostrej biataczki

limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (PH+) Dasatynibum

Zrédto: Opracowanie wiasne.

W 2018 r. tacznie byto leczonych 27 515 pacjentdw, z czego 21 089 z rozpoznaniem onkologicznym w 5 wyzej wy-
mienionych obszarach terapeutycznych z wyjatkiem pacjentéw z rozpoznaniem raka pecherza moczowego oraz
6 426 pacjentow, ktorzy kwalifikowali sie do 6 programoéw hematoonkologicznych.

Dane dotyczace liczby pacjentéw leczonych z powodu raka pecherza moczowego pochodza z NFZ. Liczba pacjentdw wy-
niosta 52 502 (od stycznia do wrzesnia 2017 r.)%. Ekstrapolujac cytowane dane na petne 12 miesiecy, mozna przyjac, ze
liczba wszystkich pacjentow leczonych w ramach katalogu chemioterapii, bez wzgledu na liczbe hospitalizacji w danym roku
kalendarzowym moze wynies¢ ok. 70 000. W tym konkretnym rozpoznaniu ryzyko przeszacowania liczby pacjentéw jest
bardzo wysokie zwtaszcza, ze positkujac sie danymi Krajowego Rejestru Nowotwordw, po zastosowaniu prognozy liniowej
wielkos¢ zachorowania na ten nowotwodr wynosi tacznie 7 245 pacjentow. Ponadto jest to populacja pacjentow, ktéra, co
do zasady, nie ma ograniczen we wskazaniu refundacyjnym. Terapie lekami innowacyjnymi, ktére potencjalnie beda ubie-
gac sie o refundacje, beda miaty ograniczone wskazania w stosunku do wskazan rejestracyjnych, dlatego przewidywana
liczba pacjentéw bedzie znacznie mniegjsza.
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Tabela 16. Liczba pacjentow zakwalifikowanych do analizowanych programoéw lekowych leczonych w 2018 r.

Leki w programach lekowych Liczba pacjentéw (peseli) dla danego leku

Bevacizumabum 1384
Cetuximabum 1352
Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego B.4.
Panitumumabum 1069
Afliberceptum 136
Atezolizumab =
Crizotinibum 75
Erlotinibum 265
Leczenie raka ptuca B.6. Gefitinibum 188
Nivolumabum 442
Osimertinib 108
Pembrolizumab 230
Lapatinibum 710
HER SC 5581
Pertuzumabum 889
Leczenie raka piersi B.9. Trastuzumabum/HER
Trastuzumabum/Kanjinti 1530
Trastuzumabum/Ontruzant =
Trastuzumabum/Herzuma =
Axitinibum 325
Cabozatinibum 161
Everolimusum 261
Leczenie raka nerki B.10. Nivolumaburm e
Pazopanibum 702
Sorafenibum 68
Sunitinibum 1105
Temsirolimus 174
Abirateroni acetas 1494
tfgligcvlggc;pornego na kastracje raka gruczotu B.56. Enzalutamidum 550
Radium Ra223 dichloride 129
Carboplatinum
CarboplatinCisplatinum
Cyclophosphamidum
Dacarbazinum
Etoposidum
Gemcitabinum
Ifosfamidum
Leczenie raka pecherza moczowego Irinotecani hydrochloridum 70 000
trihydricum
Methotrexatum

Mitomycinum
Paclitaxelum
Temozolomidum
Thiotepa

Vincristini sulfas
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Leki w programach lekowych Liczba pacjentéw (peseli) dla danego leku
ONKOHEMATOLOGIA

Rituximabum

Leczenie chtoniakéw ztosliwych B.12. 1V. 1476
S.C. 1497
Bosutinibum 44
Leczenie przewlektej biataczki szpikowej B.14. Dasatinibum 575
Nilitinibum 572
Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego B.54 Lenaloidum 1633
szpiczaka plazmocytowego T Pomilidomidum 65
Legzgnle przewlektej biataczki limfocytowej B.79. Obinituzumabum 260
obinituzumabem
Ibfutynlb w leczeniu chorych na przewlektg B.92. Tt srfn 259
biataczke limfocytowa
Piksantron w leczeniu chtoniakéw ztosliwych B.93. Pixantroni dimaleas 44
Leczenie dazatynibem ostrej biataczki B.65. Breatsifiouim 59

limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (PH+)

Zrédto: Opracowanie wiasne.

Z analizy opartej na danych publikowanych przez NFZ pochodzacych z realizacji planu za 2018 r. wynika, ze
21 089 pacjentéw z rozpoznaniem 6 analizowanych guzéw litych byto leczonych lekami, ktorych sredni roczny koszt na
pacjenta dla NFZ wynosit 38 641 zt. Natomiast 6 426 pacjentéw hematoonkologicznych leczono lekami, ktérych sredni
roczny koszt na pacjenta dla NFZ wynosit 54 045 zt. £3czne koszty sfinansowanych lekdw w analizowanych rozpoznaniach
(wytaczajac ostrg biataczke szpikowa) wyniosty w 2018 r. ok. 1 mild 200 min zt.

Tabela 17. Wartosci refundacji NFZ na leki w programach lekowych i w ramach katalogu chemioterapii (rak pecherza moczowego)

Sredni koszt terapii rocznej na
pacjenta na podstawie realnej
wartosci refundacji rozliczonych
mg leku, w zt

Wartos¢ umowy Wartosc
zNFZ refundacji na lek,
w2018 r., w zt w zt

Kod Liczba pacjentow

R P R zatacznika programie (peseli)

Leczenie zaawansowanego raka B4. 3941 174 855 148 158 537 832 40 146
jelita grubego

Leczenie NDRP B.6. 1308 63 146 312 46 122 248 35262
Leczenie raka piersi B.9. 8710 455 574 328 435 618 232 50 014
Leczenie raka nerki B.10. 4 955 143 686 885 134 971 840 46 398
(e UL S LS B.56. 2175 83 236 587 73 666 989 33870
gruczotu krokowego

Leczenie raka pecherza moczowego* 70 000 106 091 964 1516
Leczenie rak*a* pecherza 230 6016 267 26 158
moczowego

tacznie guzy lite 21089 848 917 141 38 641
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Sredni koszt terapii rocznej na
pacjenta na podstawie realnej
wartosci refundacji rozliczonych
mg leku, w zt

Wartos¢ umowy Wartosc

Kod Liczba pacjentéw zNFZ w 2018, | refundacji na lek,

B PR zatacznika programie (peseli)

w zt w zt

HEMATOONKOLOGIA
Lz | e S B.93. 44 1446 205 1 446 205 32 868
ztosliwych

Leczenie chioniakéw ztodliwych B.12. 2973 58 592 890 55882 345 18 797
=G [l [T e B.14. 1191 111267512 107178112 89 990

szpikowej

Leczenie chorych na opornego
lub nawrotowego szpiczaka B.54. 1698 161537 797 155 424 785 91534
plazmocytowego

Leczenie przewlektej biataczki

- o B.79. 260 20 948 327 16 610 808 63 888
limfocytowej obinituzumabem

Ibrutynib w leczeniu chorych na B.92. 252 14 350 791 9 565 555 37 959
przewlekta biataczke limfocytowa

Leczenie dazatynibem ostrej

biataczki limfoblastycznej z B.65. 52 3170 365 2 630310 50583
chromosomem Filadelfia (PH+)

Razem hematologia 6426 347 291 915 54 045

* na podstawie rzeczywistych kosztéw refundacji lekéw z katalogu chemioterapii

*

* na podstawie aktualnego kosztu refundacji leku stosowanego w raku ptuca, wskazanego réwniez do leczenia raka pecherza moczowego

Zrodto: Opracowanie whasne.
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3.1 WSKAZANIA ONKOLOGIC/ZNE

Estymacje liczebnosci populacji docelowych chorych w przypadku objecia refundacjg analizowanych lekdw uzgodnione
zostaty przy zastosowaniu metody delfickiej. Na potrzeby przedmiotowej analizy wystapiono do czotowych ekspertow kli-
nicznych w dziedzinie hematologii z prosha o przygotowanie estymacji liczebnosci grup chorych, ktérzy kwalifikowaliby sie
do leczenia wymienionymi lekami przy uwzglednieniu aktualnych miedzynarodowych zalecer postepowania klinicznego.
Eksperci, na podstawie wiedzy i doswiadczenia klinicznego, przygotowali oszacowania liczebnosci populacji chorych, ktére
nastepnie poddano dyskusji podczas spotkania doradczego, zorganizowanego przez Uczelnie tazarskiego, w trakcie ktore-
go w drodze konsensusu ustalono wartosci, wzgledem ktorych pojawiaty sie rozbieznosci. Finalne oszacowania stanowigce
wynik spotkania doradczego ekspertow zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 18. Innowacyjne produkty lecznicze w 6 najczesciej diagnozowanych w Polsce guzach litych, wyselekcjonowane w procesie
przegladu doniesien naukowych, ktére w okresie 2019-2021 beda wymagaty dodatkowych naktadéw finansowych ptatnika

Szacowana liczebnos¢

Nowotwor Lek/Leki Wskazanie zarejestrowane/badane e e

w Polsce w przypadku
refundacji leku

Atezolizumab Leczenie chorych na drobnokomoérkowego raka ptuca w stadium 1600
rozlegtym.
Durwalumab Leczenie konsolidujace chorych na miejscowo zaawansowanego, 700

nieoperacyjnego NDRP, po radykalnej radiochemioterapii.

Ozymertynib/

Ak Leczenie pierwszej linii chorych na NDRP z mutacja EGFR T790M. 150
Alektynib Leczenie pierwszej linii chorych na NDRP z rearanzacjg ALK. 200
Brygatynib/ Leczenie drugiej linii chorych na NDRP z rearanzacja ALK po 100
Rak ptuca Lorlatynib niepowodzeniu leczenia kryzotynibem.
Nintedanib Leczenie chorych na szybko postepujacego, zaawansowanego, 300

gruczotowego NDRP (lIIB lub 1V), po niepowodzeniu leczenia | linii.
Dabrafenib +

Trametynib/ Leczenie chorych na rozsianego NDRP z mutacja BRAF V600E po 60
Wemurafenib + niepowodzeniu leczenia pierwszej linii.
Kobimetynib
Leczenie chorych na zaawansowanego raka gruczotowego ptuca (stopien
TR e IV) z mutacja HER2 YVMA. =Y

Leczenie chorych na rozsianego raka jelita grubego, ktérzy

T ey otrzymali wczesniej inne dostepne leczenie, w tym chemioterapie

Typiracyl fluoropirymidynami, oksaliplatyna i irynotekanem oraz terapie inhibitorami 2 000
L/ VEGF i inhibitorami EGFR, bad? tez nie kwalifikuja sie do tego typu
leczenia.
Rak jelita grubego I.lj.fabr;aeff r:ﬁ; Leczenie chorych na miejscowo zaawansowanego lub rozsianego raka
Wemura?’lenib " jelita grubego z mutacja BRAF, po niepowodzeniu leczenia pierwszej i 220
T ——— drugiej linii.
Pembrolizumab Leczenie trzeciej linii chorych na zaawansowanego lub rozsianego raka 450

jelita grubego z niestabilnoscia mikrosatelitarna.
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Nowotwoér Lek/Leki Wskazanie zarejestrowane/badane

Szacowana liczebnos¢
docelowej grupy chorych

w Polsce w przypadku
refundacji leku

Inhibitory . . .. .

CDK4/6 Leczenie kobiet chorych na miejscowo zaawansowanego lub uogdlnionego
(rybocyklib raka piersi HR(+)/HER2(-) w skojarzeniu z gosereling oraz tamoksyfenem
pzzllboc);/klib’ lub Al lub fulwestrantem jako leczenie hormonalne pierwszej lub kolejnych

abemacyklib) linii.

Inhibitory PARP  Leczenie chorych na miejscowo zaawansowanego lub rozsianego HER(-)

(olaparyb, raka piersi z mutacja germinalng BRCA, u ktérych wczesniej stosowano
talazoparyb, standardowa chemioterapie (maksymalnie 3 wczesniejsze schematy) i
rukaparyb) ktére wczesniej nie byty leczone pochodnymi platyny.
Sacituzumab
govitecan
(IMMU 132) - Leczenie chorych na rozsianego potrdjnie ujemnego raka piersi (TNBC),
skoniugowane u ktérych uprzednio zastosowano przynajmniej 2 linie leczenia choroby
przeciwciato rozsianej.
przeciwko
TROP2
Inhibitory AKT N - . PR
X Leczenie pierwszej linii chorych na rozsianego potrdéjnie ujemnego raka
(ipatasertyb, S . . .
(e S—— piersi (TNBC) w skojarzeniu z paklitakselem.
Rl Leczenie neoadjuwantowe dorostych pacjentéw chorych na HER2(+) raka
piersi, miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium
Pertuzumab . . . .
z wysokim ryzykiem wznowy, w skojarzeniu z trastuzumabem
i chemioterapia.
Leczenie chorych na nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego
lub rozsianego HER2(+) raka piersi, poddanych wczesniej terapii
trastuzumabem i taksanem, w skojarzeniu lub oddzielnie. Populacje
docelowa stanowia pacjenci po wczeséniejszym leczeniu z powodu
Trastuzumab miejscowo zaawansowanej lub rozsianej choroby lub, u ktérych wystapit
emtanzyna nawrét choroby w trakcie lub przed uptywem 6 miesiecy od zakonczenia
(T-DM1) leczenia uzupetniajacego.
Leczenie chorych na wczesnego HER2(+) raka piersi, poddanych wczesniej
leczeniu przedoperacyjnemu z trastuzumabem i taksanem, u ktérych nie
uzyskano catkowitej remisji patologicznej.
Atezolizumab + Leczeniu pierwszej linii na rozsianego potrdjnie ujemnego raka piersi
nab-paklitaksel (TNBCQ).
Inhibitory Leczenie chorych na HR(+) HER2(-) rozsianego raka piersi z mutacja
PI3KCA PI3KCA, u ktérych doszto do progresji podczas leczenia IA (chore oporne
(alpelizyb) na hormonoterapie).
Leczenie chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego bez
Rak gruczotu krokowego Apalutamid przerzutéw w skojarzeniu z ADT z czasem podwojenia PSA (PSAdt)

<10 m-cy.

Leczenie pierwszej linii dorostych chorych z jasnokomérkowym rozsianym
RCC z grupy posredniego/wysokiego ryzyka, u ktérych potwierdzono
ekspresje PD-L1 > 1%.

Rak nerkowokomarkow W skojarzeniu z ewerolimusem leczenie dorostych chorych
(RCC) Y Lenwatynib z zaawansowanym rakiem nerkowokomaorkowym, ktérzy otrzymali
Y juz jedna linie terapii ukierunkowanej na czynnik wzrostu srédbtonka
naczyniowego (anty VEGF).
Leczenie adjuwantowe chorych na jasnokomérkowego RCC (S-Track

Niwolumab +
Ipilimumab

Sunitynib

Study).

Pembrolizumab  Leczenie dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym
Rak pecherza . . . . P . .. LT
MOCIOWEZ0 (opcjonalnie rakiem urotelialnym po wczesniejszej chemioterapii zawierajacej zwiazki

g atezolizumab) platyny lub u chorych, ktérzy nie kwalifikuja sie do leczenia cisplatyna.

Leczenie chorych na miejscowo zaawansowanego lub rozsianego raka

Durwalumab  urotelialnego pecherza, u ktérych wystapita progresja choroby podczas lub
po chemioterapii opartej na pochodnych platyny.
tacznie Wszy?:tlie ww Wszystkie ww. wskazania

Zrodto: Opracowanie whasne.
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3.2, WSKAZANIA

HEMATOONKOLOGIC/ZNE

Estymacje liczebnosci populacji docelowych chorych kwalifikujacych sie do nowych terapii w zakresie 6 chordb hematoon-
kologicznych uzgodnione zostaty przy zastosowaniu metody delfickiej, analogicznie jak w przypadku 6 chordb nowotworo-
wych. Réwniez w tym przypadku zorganizowane zostato przez Uczelnie tazarskiego spotkanie doradcze, podczas ktérego
poddano dyskusji wartosci, wzgledem ktorych pojawiaty sie rozbieznosci pomiedzy ekspertami. Finalne oszacowania sta-
nowigce wynik spotkania doradczego ekspertéw zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 19. Innowacyjne produkty lecznicze w 6 najczesciej diagnozowanych w Polsce chorobach hematoonkologicznych,
wyselekcjonowane w procesie przegladu doniesien naukowych, ktore w okresie 2019-2021 beda wymagaty dodatkowych
naktadéw finansowych ptatnika publicznego

Nowotwor _ Wskazanie zarejeStrowane/badane _

Leczenie chorych na PBL opornych na immunochemioterapie i inhibitory

Wenetoklaks BCR.
st Leczenie pierwszej linii chorych na PBL z obecnoscia delecji 17p lub 100
mutacji TP53.
Przewlekta biataczka Ibr'utynib' . . . — o
limfocytowa (opcjonalnie Leczenie chorych na PBL, ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej 1 linie 1300
wenetoklaks + leczenia oraz chorzy z nawrotowg lub oporna na leczenie PBL.
rytuksymab)
Moxe?umon)ab Leczenie chorych na nawrotowa lub oporng biataczke
(opcjonalnie ) . L. 30
. wtochatokomérkowa (trzecia i dalsze linie).
wemurafenib)
Prrewlekia biataczka ; ; Lecze'nle PBS u chorych'z mutacja "I'315I'oraz z <.)pornc?saa’lub ;
. Ponatynib nietolerancja leczenia dazatynibem lub nilotynibem, niekwalifikujacych sie 150
szpikowa
do allo-HCT.
Daratumumab Leczenie dorostych chorych na nawrotowego i opornego szpiczaka
(schemat tréjlekowy  plazmocytowego, ktérych wczesniejsze leczenie obejmowato inhibitor 300
DVd) proteasomu i lek immunomodulujacy i zakoriczyto sie niepowodzeniem.
Daratumumab
(schemat D-VMP Leczenie chorych z nowo rozpoznanym szpiczakiem plazmocytowym. 400
lub DRd lub D-VTD)
Daratumumab . . . .
e ey Leczenie dorosfych chorych ze .szplczaklem’ p.Ia.zmocytovvvym, ktorzy 400
DRd) otrzymali co najmniej jedna wczesniejsza terapie.
Karfilzomib
(schemat tréjlekowy Leczenie chorych na nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego. 250
KRd)
Karfilzomib . . . .
T — Leczenie nawrotowego i opornego szpiczaka u chorych, u ktérych 250
stosowano co najmniej jeden schemat leczenia.
X dwulekowy KD)
Szpiczak plazmocytowy
lksazomib (schemat Leczenie chorych na szpiczaka plazmocytowego, u ktérych stosowano 200
3-lekowy IxaRd) wczesniej co najmniej jeden schemat leczenia.
Pomalidomib
(schemat tréjlekowy Leczenie nawrotowego i opornego szpiczaka u chorych, u ktérych 150
w skojarzeniu z stosowano wczesniej lenalidomid.
bortezomibem)
Elotuzumab . . .
e Sl Leczenie chorychln:f\ gzplcza.ka pla.\z.mocytowego, u ktory.ch stosowano 100
wczesniej co najmniej jeden schemat leczenia.
EloRd)
RIS Leczenie chorych na nawrotowego i opornego szpiczaka plazmocytowego
(schemat tréjlekowy Y 80 | 0pOrNego szp P Y g 150
(trzecia i dalsze linie).
PanoVd)
Lenalidomid Terapia podtrzymujaca chorych na szpiczaka plazmocytowego po 500

przeszczepie autologicznych komoérek macierzystych.
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Nowotwor _ V\Skazanie ZareJEStrowane/badane _

Leczenie chorych na opornego i nawrotowego chtoniaka grudkowego (FL).
Obinutuzumab
Leczenie 1 linii chtoniaka grudkowego (FL). 330

Polatuzumab Leczenie w skojarzeniu z bendamustyna i rytuksymabem chorych na

. opornego i nawrotowego chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (R/R 300
vedotin
DLBCL).
Leczenie dorostych chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie
Pembrolizumab klasycznym chtoniakiem Hodgkina (CHL) po niepowodzeniu
(opcjonalnie autologicznego przeszczepienia komoérek macierzystych (ASCT) i leczeniu 150
niwolumab) brentuksymabem, oraz pacjentéw, ktérzy nie kwalifikowali sie¢ do ASCT i
przeszli nieudang terapie brentuksymabem.
Chtoniaki T Leczenie (’:horych na opornego/ na.w.r.otowego ch}qnfaka z Ifomorek. 200
ptaszcza, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng wczesniejsza linie leczenia.
Chimerowe
limfocyty T
z receptorem CD19 Leczenie dorostych chorych na nawrotowego i opornego chtoniaka
(tisagenlecleucel, rozlanego z duzych komoérek B (DLBCL), u ktorych wystapit nawrét 400
opcjonalnie choroby po ASCT lub niekwalifikujacych do ASCT.
axicabtagene
ciloleucel)
Ibrytymb. Leczenie chorych na opornego lub nawrotowego MCL (druga i dalsze
(opcjonalnie L. 150
X . linie).
lenalidomid)
Ostra biataczka limfoblastyczna z obecnoscia chrom. Filadelfia (Ph+ ALL) u
e chorych z opornoscia lub nietolerancjg leczenia dazatynibem, dla ktérych 20

kolejne leczenie imatynibem nie jest wtasciwe ze wzgledéw klinicznych,

lub u pacjentéw z mutacjg T315I.
Ostra biataczka

e Leczenie chorych na ostra biataczke limfoblastyczng z komorek

Blinatumomab prekursorowych limfocytéw B bez chromosomu Filadelfia w przypadku 50
opornosci na wczesdniejsza terapie.

Leczenie dzieci i dorostych chorych w wieku do 25 r.z. z nawracajaca lub

fisacenicelaitel oporng ostra biataczka limfoblastyczng (B-cell precursor ALL). £
Mldo.staury.na Leczenia chorych na nawracajaca lub oporna na leczenie ostrg biataczka
. : (CEEnETS mieloblastyczna FLT3(+), NPM1(+) cE
Ostra biataczka szpikowa sorafenib) yczng ) .
(AML)
Enazydenib Leczenie chorych na nawracajaca lub oporng AML z mutacjg IDH2. 30
tacznie Wszystkie ww. leki Wszystkie ww. wskazania 6260

Zrodto: Opracowanie whasne.
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Naktady na nowe leki przeciwnowotworowe oferujace istotna klinicznie warto$¢ dodana w leczeniu 6 najczesciej diagno-
zowanych guzow litych oraz 6 najczesciej diagnozowanych choréb hematoonkologicznych zostaty oszacowane (wedtug
przyjetej metodologii opisanej w rozdziale 2.4) nataczng kwote 985 905 070 zt w skali roku, przy zatozeniu jednoczasowe-
go wprowadzenia wszystkich analizowanych technologii.

Tabela 20. Szacowana liczba chorych, ktérzy w okresie 2019-2021 beda wymagali innowacyjnych terapii przeciwnowotworowych,
opisanych w niniejszym opracowaniu

Szacowana liczba chorych na 6 najczesciej diagnozowanych ztosliwych guzoéw litych 16 590
Szacowana liczba chorych na 6 najczesciej diagnozowanych choréb hematoonkologicznych 6260
tacznie 22 850

Zrédto: Opracowanie wiasne.

Tabela 21. Leki finansowane w ramach analizowanych programow lekowych w 2018 r. oraz w ramach katalogu chemioterapii

(dotyczy raka pecherza moczowego ICD Cé67)

5 Sza.c owana Sredni koszt leczenia/ 5
Nowotwor |IFZba, T Szacowany wptyw na budzet, w zt
pacjentéw

Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego 2 670 40 146 107 189 820
Leczenie raka ptuc 3160 35262 111427 920
Leczenie raka piersi 8450 50014 422 618 300
Leczenie raka nerki 1400 46 398 64 957 200
tt:gigcviggc;pornego na kastracje raka gruczotu 500 33870 16 935 000
Leczenie raka pecherza moczowego™* 410 26 158 10 724 780
Razem guzy lite 16 590 38 641 641 054 190
Leczenie chtoniakéw ztosliwych 1630 25 888 42 197 440
Leczenie przewlektej biataczki szpikowej 150 89 990 13498 500
Leczenie szpiczaka plazmocytowego 2 700 91534 155 607 800
Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej 1590 50924 80 969 160
Leczenie ostrej biataczki szpikowej 90 55 088* 4957 920
Leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej 100 50583 5058 300
Razem hematologia 6260 55088 344 850 880

*Brak danych, przyjeto $redni koszt terapii/pacjenta/rok w hematoonkologii

Zrédto: Opracowanie wiasne.

Tabela 22. Estymacja tacznego kosztu rocznej terapii innowacyjnymi lekami przeciwnowotworowymi w 6 najczesciej
diagnozowanych ztosliwych guzach litych oraz w 6 najczesciej diagnozowanych chorobach hematoonkologicznych

Spodziewana

Sredni koszt leczenia/

Nowotwoér Ii'czba’ e e Spodziewany wptyw na budzet, w zt
pacjentow

tacznie guzy lite 16 590 38 641 641 054 190

tacznie hematoonkologia 6 260 55088 344 850 880

Razem 22 850 46 865 985 905 070

Zrédto: Opracowanie wiasne.
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Pomimo starannosci analitycznej zachowanej w procesie przeprowadzania analizy, uzyskane oszacowania obarczone sg
kilkoma ograniczeniami, ktorych unikniecie nie byto mozliwe. Wyjasnienie tych ograniczert umieszczono ponizej.

1. Mimo dotozenia staran, aby uwzgledni¢ w analizie wszystkie nierefundowane leki przeciwnowotworowe wno-
szace kliniczng wartos¢ dodang w 12 analizowanych wskazaniach mozliwe jest, ze nie odnaleziono wszystkich
opublikowanych doniesien dla nowych lekéw przeciwnowotworowych pozostajacych w Il fazie badan.

2. W przypadku opublikowania w przysztosci nowych, negatywnych danych dotyczacych skutecznosci i bezpie-
czenstwa, zmieniajgcych wnioskowanie dla ktéregokolwiek z lekdw przyjetych do analizy, konsekwencjg moze
by¢ negatywna ocena leku rownoznaczna z brakiem uzasadnienia dla refundagji.

3. Oszacowania liczebnosci populacji chorych, ktérzy beda kwalifikowali sie do leczenia nierefundowanymi dotad
lekami przeciwnowotworowymi dokonano na podstawie metody delfickiej i konsensusu ekspertow klinicznych
w dziedzinie onkologii i hematologii. Nalezy miec¢ na wzgledzie, iz rzeczywiste wartosci liczby chorych, ktorzy
otrzymaja wymienione terapie mogg sie nieco roznic¢ (nowe dane naukowe, poznanie nowych czynnikow pre-
dykeyjnych, kryteria ograniczajace w opisach przysztych programow lekowych).

4. Czes¢ lekow ukierunkowanych molekularnie (tzw. celowanych) ujetych w analizie przed ich zastosowaniem
wymaga oceny biomarkera u wszystkich chorych poddawanych kwalifikacji do leczenia (badanie genetyczne).
Dodatkowe koszty zwigzane z koniecznoscig wykonania badar genetycznych oceniajacych status danego bio-
markera nie zostaty uwzglednione w analizie.

5. Do prognozy przyjeto koszt terapii rocznej innowacyjnym lekiem przeciwnowotworowym oszacowany na pod-
stawie sredniego kosztu rocznej terapii przeciwnowotworowej objetej refundacja w 2018 r. Do kalkulacji przyj-
mowano dane na podstawie realizacji planu NFZ za 2018 r. Nalezy zaznaczy¢, ze rzeczywiste koszty niektorych
terapii beda nizsze ze wzgledu na stosowanie poufnych mechanizméw zwrotu (tzw. payback) po przekroczeniu
ustalonego poziomu wydatkéw NFZ w perspektywie roku, zawartych w umowach pomiedzy producentami
a Ministerstwem Zdrowia.

5. W prognozie wydatkdw na leczenie ostrej biataczki szpikowej zastosowano Sredni koszt terapii przeciwnowo-
tworowej/pacjenta w rozpoznaniu hematoonkologicznym z uwagi na brak danych NFZ.
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Zgodnie z danymi z Krajowego Rejestru Nowotworow w 2016 r. w Polsce zyto okoto 990 tys. oséb z choroba nowotwo-
rowg rozpoznang w ciggu poprzedzajgcych 15 lat, z czego 514 tys. z chorobg nowotworowa rozpoznana w ciggu poprze-
dzajacych 5 lat. Nowotwory ztosliwe stanowig druga przyczyne zgondw w naszym kraju. Rocznie diagnozuje sie 164 tys.
nowych zachorowan na nowotwory ztosliwe (stan na 2016 r.) oraz odnotowuije sie okoto 100 tys. zgondw z tego powodul.
Obserwowane, niepokojace trendy zachorowalnosci i umieralnosci sa determinowane m.in. strukturg wieku populacji oraz
rosnaca ekspozycja polskiego spoteczenstwa na czynniki rakotwaorcze. W obliczu takich trendow zarowno szeroka eduka-
cja spofeczenstwa w zakresie zasad profilaktyki pierwotnej i wtornej, jak i dostep do nowoczesnego skutecznego leczenia
odgrywaja kluczowe role.

Podstawowymi metodami leczenia choroby nowotworowej sg chirurgia, radioterapia i farmakoterapia. Jednak najwieksza
liczbe badan naukowych oraz najbardziej dynamiczny rozwdj nowych technologii obserwujemy witasnie w przypadku far-
makoterapii przeciwnowotworowej. Zapewnienie wiasciwego dostepu do nowoczesnych produktéw leczniczych w swie-
tle dynamicznego postepu medycyny stanowi ogromne wyzwanie ekonomiczne dla publicznego systemu ochrony zdrowia
i wymaga systemowych dziatan planistycznych, wyprzedzajacych ztozenie odpowiednich wnioskéw refundacyjnych przez
producentow lekdw. Dziatania tego rodzaju prowadzone sg przez resorty zdrowia w wielu krajach (np. English National
Horizon Scanning Centre, Swedish Early Awareness and Alert System) i pozwalaja na wczesniejsze uwzglednienie w prio-
rytetach refundacyjnych najskuteczniejszych technologii przed dopuszczeniem ich do obrotu (analizy ,horizon scanning’),
odpowiednie przygotowanie budzetu na poziomie centralnym oraz optymalizacje negocjacji z producentami lekéw juz
refundowanych. W Polsce analizy tego rodzaju dotad przeprowadzane byty bardzo rzadko.

Obecne opracowanie Instytutu Zarzadzania w Ochronie Zdrowia Uczelni tazarskiego stanowi prébe wyselekcjonowania
najistotniejszych dla chorych nierefundowanych technologii lekowych w leczeniu 6 najczesciej diagnozowanych ztosli-
wych guzoéw litych oraz 6 najczesciej diagnozowanych choréob hematoonkologicznych, a nastepnie oszacowania rocznych
wydatkéw NFZ zwigzanych z finansowaniem tych technologii. Jako najistotniejsze potraktowano technologie oferujace
najwieksza kliniczng korzys¢ dodang wzgledem aktualnego standardu postepowania. W pracach zwigzanych z selekcja nie-
refundowanych technologii udziat wzieli wybitni polscy klinicysci, ktérzy stosujac metode delficka dokonali takze estymacji
liczebnosci docelowych populacji chorych. Majac na wzgledzie dynamiczny postep w leczeniu nowotwordw, w analizie
przyjeto perspektywe 2019-2021, w zwigzku z czym uwzgledniono takze leki jeszcze niedopuszczone do obrotu, dla kto-
rych opublikowano przekonujace dowody naukowe.

Eksperci wyselekcjonowali do analizy 30 technologii lekowych (niektére w kilku wskazaniach) dla tacznej grupy
16 590 chorych na najczesciej diagnozowane ztosliwe guzy lite oraz 20 technologii lekowych (niektore w kilku wskaza-
niach) dla tacznej grupy 6 260 chorych na najczesciej diagnozowane choroby hematoonkologiczne. taczny koszt finan-
sowania wyselekcjonowanych technologii lekowych dla 22 850 chorych oszacowany zostat na ponad 985 min zt w skali
roku. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze rzeczywiste koszty wiekszosci terapii beda nizsze ze wzgledu na stosowanie poufnych
mechanizmow zwrotu (tzw. payback) po przekroczeniu ustalonego poziomu wydatkow NFZ w perspektywie roku, zawar-
tych w umowach pomiedzy producentami a Ministerstwem Zdrowia.

Uzyskana w ramach analizy wartos¢ ponad 985 min zt nie bedzie stanowita dla NFZ kosztu inkrementalnego ze wzgledu
na wejscie na rynek znacznie tanszych odpowiednikdw obecnie refundowanych lekéw biologicznych, ktorych okres wy-
facznosci rynkowej zakonczyt sie.

Efektywne kreowanie polityki lekowej przez ministra zdrowia wymaga statych dziatan analitycznych i planistycznych, ktore
pozwalatyby na opracowywanie projektéw budzetu ptatnika z uwzglednieniem najistotniejszych technologii medycznych,
pozostajacych w fazie rejestracji lub ktorych rejestracja jest planowana w najblizszym czasie. W przypadku kluczowych dla
chorych terapii, dziatania te wymagaja $cistej wspodtpracy ministra zdrowia z ministrem finanséw, Narodowym Funduszem
Zdrowia i Srodowiskiem ekspertow klinicznych, a takze znacznie wyprzedzajacej inicjatywy producentow lekow w zakresie
whnioskowania o refundacje.
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Dr n. med. Aleksandra Lacko

Rak piersi jest najczesciej wystepujacym nowotworem u kobiet w Polsce i druga, po raku ptuca, przyczyna zgondw z po-
wodu nowotwordw. Stanowi on problem spoteczny. Wyniki leczenia raka piersi w Polsce, w poréwnaniu do innych krajéow
Europy sa znaczaco gorsze.

W badaniu CONCORDE-3 (opublikowanym w 2018 r., dane z 2014 r.) wykazano, ze 5-letnie przezycia u chorych na raka
piersi w Polsce wynosza 76,5% i sa 0 5-7% mniejsze, niz w innych krajach europejskich. Gorsze wyniki stwierdzono tylko
w trzech krajach: Stowacji (75,5% 5-letnich przezy¢ w 2014 r.), Rumunii (74,8%) oraz Rosji (70,8%).

Przyczyna gorszych wynikéw leczenia jest zaréwno brak jego koordynacji (niedostateczna liczba wyspecjalizowanych
osrodkéw - Breast Unit), jak i ograniczony dostep do nowych terapii z powodu braku ich refundacji. Analizie poddano pro-
dukty lecznicze, ktorych skutecznosc albo juz zostata wykazana w badaniach Il fazy, a ich wyniki opublikowano (inhibitory
CDK4/6, inhibitory PARP, atezolizumab w mTNBC), albo zaprezentowano niezwykle obiecujace wstepne wyniki. Nalezy
podkresli¢, ze w przypadku wielu z poddanych analizie lekdw, znany jest wskaznik predykcyjny umozliwiajacy selekcje
chorych do leczenia. Wszystkie leki poddane analizie na podstawie wynikéw badan Il fazy maja klinicznie istotng wartosc
(znaczace wydtuzenie czasu do progresji choroby i/lub wptyw na przezycia ogolne) w porownaniu do dostepnych obecnie
terapii. W przypadku zaawansowanego raka piersi bez ekspresji receptorow hormonalnych i HER-2 (TNBC) opcje standar-
dowego leczenia sa ograniczone do mato skutecznej chemioterapii.

Oszacowania liczebnosci populacji chorych na zaawansowanego raka piersi dla analizowanych lekéw przeprowadzone byty
niezaleznie od ograniczen ekonomicznych. Mozliwe ograniczenia populacji wynikajg z dowoddw naukowych.

Dr n. med. Izabela Debicka

Rosnie zachorowalno$¢ na raka jelita grubego w Polsce, obecnie to okofo 18 tys. nowych zachorowan rocznie, z czego ok.
50% jest w stadium rozsiewu. Szacuije sie, ze w 2030 r. liczba zachorowar z powodu raka jelita grubego moze sie w Polsce
zwiekszy¢ do 27 tys. Jest to drugi najczestszy nowotwor w Polsce, po raku ptuca. W przesztosci 5-letnie przezycia uzy-
skiwano jedynie u 25% pacjentdw z tym nowotworem, jednak w latach 2010-2014 odsetek ten zwiekszyt sie do okoto
50%, miedzy innymi dzieki wprowadzeniu do leczenia kolejnych lekéw i kolejnych linii chemioterapii. W innych krajach Unii
Europejskiej, np. w Norwegii 5-letnie przezycia w raku okreznicy uzyskuje sie u okoto 67% chorych. W chorobie rozsianej
przezycia 5-letnie wynosza ok. 11%. Oprocz kluczowej roli profilaktyki i wczesnej diagnostyki raka jelita grubego, istotna tez
jest mozliwos¢ zastosowania kolejnych linii leczenia systemowego, co pozwala wydtuzy¢ czas do progresji choroby i prze-
zycie catkowite. Produkty lecznicze i populacje docelowe, ktére przyjeto do analizy zostaty oszacowane dla chorych, dla
ktérych brak kolejnych linii leczenia w obecnym systemie albo sa to chorzy z takimi zaburzeniami molekularnymi, u ktérych
dotychczas dostepne leki systemowe s3 juz nieskuteczne lub rodzaj zaburzer molekularnych powoduje wysoka dynamike
choroby. Oszacowana liczebnos¢ populacji chorych na raka jelita grubego dla analizowanych lekéw przeprowadzona byta
niezaleznie od ograniczen ekonomicznych.

Dr n. med. Krzysztof Tupikowski

W niniejszym opracowaniu uwzgledniono 3 nowotwory urologiczne, tj. raka stercza, raka pecherza moczowego oraz raka
nerki. Nowotwory te zostaty poddane analizie ze wzgledu na swoja czestotliwos¢, tempo przyrostu liczby zachorowan,
liczby aktualnie dostepnych metod leczenia oraz liczby potencjalnych nowych metod leczenia.

Rak stercza jest w Polsce drugim pod wzgledem czestotliwosci wystepowania nowotworem u mezczyzn, a w niektérych
krajach rozwinietych stat sie juz pierwszym. Mozna sie wiec spodziewac, iz takze w Polsce stanie sie on w niedtugim cza-
sie dominujaca chorobg onkologiczng u mezczyzn. Ponadto, liczba dostepnych metod leczenia spowodowata znaczne
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wydtuzenie mediany zycia chorych z rakiem stercza. Zaczyna sie coraz czesciej mowic o tym nowotworze jako o chorobie
przewlektej. Ten stan epidemiologiczny powoduije, iz rak stercza jest istotnym obcigzeniem dla budzetu NFZ, a takze catej
gospodarki Polski. To powoduije, iz pilnym staje sie oszacowanie wptywu potencjalnych nowych lekéw na budzet ptatnika
publicznego w skali kraju.

W 2006 r. doszto do rewolugji w leczeniu raka nerki. Wtedy to do leczenia wprowadzono pierwszy inhibitor kinaz tyrozyno-
wych. Od tego czasu zarejestrowano przynajmniej 9 innych substancji, takze z innych klas jak inhibitory mTOR, przeciwciato
anty-VEGFR oraz pierwszy inhibitor punktu kontrolnego. Spowodowato to wydtuzenie mediany przezycia chorych z rozsia-
nym rakiem nerki z okoto 6-11 miesiecy do az nawet 5 lat w najlepszych osrodkach na Swiecie. Pomimo, iz liczba chorych
z tym nowotworem jest relatywnie nieduza, to ilo$¢ potencjalnych linii leczenia, mozliwos¢ sekwencjonowania terapii,
mozliwos¢ reintrodukeji wezesniej stosowanych substancji lub substancji z tej samej grupy i wydtuzajaca sie dtugosc zycia
chorych powoduija, iz koszty leczenia tej grupy pacjentdw rosna bardzo szybko. To z kolei powoduje znaczne obcigzenie dla
publicznego systemu ochrony zdrowia oraz catej gospodarki.

Rak pecherza moczowego z kolei jest nowotworem, w leczeniu ktdérego od czasu wprowadzenia do leczenia systemowego
cisplatyny w latach 70. XX w., nie odnotowano istotnego postepu. Ten fakt oraz widoczny znaczny wzrost liczby zacho-
rowan powoduja, iz prowadzi sie aktualnie intensywne badania nad nowymi substancjami. Wydaje sie, ze niektore z nich
moga wkrétce wejs¢ do codziennej praktyki klinicznej.

W kolejnych latach mozna sie spodziewac rejestracji wielu nowych produktow leczniczych w leczeniu wszystkich ww.
nowotwordw. Wymaga to pilnego oszacowania skali potencjalnych wydatkéw i przygotowania na nie ptatnika. Wiekszos¢
nowych lekow cechuje sie albo wyzszg skutecznoscia od dotychczas stosowanych, albo lepszym profilem bezpieczenstwa,
albo skutecznoscig w nowej sytuacji klinicznej. Czesc z tych lekdw jest juz zarejestrowana w Unii Europejskiej, jednak nadal
nie jest refundowana w Polsce lub tez refundacja jest bardzo zawezona. To istotny czynnik powodujacy ograniczenie sku-
tecznosci leczenia chorych na nowotwory w Polsce.

Szacujac ewentualne koszty terapii nowoczesnymi lekami nalezy wzia¢ pod uwage ograniczenia. Prawdopodobnie nie ma
kraju na $wiecie, ktéry moze pozwoli¢ sobie na refundacje wszystkich potencjalnych metod leczenia dla swoich chorych
obywateli. Dlatego tez nalezy powyzszg analize potraktowac jako wstep do wypracowania nowego mechanizmu regularnej
wczesnej oceny substancji, ktére potencjalnie moga sie stac lekami refundowanymi. Taka regularna ocena nowych istot-
nych lekéw pozostajacych jeszcze w fazie rejestracji powinna stac sie waznym narzedziem dla resortu zdrowia (w tym Ko-
misji Ekonomicznej), wspomagajacym kreowanie polityki lekowej panistwa. Obecny mechanizm oceny substancji leczniczej
ex post, czyli dopiero po wprowadzeniu leku na rynek i po ztozeniu wniosku refundacyjnego przez firme farmaceutyczna,
uniemozliwia skuteczne planowanie i przygotowanie budzetu ptatnika, a w konsekwencji moze opdzni¢ udostepnienie
chorym nowej skutecznej terapii.

Odsuniecie w czasie decyzji o refundacji moze powodowad pozorne oszczednosci, jednak rownoczes$nie zmniejsza pro-
duktywnos¢ chorych obywateli, zwieksza wydatki Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych oraz powoduje niewymierne straty
na polu rodzinnym, spotecznym oraz wielu innych. Moim zdaniem zatem obowigzujacy w Polsce system jest nieefektywny
ekonomicznie i dlatego nalezy rozwazy¢ systemowe wykorzystanie planowania i symulacji scenariuszy refundacyjnych
wyprzedzajacych ztozenie przez producentdw stosownych wnioskéw refundacyjnych.

Prof. dr hab. n. med. Jan Walewski

Chtoniaki stanowia wiekszos¢ nowotwordow uktadu limfoidalnego obok przewlektej biataczki limfocytowej i szpiczaka pla-
zmocytowego, z ktorych ponad potowe stanowig chtoniaki agresywne z limfocytow B. Aktualnie, optymalnym leczeniem
chorych na chtoniaki agresywne z limfocytéw B jest immunochemioterapia zawierajaca przeciwciato anty-CD20 oraz che-
mioterapia wielolekowa o intensywnosci w pewnym stopniu uzaleznionej od rodzaju chtoniaka — np. najbardziej inten-
sywna chemioterapia jest stosowana w przypadku chtoniaka Burkitta, pierwotnego chtoniaka srédpiersia oraz chtoniaka
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limfoblastycznego, a najmniej intensywne leczenie w warunkach ambulatoryjnych jest wtasciwe w przypadku chtoniaka
rozlanego z duzych komdrek B inaczej niesprecyzowanego (DLBCL NOS).

Standardowe leczenie pierwszej linii chorych na chtoniaki agresywne (R-CHOP) jest wysoce skuteczne i umozliwia trwate
wyleczenie ponad 50% chorych, jednak w okoto 30% przypadkow wystepujg nawroty choroby lub pierwotna opornosc.
W przypadku nawrotu choroby podatnego na dalsza chemioterapie, okoto potowa chorych uzyskuje dtugotrwate prze-
7ycie bez objawdw choroby w wyniku chemioterapii w wysokich dawkach i autotransplantacji komorek krwiotworczych.
W pozostatych przypadkach, kiedy ta procedura nie moze by¢ wykonana lub jest nieskuteczna, rokowanie jest bardzo
zte. Jednym z wiekszych sukceséw ostatnich lat jest opracowanie, zarejestrowanie i udostepnienie komercyjne metody
modyfikacji genetycznej limfocytdw T pacjenta, ktdra prowadzi do ekspresji receptora dla antygenu powszechnie wyste-
pujacego na komorkach chtoniaka, w tym przypadku, antygenu CD19. Limfocyty CART sa zdolne do eliminacji komorek
chtoniaka takze w sytuacji opornosci na dotychczasowe leczenie i znacznego zaawansowania. Czestos¢ catkowitych remisji
przekraczajaca 50% oraz czas ich trwania ponad 12 m-cy stanowig postep dotychczas niespotykany w przypadku zadnego
innego leczenia ratunkowego. Leczenie to powinno byc dostepne dla wszystkich chorych, u ktérych dochodzi do nawrotu
chtoniaka agresywnego w przypadku niepowodzenia metody autotransplantacji komorek krwiotwdrczych lub kiedy nie
moze byc¢ ona zastosowana.

Chtoniak z komorek ptaszcza (MCL) jest szczegding postacia chtoniaka agresywnego z limfocytow B, w ktérym wystepuje
znaczna sktonnos¢ do nawrotu choroby i co do ktdrego, stosowane obecnie metody leczenia, jakkolwiek umozliwiajg dtu-
gotrwate przezycie, nie umozliwiaja wyleczenia. Wprowadzenie do leczenia chorych na nawrotowa posta¢ MCL inhibito-
row kinazy Brutona zmienito rokowanie u tych chorych i umozliwito dtugotrwate przezycie bezobjawowe u ponad potowy
pacjentédw w tej sytuacji, po zastosowaniu samej monoterapii inhibitorem.

Przeciwciata anty-PD1, ktorych zastosowanie radykalnie zmienito rokowanie u chorych na szereg nowotwordw litych, sa
takze wysoce skuteczne w przypadku nawrotowego i opornego na leczenie chtoniaka Hodgkina. Skutecznosc leczenia
standardowego w tym rozpoznaniu, ktdre dotyczy gtéwnie, ale nie wytacznie, ludzi mtodych jest wysoka i wynosi 65-70%
wyleczen w pierwszej linii, jednak w przypadku opornosci na leczenie poczatkowe, szanse wyleczenia sg znikome. Przeciw-
ciata anty-PD1 stosowane w sekwengji lub tacznie z przeciwciatem sprzezonym z toksyna mikrotubul - brentuksymab we-
dotin, wykazuja wysoka skutecznosc i umiarkowang toksycznosé, co daje realng mozliwosé wyleczenia choroby nawet bez
zastosowania allotransplantacji komorek krwiotwdrczych, ktora jest obarczona znacznym ryzykiem powiktan smiertelnych.

Przedstawione oszacowanie wielkosci populacji chorych na chtoniaki, ktérzy sa kandydatami do innowacyjnych metod
leczenia (CART, inhibitory kinaz, przeciwciata anty-PD1) jest oparte o wskazania wynikajace z prospektywnych badan kon-
trolowanych i nie jest w zaden sposdb uzaleznione od ewentualnej dostepnosci srodkéw na cele refundacyjne.

Prof. dr hab. n. med. lwona Hus

Przewlekta biataczka limfocytowa (CLL) jest najczestsza biataczka diagnozowang u oséb dorostych w spoteczenstwach
potkuli zachodniej. W wigkszosci chorych CLL ma przebieg indolentny, trwajacy wiele lat, ale jest populacja pacjentow,
u ktorych choroba przebiega agresywnie i ich czas przezycia jest krotki pomimo intensywnego leczenia. Wiadomo, ze do
czynnikdw zwigzanych z agresywnym przebiegiem CLL nalezg: obecnos¢ delecji 17p/mutacji TP53 oraz brak mutacji ge-
néw dla czesci zmiennej tancuchow lekkich immunoglobulin (IGVH). Jest rdwniez grupa chorych, u ktérych obserwuije sie
opornos¢ lub krétki czas trwania odpowiedzi na leczenie pomimo braku poznanych dotychczas niekorzystnych czynnikéw
prognostycznych. Rokowanie tych chorych jest bardzo niekorzystne. Wyniki stosowanych wczesniej standardowo w lecze-
niu CLL chemioterapii oraz chemioimmunoterapii z przeciwciatami anty-CD20 u chorych na tzw. ,CLL ztego rokowania” sg
zte i do niedawna nie byto dla tych pacjentéw skutecznych opgji leczenia. Jedyna szanse na poprawe rokowania i uzyskanie
wyleczenia stanowita allogeniczna transplantacja szpiku, obcigzona licznymi powaznymi dziataniami niepozadanymi i w
zwiazku z czym czesto niemozliwa do wykonania z racji starszego wieku wiekszosci chorych. Niewatpliwym przetomem
w terapii CLL, szczegdlnie w odniesieniu do chorych na ,CLL wysokiego ryzyka” byto wprowadzenie nowych terapii ce-
lowanych lekami drobnoczasteczkowymi. Mechanizm ich dziatania jest zupetnie inny niz konwencjonalnej chemioterapii
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i polega na hamowaniu szlakow molekularnych istotnych dla przezycia i proliferacji komérek biataczkowych. Dwie grupy
lekow, czyli leki hamujace przewodzenie sygnatu przez receptor limfocytu B (B-cell receptor, BCR), do ktorych nalezg
inhibitor kinazy Brutona, idelizyb i inhibitor kinazy 3 fosfatydyloinozytolu oraz inhibitor antyapoptotycznego biatka Bcl-2
wenetoklaks zostaty w ostatnich latach wprowadzone do leczenia CLL, wptywajac na istotna poprawe rokowania chorych
i zmiane standarddw leczenia. Leki te sg stosowane doustnie i cechujg sie dobra tolerancjg, co ma szczegdlne znaczenie
dla 0sob starszych, ktére stanowig wiekszos¢ chorych na CLL. Niestety dostepnos¢ do tych czasteczek dla chorych na CLL
w Polsce jest bardzo ograniczona, co sprawia, ze jest to zdecydowanie ,niezaspokojona potrzeba medyczna”.

Wskazania, ktore ocenialismy nie sg refundowanie w Polsce, oprocz mozliwosci zastosowania wenetoklaksu u chorych
z delecjg 17p/mutacjg TP53 z opornoscia na ibrutynib (refundacja od stycznia 2019 r.).

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Hellmann

Chociaz przewlekta biataczka szpikowa zaliczana jest do choréb rzadkich (zachorowalnos$¢ 1 przypadek na 100 tys. miesz-
kancow rocznie) to jednak ze wzgledu na fakt, ze dotyczy ona z reguty ludzi mtodych i do niedawna rokowanie byto bardzo
zte (Sredni czas przezycia ok. 3 lat) od dawna budzita szczegding troske hematologdw. Wraz z wprowadzeniem terapii ce-
lowanej na poczatku XXI w. rokowanie bardzo sie zmienito, co powoduje, ze chorobowos¢ obecnie istotnie sie zwiekszyta
(w tej chwili w Polsce leczymy 2 500-3 000 chorych z tym rozpoznaniem).

Obecnie mamy szeroka dostepnosc lekdw generycznych imatynibu, ktdre stanowig | linie leczenia i nie generujg wysokich
kosztéw. U okoto 40% chorych leczenie to po pewnym czasie przestaje by¢ skuteczne (opornosé pierwotna badz wtérna)
i wtedy jest konieczne zastosowanie lekow Il rzutu (Il generacji). Istnieja programy lekowe dla wszystkich 3 zarejestrowa-
nych lekéw Il generacji, a mianowicie: nilotynibu, dasatynibu i ostatnio réwniez bosutynibu.

U okoto 10% chorych leczenie lekami Il generacji moze okazac sie nieskuteczne i od paru lat w wiekszosci krajow dostepny
jest lek Ill generacji — ponatynib. Ta sytuacja dotyczy przede wszystkim chorych z mutacjg T3151 genu BCR/ABL. W chwili
obecnej podana liczba 150 chorych wynika z wtasciwego oszacowania problemu i nie zostata ograniczona ze wzgledow
finansowych. Prawdopodobnie w ciggu najblizszych 2-3 lat ta liczba nie wzrosnie.

Prof. dr hab. n. med. Anna Dmoszyniska

Do analizy przyjeto nastepujace nierefundowane leki, do ktérych dostep dla chorych na szpiczaka plazmocytowego nalezy
uznac za wysoce istotny.

Daratumumab: pierwsze przeciwciato monoklonalne skierowane przeciwko antygenowi CD38 obecnemu na komarkach
szpiczakowych, ktére uzyskato rekomendacje FDA w roku 2015, a EMA w roku 2016. Lek prezentuje unikalny mechanizm
dziatania. W badaniach Il fazy w skojarzeniu z lenalidomidem badZ bortezomibem wykazat niezwykta skutecznos¢ u cho-
rych z opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym, zmniejszajac ryzyko progresji choroby lub zgonu o okoto
70% (HR=0,30). Szacujac liczbe chorych, ktéra mogtaby by¢ leczona daratumumabem w skojarzeniu z bortezomibem
i deksametazonem (DVd), to w drugiej linii leczenia wynositaby 50-60 chorych, a w trzecigj i czwartej 150-200.

Karfilzomib to inhibitor proteasomu drugiej generacji, ktéry otrzymat rekomendacje EMA w roku 2015 na podstawie wy-
jatkowo korzystnych wynikow randomizowanego badania ,ASPIRE", wykazujac po raz pierwszy wsrdd nowych lekow PFS
dtuzszy niz dwa lata (26 miesiecy). Proponowany przez producenta program lekowy dla bardzo zawezonej grupy chorych
(z uwagi na ograniczenia ekonomiczne), zaopiniowany pozytywnie przez Konsultanta Krajowego w dziedzinie hematologii,
powinien by¢ dostepny bez zbednego przedtuzania czasu, gdyz dotyczy tylko niewielkiej grupy chorych kwalifikujgcych sie
do HDT i transplantacji komdrek krwiotworczych, ktorzy nie odpowiedzieli na terapie pierwszej linii zawierajacej bortezo-
mib i IMiDs (talidomid, lenalidomid). Odsetek chorych, ktérzy nie odpowiedzieli na pierwszg linie leczenia nie przekracza
10%, a wiec przy zastosowaniu takiego zawezenia bytaby to grupa 30-50 oséb.
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lksazomib to inhibitor proteasomu trzeciej generacji, drugi doustny lek stosowany w terapii opornego lub nawrotowego
szpiczaka plazmocytowego, dopuszczony do leczenia szpiczaka przez EMA w roku 2016. W skojarzeniu z lenalidomidem
i deksametazonem (schemat IRd) stanowi pierwszy doustny protokdt nowoczesnego leczenia szpiczaka do stosowania
ambulatoryjnego. Dawkowanie doustne iksazomibu jeden raz w tygodniu jest niezwykle wygodne dla pacjenta, a takze
tansze dla systemu opieki zdrowotne] bez koniecznosci hospitalizacji pacjenta. Przewidywana liczba chorych w oparciu
0 proponowany program lekowy to 120-140 chorych rocznie. Lek w schemacie IRd przeznaczony bytby dla chorych
z aberracjami cytogenetycznymi zaliczanymi do grupy wysokiego ryzyka, tj. z delecjq 17p, translokacjg (4;14) i translokacja
(14:16), a wiec dla grupy z najbardziej niekorzystnym rokowaniem, ktora kwalifikowataby sie do leczenia z lenalidomidem
i deksametazonem.

Panobinostat to pierwszy lek doustny stosowany w szpiczaku z grupy inhibitoréw deacetylaz histonowych, dopuszczony
przez EMA w roku 2015 do leczenia chorych, ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwa schematy leczenia zawierajace
bortezomib i lek immunomodulujacy. Panobinostat wykazuje silny synergizm z bortezomibem dzieki komplementarnym
mechanizmom dziatania, stad mozna wnioskowac, ze zmniejszy ryzyko rozwoju opornosci na bortezomib i przywréci wraz-
liwos¢ w przypadku istniejacej opornosci na ten lek. W badaniu Ill fazy (PANORAMA-1) wykazano, ze mediana PFS dla
skojarzenia panobinostatu z bortezomibem i deksametazonem wyniosta 12,5 mies. w poréwnaniu do ramienia bortezomib
+ deksametazon, gdzie mediana PFS wyniosta 4,7 mies. Liczbe potencjalnych pacjentéw szacuje na 120-150.

Elotuzumab to drugie przeciwciato monoklonalne w leczeniu szpiczaka, skierowane przeciwko antygenowi SLAMF7, ktore
uzyskato rekomendacje EMA w tym samym roku co daratumumab (2016) w oparciu o wyniki badania ,Eloquent-2”", w kto-
rym stosowany byt elotuzumab w skojarzeniu z lenalidomidem i deksametazonem, a mediana PFS wyniosta 19,4 mies.
w porownaniu do 14,9 mies. w grupie kontrolnej otrzymujacej lenalidomid i deksametazon. Szacuje sie, ze bytby to lek
stosowany w trzeciej linii leczenia u okoto 100-120 chorych.

Wszystkie z powyzszych lekéw zaaprobowanych przez FDA i EMA charakteryzuje odmienny, unikalny mechanizm dziata-
nia, co powoduje, ze faczac je miedzy sobg uzyskuje sie znaczny synergizm dziatania i jeszcze lepsze wyniki niz w badaniach
rejestracyjnych. Bytoby zatem najlepiej gdyby te wszystkie leki byty dostepne dla opornych/nawrotowych chorych, ale
przede wszystkim dla tych z niekorzystnym ryzykiem cytogenetycznym. W wyborze odpowiedniego leku kierujemy sie
nie tylko stanem pacjenta, ale takze chorobami wspodtistniejgcymi oraz toksycznoscia leczenia. Wiadomo, ze nie wszyst-
kie nowe leki sg do zastosowania u kazdego chorego, trzeba m.in. bra¢ pod uwage choroby serca i uktadu krazenia czy
niewydolnos¢ nerek, co u starszych chorych nie jest rzadkoscia. Brak ogélnopolskiego rejestru chorych na szpiczaka pla-
zmocytowego utrudnia wtasciwe szacunki, gdyz nie dysponujemy doktadnymi danymi w zakresie liczby chorych w Pol-
sce otrzymujacych druga, trzecia, czwartg czy kolejng linie leczenia. Szacujemy, ze drugg linie leczenia otrzymuje obecnie
ok. 1 200-1 400 chorych, jednak precyzyjne okreslenie liczby chorych otrzymujacych dalsze linie jest bardzo trudne.

Obecnie w badaniach klinicznych, leki zarejestrowane kilka lat temu do leczenia opornych lub nawrotowych postaci szpi-
czaka, przesuwa sie do wczesniejszych linii leczenia, tj. do drugiej, a nawet pierwszej, bo wtedy wyniki leczenia sa najlepsze.
Oczywiscie jestem Swiadoma kosztow leczenia najnowoczesniejszymi czasteczkami, dlatego uwazam, ze ptatnik powinien
ptaci¢ za skuteczno$¢ (wydtuzenie czasu PFS) i jakos$¢ leczenia. Do ustalenia z firmami farmaceutycznymi jest jak podzieli¢
rézne instrumenty ryzyka z ptatnikiem. Niestety, w przypadku szpiczaka plazmocytowego nie mozemy jeszcze mowic
0 wyleczeniu tej choroby, ale o znaczagcym wydtuzeniu czasu wolnego od progresji choroby (PFS). Droga do wyleczenia
wiedzie tez przez wydtuzenie PFS, a wszystkie te najnowsze leki wydtuzajg PFS w poréwnaniu do leczenia standardowego.
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Beata Ambroziewicz,
prezes Polskiej Unii Organizacji Pacjentow,
wiceprezes Fundacji Wygrajmy Zdrowie

Merytoryczna dyskusja i poszukiwanie konstruktywnych rozwigzan w zakresie poprawy dostepu do innowacyjnych terapii
onkologicznych sa niezwykle potrzebne i wymagaja wspotpracy wszystkich zainteresowanych stron: pacjentéw, eksper-
tow, klinicystow i decydentow. Raport ,Koszty nowych technologii lekowych w leczeniu najczesciej diagnozowanych no-
wotwordw” w przejrzysty i przystepny sposob przedstawia analize sytuacji wyjsciowej, przeglad dostepnosci nowych tera-
pii wraz z oszacowaniem budzetu, ktéry pozwalatby na refundacje tychze lekéw dla polskich pacjentéw, zgodnie z obecnie
funkcjonujacym systemem refundaciji.

Onkologia, jako jeden z kluczowych i priorytetowych obszaréw ochrony zdrowia, wymaga zdecydowanych dziatan, zmie-
rzajacych do poprawy zaréwno odsetka 5-letnich przezy¢, odsetka wyleczen i remisji, jak i jakosci zycia chorych, z utrzy-
maniem ich samodzielnosci i sprawnoéci. Zadnego panstwa na $wiecie nie sta¢ w tej chwili na nieskuteczne leczenie,
poniewaz koszty posrednie, straty ekonomiczne i spoteczne sa gigantyczne, wielokrotnie przewyzszajg bezposrednie wy-
datki zwiazane z terapia. Jednoczesnie warto podkresli¢, ze leczenie chorych na raka nie jest mozliwe bez zaangazowania
panstwa zaréwno poprzez rozwigzania organizacyjne (np. koordynacja opieki), jak i projakosciowe (np. standardy diagno-
styki, dostep do certyfikowanych badarn patomorfologicznych, molekularnych) oraz refundacji technologii lekowych i nie-
lekowych. Zaréwno koszt, jak i dostepnosc terapii onkologicznych jest barierg nie do przejécia dla wiekszosci chorych iich
rodzin, dlatego nie moze pozostawac w sferze wydatkdw prywatnych, powodujac narastajace wykluczenie i zwiekszenie
nierdownosci spotecznych i ekonomicznych polskich obywateli.

Jestem gteboko przekonana, ze bazujac na rzetelnych dowodach naukowych i klinicznych oraz analizach ekonomicznych,
nasze panstwo jest w stanie aktywnie inwestowac w zdrowie Polakéw i wdrazac skuteczne leczenie nowotwordw, co przy-
czyni sie nie tylko do poprawy poczucia bezpieczenstwa i zaopiekowania przez pacjentow, ale realnie przedtuzy ich zycie,
pozwoli na kontynuacje lub powrdt do pracy oraz inne formy zaangazowania spotecznego. Obecnie dostepnych jest wiele
mechanizmow refundacji, ktére pozwalaja nie tylko na monitoring efektéw terapii, ale takze ptacenie oparte na efektach
zdrowotnych, co powoduje, ze proces ten moze byc¢ transparentny i w petni weryfikowalny. Pacjenci z rakiem, ze wzgledu
na specyfike tej choroby, nie moga czekad, dlatego odraczanie decyzji lub bardzo fragmentaryczne witgczanie terapii do
refundacji powoduije, ze odnosza oni niewystarczajace efekty terapeutyczne lub nie odnoszg ich wecale i nie doczekujg le-
czenia. Czas, aby polityka panstwa traktowata zdrowie spoteczenstwa jako jego najcenniejsza wartosc, ktéra przektada sie
na wszystkie inne dziedziny i obszary zycia i gospodarki.

Katarzyna Lisowska,
liderka internetowych grup wsparcia pacjentéw z mielofibroza i przewlekta biataczka limfocytowa,
wspoétzatozycielka Stowarzyszenia HEMATOONKOLOGICZNI

Raport ,Koszty nowych technologii lekowych w leczeniu najczesciej diagnozowanych nowotworow PROGNOZA 2019-
2021 jest opracowaniem, ktore w sposoéb catosciowy i perspektywiczny analizuje koszty zwiazane z planowaniem refun-
dacji innowacyjnych terapii. Jest to niezwykle istotne i konieczne w dobie szybkiego, dynamicznego postepu w tej dziedzi-
nie medycyny, pojawianiu sie coraz to nowych, bardziej efektywnych, czesto przetomowych, ale tez bardzo drogich terapii,
na ktérych wprowadzenie trzeba przewidzie¢ i zabezpieczy¢ odpowiednie kwoty. Jestem przekonana, ze bez okreslenia
i stworzenia takiego budzetu refundacji nie mamy szans na dogonienie Europy i $wiata w dostepie do nowoczesnych lekow,
a nasi chorzy beda nadal pacjentami wykluczonymi.

Jako liderke organizacji pacjentéw hematoonkologicznych, cieszy mnie fakt, ze raport uwzglednia tez potrzeby lekowe
chorych na nowotwory uktadu krwiotwaorczego, dla ktorych farmakoterapia jest podstawa leczenia. Jak wiemy przeszczepy
sg mozliwe do przeprowadzenia tylko u pacjentéw w dobrym stanie ogdlnym zdrowia, a do tego, aby przyniosty oczeki-
wany efekt potrzebne sg tez terapie pomostowe, a takze wzmacniajace, przedtuzajace dziatanie tego zabiegu. Odkrycia
w zakresie hematoonkologii sa tez awangardg innowacji w nowoczesnej onkologii, leczeniu guzéw litych. Warto wspo-
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mniec o takich przetomowych lekach jak imatynib, ktory jest od lat standardem w terapii pacjentow z przewlekta biataczka
szpikowa i chorych na GIST, i doczekat sie juz generykdw. Pacjenci leczeni tym lekiem sg przyktadem opftacalnosci zasto-
sowania innowacyjnego leczenia, wiekszos¢ z nich zyje i pracuje, nawet po odstawieniu leczenia i co warto podkreslic, nie
jest obcigzeniem dla budzetu panstwa. Wsréd lekéw poddanych analizie, w raporcie sa tez najnowsze, niosace nadzieje na
przetomowe terapie, jak CAR-T w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej czy wentetoklas w skojarzeniu z rytuksymabem
w leczeniu przewlekte] biataczki limfocytowej, stosowane juz z powodzeniem u pacjentdw poza granicami Polski. Efektyw-
nos¢ niektdérych z tych nowoczesnych terapii jest tez znana polskim chorym, ktérzy mieli szczescie zakwalifikowac sie do
badar klinicznych.

Fakt, Ze wreszcie zaczelismy liczy¢, planowad, stawiac¢ na jakos¢, ptaci¢ za efekt leczenia, napawa optymizmem, ze cos sie
wreszcie zmieni w polskiej polityce lekowe], a takie analizy jak Raport ,Koszty nowych technologii lekowych w leczeniu
najczesciej diagnozowanych nowotworéw PROGNOZA 2019-2021" daja rzetelng, naukowa podstawe do takich dziatan.
Daja tez merytoryczng wiedze nam, liderom organizacji pacjentow, tak nam potrzebng, by czué sie partnerami w roz-
mowach z decydentami. Jak przydatna jest taka wspolna perspektywiczna, uporzadkowana praca nad wprowadzaniem
innowacyjnych lekdw, pokazuje chocby lipcowa lista refundacyjna. Nasze mate dziatania planistyczne, zaktadajace wpro-
wadzenie 5 lekdw hematoonkologicznych, przy pomocy krajowej konsultant i zaangazowaniu pracownikéw Departamentu
Polityki Lekowe] i Farmacji MZ sprawity, ze 4 z nich zostaty objete refundacja. Sukces jest mozliwy, gdy sie go zaplanuje.

Anna Kupiecka,
prezes Fundacji Onkocafe

Raport ,Koszty nowych technologii lekowych w leczeniu najczesciej diagnozowanych nowotwordw” w mojej ocenie jest
niezmiernie istotnym elementem budowania rzetelnej i uzytecznej wiedzy dla organizacji pacjenckich. Dzieki tego rodzaju
opracowaniom eksperckim mamy mozliwos¢ edukacji pacjentow w zakresie nowych terapii lekowych. Zyskujemy réwniez
narzedzie, oparte na wiarygodnych danych, wspierajace dialog z decydentami systemu ochrony zdrowia, majacy na celu
poprawe leczenia pacjentéw onkologicznych w Polsce. Jestem przekonana, ze wzorem rozwigzah wspomnianej w raporcie
Szwedji czy Anglii, réwniez w Polsce mozliwe jest planowanie polityki lekowej paristwa oraz zwigzanych z tym wydatkéw
NFZ w oparciu o dtugoterminowa perspektywe, uwzgledniajaca nie tylko obecnie dostepne terapie, ale réwniez te, ktore
s3 na zaawansowanym etapie prac badawczo-naukowych. Dane zgromadzone w raporcie mogg stuzy¢ decydentom do
dtugoterminowego zaplanowania i zagwarantowania budzetu na refundacje z uwzglednieniem nadchodzacych terapii, co
Z kolei pomoze zapewnic¢ stabilnos¢ i standardy leczenia onkologicznego polskich pacjentéw, zgodne z najnowsza wie-
dza medyczna.

Aleksandra Rudnicka,
rzecznik Polskiej Koalicji Pacjentéw Onkologicznych,
redaktor naczelna ,Gtosu Pacjenta Onkologicznego”,

cztonek Krajowej Rady ds. Onkologii

Raport ,Koszty nowych technologii lekowych w leczeniu najczesciej diagnozowanych nowotworéw PROGNOZA
2019-2021" jest niezwykle przydatnym narzedziem w ksztattowaniu polityki lekowej panstwa. Jest to narzedzie z zakresu
analizy horizon scanning, sprawdzone juz i stosowane z powodzeniem w innych krajach. O potrzebie przeprowadzenia takiej
perspektywicznej, catosciowej analizy potrzeb i kosztéw nowoczesnych terapii wskazywali od kilku lat zardwno onkolodzy
kliniczni, decydenci i liderzy organizacji pacjentéw, jak i producenci lekow. Stowem, wszyscy zainteresowani uporzadkowa-
niem i kapitatowym zabezpieczeniem procesu refundacji lekéw, a zwtaszcza refundacji innowacyjnych, efektywnych, ale
tez niezwykle drogich terapii.
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Farmakoterapia, obok chirurgii i radioterapii, jest jedna z gtdéwnych metod leczenia pacjentéw z guzami litymi, a dla chorych
na nowotwory uktadu krwiotwdrczego jest metodg podstawowa, obok przeszczepdw, ktorym mogg by¢ poddani jedynie
pacjenci w dobrym ogélnym stanie zdrowia. Dostep do skutecznych lekéw jest wiec dla pacjentow onkologicznych szansg
na wyleczenie lub przedtuzenie zycia lub na dtugotrwata remisje choroby. Specyfika innowacyjnych terapii, czesto pole-
gajacych na kojarzeniu kilku czasteczek i sekwencyjnym podawaniu lekdw sprawia, ze nowotwory nawet w zaawansowa-
nym stadium staja sie chorobami przewlektymi, czego przyktadem jest chocby rak ptuca, w ktérym piecioletnie przezycia
staja sie powszechne. W nowotworach ukfadu krwiotworczego, np. w przewlektej biataczce szpikowej czy limfocytowej,
mamy juz leki, ktore doprowadzaja do tzw. choroby resztkowej i po okreslonym czasie moga by¢ odstawione. W dodatku
nowoczesne terapie, czesto w postaci tabletek czy podskérnych iniekcji, majace mniej dziatan niepozadanych, pozwalajg
wiekszosci pacjentéw na leczenie w trybie ambulatoryjnym, na prowadzenie normalnego zycia, na petnie rol rodzinnych
i spotecznych, na prace. Wszystko to jest nie tylko korzyscig dla pacjenta i jego rodziny, ale przektada sie tez na zmniejszenie
kosztéw posrednich leczenia, i jak potwierdzaja analizy ekonomiczne, jest inwestycja, a nie kosztem dla panstwa.

Raport przedstawia szerokie spektrum wtasnie takich nowoczesnych technologii lekowych (dla 12 najczesciej wystepu-
jacych nowotwordw onkologicznych i hematoonkologicznych), bedacych aktualnie w procesie rejestracji przez FDA czy
EMA, czy tez niedawno zarejestrowanych lub bedacych na ostatnim etapie badan klinicznych. Wéréd technologii lekowych
uwzglednionych w analizie jest np. niezwykle obiecujaca i droga terapia CAR-T. W opracowaniu znajdziemy tez skrétowe
uzasadnienie rejestracji lekdw. Co wazne, sa to leki o sprawdzonej efektywnosci, np. takie, ktérych mediana przezycia prze-
wyzsza minimum o poét roku dotychczas stosowane terapie. Jest to istotne, zwtaszcza w dobie, kiedy wreszcie zaczynamy
oceniac jakos¢ leczenia w powiazaniu z jego wartosciag i poszukujemy jej wskaznikdw. Autorzy raportu na podstawie danych
z NFZ i informacji uzyskanych od ekspertéw, oszacowali rowniez przewidywang liczbe chorych, dla ktérych wskazane sg
powyzsze terapie. Zgromadzenie tych danych pozwolito na stworzenie rocznej prognozy kosztéw nowych lekéw dla naj-
czestszych nowotwordw.

Raport daje wiec rzetelna, merytoryczng podstawe zardwno medyczng, jak i ekonomiczng do racjonalnego planowania
procesu refundacji lekéw i do unowoczesnienia oraz rozszerzenia naszych programoéw lekowych, tak aby dorédwnywaty
europejskim standardom i nie wykluczaty pacjentdw, tym bardziej, ze postep w rozwoju nowych technologii lekowych,
a zwtaszcza w zakresie onkologii, jest niezwykle szybki. Cho¢ z satysfakcjg mozemy stwierdzi¢, ze niektodre z analizowanych
w Raporcie terapii, takich jak np. blincyto w ostrej biataczce limfoblastycznej, znalazty sie na lipcowej liscie refundacyjnej -
takze dzieki staraniom organizacji pacjentow - to jednak wiekszos¢ innowacyjnych lekéw czeka nadal na refundacje.

W Raporcie niestety nie ma kosztow diagnostyki, a takze kosztow badan minimalnej choroby resztkowej, ktére aktualnie
stanowig istotng czes¢ kosztdw procesu terapeutycznego z zastosowaniem innowacyjnych terapii. Marzy sie nam, aby
obok rubryki ,szacowany wptyw na budzet”, pojawita sie tez rubryka ,szacowane straty budzetu z powodu nie wprowa-
dzenia terapii”. Nie jest to, co prawda, przedmiotem tej analizy, ale w petni pokazatoby optacalno$¢ nowoczesnych terapii
i z pewnoscig przekonatoby decydentéw o korzysciach, jakie odnosi budzet panstwa z ich wprowadzania.

Na koniec pytania, ktére stawia sobie chyba kazdy po przeczytaniu Raportu. Czy oszacowana przez ekspertow tgczna rocz-
na kwota 985 min jest mozliwa do zainwestowania w zdrowie obywateli przez panstwo, ktére dotaczyto do grona lideréw
europejskiej gospodarki i ktérego rzad uznat zdrowie za priorytet swojej polityki? Czy prognozowanie kosztéw technologii
lekowych i ustanowienie gwarantowanego budzetu ich finansowania powinno by¢ statym elementem naszej polityki leko-
wej? Dla mnie s3 to pytania retoryczne.
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Krystyna Wechmann,
prezes Federacji Stowarzyszen Amazonki

Jako przedstawicielka Federacji Stowarzyszen Amazonek, od lat dziatajaca na rzecz poprawy opieki nad chorymi z rakiem
piersiw Polsce, uwazam, ze przedstawiona w raporcie analiza i prognoza kosztow leczenia najczesciej wystepujacych w Pol-
sce nowotwordw, powinna stac sie dla decydentdw w ochronie zdrowia baza do stworzenia strategii finansowania takiego
leczenia, ktére wptynie na poprawe wskaznikéw dtugosci zycia z chorobg w dobrej jakosci oraz zmniejszenie smiertelnosci
z powodu chordb nowotworowych.

Rak piersi to najczestsza przyczyna chordob onkologicznych wsréd kobiet. Niepokojacy jest rdwniez fakt, ze w przeciwien-
stwie do innych krajow europejskich, w Polsce obserwuje sie wzrost smiertelnosci z powodu tego nowotworu. Dlatego
niezbedne jest wdrozenie dtugofalowych dziatan, ktére odwrdca ten trend.

Raport pokazuje, jakie sg mozliwe terapie i jak wyglada ich status refundacyjny. Jak wynika z analizy, w przypadku wczesne-
go HER2-ujemnego raka piersi standard leczenia w Polsce nie odbiega od standardu europejskiego, ale niestety juz w przy-
padku bardziej agresywnego typu, jakim jest wczesny HER2 dodatni typ raka, wcigz czekamy na dostep do tzw. podwadjnej
blokady. Wielkim wyzwaniem dla polskiego systemu jest tez podejscie do leczenia chorych z zaawansowanym rakiem piersi
i to zarébwno w typie HER2 dodatnim, jak i ujemnym. Wprowadzenie innowacyjnych terapii, zgodnych z najnowszg wiedzg
medyczna pozwolitoby wydtuzy¢ zycie chorych. Dzisiaj Polki z zaawansowanym rakiem piersi zyja znacznie krocej niz chore
z innych krajéw. Odkrycie inhibitorow CDK-4/6 daje nadzieje na odwrdcenie trendu Smiertelnosci w grupie chorych z za-
awansowanym HER2 ujemnym typem raka. Z wielka uwaga przygladamy sie doniesieniom na temat immunoterapii, ktéra
zrewolucjonizowata podejscie do leczenia onkologicznego. Grupa chorych z potréjnie ujemnym rakiem piersi, dla ktérej
dotad nie byto skutecznych terapii, oczekuje na nowe leki immunokompetentne.

Z punktu widzenia pacjentéw, wykazany w raporcie sredni czas od rejestracji nowych lekéw do refundacji w Polsce wy-
nosi 24-36 miesiecy, co oznacza, ze chorzy na nowotwory w Polsce majg szanse na dostep do innowacyjnego leczenia
z 3-letnim opdznieniem. Wptywa to na wskazniki dtugosci zycia z choroba i wskazniki smiertelnosci. Rozumiemy, ze udo-
stepnianie nowych technologii medycznych stanowi wyzwanie dla systemu, dlatego mam nadzieje, ze pokazane w raporcie
oszczednosci, np. wynikajace z zastapienia lekow, ktore tracg ochrone patentowa, tanszymi lekami biopodobnymi, mozna
bedzie przeznaczy¢ wiasnie na finansowanie innowacyjnego leczenia.

Pragne podkreslic, ze leczenie to nie tylko dostep do lekdw, ale tez dobra jego organizacja i skrécenie czasu oczekiwania na
diagnoze i $wiadczenia. Mam nadzieje, ze wkrdtce powstanie odpowiednia liczba Breast Cancer Unitéw w catej Polsce, co
zapewni skoordynowane i oparte na europejskich standardach leczenie bez wzgledu na miejsce zamieszkania pacjentek.
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Lepsze rokowanie chorych na nowotwory zalezy od bardziej optymalnego wykorzystania mozliwosci profilaktyki, diagno-
styki i nowych metod leczenia. Wsrdd nowych metod leczenia istotne miejsce ma stosowanie nowoczesnych lekéw ukie-
runkowanych na cele molekularne, ktére w wielu nowotworach korzystnie wptywaja na przebieg choroby. Przyktadowo
- w zaawansowanym czerniaku lub niedrobnokomaérkowym raku ptuca mozliwe jest uzyskanie dtugotrwatych remisji cho-
roby lub - niekiedy - wyleczenia, a leczenie jest ogodlnie lepiej tolerowane niz tradycyjna chemioterapia. Koszt nowych
metod leczenia jest jednak zdecydowanie wiekszy, co powoduje koniecznos¢ okreslenia mozliwosci wobec posiadanych
Srodkow finansowych.

Analiza - przeprowadzona przez Instytut Zarzadzania w Ochronie Zdrowia (IZWOZ) Uczelni tazarskiego - jest wartoscio-
wa proba okredlenia perspektyw w zakresie wydatkow, ktére beda zwiazane z wprowadzeniem nowych lekow stosowa-
nych w najczestszych nowotworach ztosliwych.

Analiza IZWOZ obejmuje 6 nowotwordw narzadow litych oraz 6 chordb rozrostowych uktadu krwiotworczego i limfatycz-
nego - faczna liczba nowych zachorowan na wymienione nowotwory wynosi w Polsce okoto 90 tysiecy rocznie, a wiec
wybrane nowotwory stanowiag niemal 60% wszystkich nowotwordw rozpoznawanych corocznie w ostatnim czasie. Pie¢
- sposrod 6 - nowotwordw narzaddw litych (rak ptuca, rak jelita grubego, rak gruczotu krokowego, rak piersi i rak pecherza
moczowego) wystepuje bardzo czesto i jedynie zachorowalno$¢ na raka nerkowokomaérkowego jest nieco mniejsza. Sytu-
acja w zakresie leczenia chorych na nowotwory wybrane w opracowaniu, ktore s3 istotne pod wzgledem epidemiologicz-
nym, przedstawia rzeczywisty problem.

Jednoczesnie, w kazdym z analizowanych nowotwordw narzadow litych wprowadzono w ostatnich latach bardzo wiele no-
wych metod nowoczesnego leczenia systemowego, co wptyneto na rokowanie chorych. Przyktadem jest zaawansowany
rak jelita grubego, w ktorym czas przezycia catkowitego jest obecnie liczony w latach wobec sytuacji sprzed wprowadze-
nia ukierunkowanych lekéw skierowanych na szlak sygnatowy zalezny od receptora dla naskérkowego czynnika wzrostu
i antyangiogennych (mediana czasu przezycia catkowitego liczona w miesigcach). Podobna sytuacja istnieje w przypadku
niedrobnokomadrkowego raka ptuca - wielu chorych w stadium uogélnienia poddawanych immunoterapii lub leczeniu
hamujacemu przewodzenie sygnatow zaleznych od nieprawidtowosci genetycznych zyje obecnie kilkakrotnie dtuzej niz
w sytuacji stosowania tradycyjnej chemioterapii, a jakos¢ zycia jest znacznie lepsza. W niektérych sytuacjach nowe leki
znalazty zastosowanie u chorych, ktérzy mieli wczesniej bardzo ograniczone mozliwosci wartosciowego leczenia (np. leki
stosowane w opornym na kastracje zaawansowanym raku gruczotu krokowego).

Wymienione okolicznosci, ktére obejmujg mozliwos¢ uzyskania dodatkowych korzysci przy lepszej tolerancji leczenia i ja-
kosci zycia chorych, uzasadniajg przeprowadzenie analizy kosztow i perspektyw wydatkéw. Analiza IZWOZ opiera sie na
liczbie chorych poddawanych obecnie nowoczesnemu leczeniu systemowemu oraz wartosciach przewidywanych. Dys-
proporcja miedzy rzeczywistg i prognozowana liczba jest zwigzana z kilkoma czynnikami - analizowane metody leczenia
maja rézny poziom naukowego uzasadnienia (np. dostepnosc¢ wynikow badan Il fazy w czestych nowotworach wobec
trudnosci prowadzenia wymienionych badan w przypadku chordb o niewielkiej czestosci) oraz istniejg niewatpliwe trudno-
Sci w przenoszeniu wynikow rejestracyjnych badan do rzeczywistej praktyki w zwiazku z réznicami charakterystyki chorych,
ktéra czesto jest inna w przypadku kryteriow prospektywnych badan i w praktyce klinicznej. W sytuacji istnienia okreslo-
nych mozliwosci finansowania systemu ochrony zdrowia nalezy w optymalny sposdb okresla¢ najbardziej odpowiednie
wykorzystanie posiadanych srodkéw i przewidywanie wiasciwych rozwigzan w przysztosci. Opracowania w rodzaju analizy
wartosci i kosztéw nowych technologii leczniczych sg - w zwigzku z powyzszym - bardzo wartosciowe.
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Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotwordw w ciggu ostatnich trzech dekad liczba nowych zachorowan na nowo-
twory hematologiczne, tj. nowotwory uktadu krwiotwdrczego i chtonnego, wzrosta ponad dwukrotnie. Wzrost ryzyka za-
chorowania na nowotwory hematologiczne obserwuije sie u 0séb po 50 roku zycia, a prognozy demograficzne, ktére wska-
ZUja na zjawisko starzenia sie naszego spoteczenstwa, pozwalaja na stwierdzenie, ze liczba chorych hematoonkologicznych
bedzie dalej wzrastata. Od poczatku XX wieku dokonat sie ogromny postep w hematologii, a dzieki nowoczesnym lekom
mozliwe jest przeksztatcenie chordb, ktore jeszcze niedawno w ciggu kilku lat doprowadzaty do $mierci chorego - w cho-
roby przewlekte. Mozna $miato powiedzie¢, ze nie bytoby wspdtczesnej hematologii czy jej czesci onkologicznej - hema-
toonkologii, bez dostepu do nowoczesnych terapii. W tym miejscu nalezy podkresli¢, ze ponad 70% metod terapeutycz-
nych stosowanych w hematoonkologii opiera sie na lekach, pozostate 30% to procedury przeszczepienia krwiotwoérczych
komorek macierzystych. Leczenie chirurgiczne ma znaczenie marginalne, a radioterapia jest uzupetniajaca metoda leczenia
w wybranych nowotworach hematologicznych.

Raport ,Koszty nowych technologii lekowych w leczeniu najczesciej diagnozowanych nowotwordw. Prognoza 2019-2021"
przygotowany przez Instytut Zarzadzania w Ochronie Zdrowia (IZWOZ) Uczelni tazarskiego we wspodtpracy z ekspertami
klinicznymi z dziedziny onkologii i hematologii jest pierwszym polskim opracowaniem, ktére nie tylko wskazuje na potrzebe
i koniecznos¢ rozszerzania dostepu do nowoczesnych terapii w w/w dziedzinach medycyny, ale réwniez na podstawie
danych NFZ i opinii ekspertéw klinicznych przedstawia szacunkows liczbe chorych, ktorzy mogliby by¢ objeci nowymi
terapiami oraz potencjalny koszt takich terapii. W Raporcie przedstawiono wykaz najwazniejszych innowacyjnych tech-
nologii lekowych dla chorych na najczestsze nowotwory lite i nowotwory hematologiczne, ktore sg zarejestrowane w Unii
Europejskiej i refundowane w wiekszosci europejskich krajow. Nalezy podkresli¢, ze niektére leki wymienione w Raporcie,
takie jak wenetoklaks, daratumumab, karfilzomib czy blinatumomab otrzymaty w ciagu ostatnich 6 miesiecy pozytywna
opinie Ministra Zdrowia i sa refundowane dla chorych hematoonkologicznych, a dla innych lekdéw procesy refundacyjne
sg w toku. Jednoczesnie nalezy zaznaczy¢, ze zakres wskazan refundacyjnych dla niektorych z w/w lekow jest wezszy
niz zakres wskazan zarejestrowanych przez Europejska Agencje Lekow (EMA), co gtownie wynika z ograniczonych s$rod-
kow finansowych, ktore NFZ moze przeznaczy¢ na nowe terapie. Przedstawiona w Raporcie estymowana populacja cho-
rych hematoonkologicznych, dla ktérych analizowane nowoczesne terapie mogtyby by¢ objete refundacjg wynosi tgcznie
6 260. Prognozowane dodatkowe naktady na nowe leki w perspektywie jednego roku oszacowano na 344 850 880 zt dla
pacjentéw hematoonkologicznych i 641 054 190 zt dla pacjentdw onkologicznych, co daje tacznie kwote 985 905 070 zt
rocznie. W Raporcie stusznie podkreslono, ze budzet przeznaczony na nowoczesne leki w onkologii i hematologii mégtby
by¢ czesSciowo sfinansowany z oszczednosci, ktére powstana po wejsciu na rynek znacznie tanszych lekéw biopodobnych
czy generycznych. Nalezy zaznaczyc, ze nowoczesnym narzedziem, ktore mogtoby wspomaoc finansowanie kosztéw zasto-
sowania nowoczesnych terapii jest mechanizm ptacenia za efekt leczenia dla poszczegdlnych technologii lekowych, ktory
z powodzeniem funkcjonuje w niektorych krajach europejskich. Efektywne kreowanie polityki lekowej przez ministra zdro-
wia wymaga statych dziatan analitycznych i planistycznych, ktore pozwalatyby na opracowywanie projektéw budzetu ptat-
nika z uwzglednieniem najistotniejszych technologii medycznych, pozostajagcych w fazie rejestracji lub ktérych rejestracja
jest planowana w najblizszym czasie. W przypadku nowoczesnych technologii lekowych dziatanie takie wymagaja ponadto
Scistej wspotpracy pomiedzy ministrem zdrowia, ministrem finanséw, Narodowym Funduszem Zdrowia i Srodowiskiem
ekspertéw klinicznych, a takze inicjatywy i zaangazowania producentdw lekdw nie tylko w zakresie wnioskowania o refun-
dacje nowoczesnych technologii, ale rowniez w zakresie nowoczesnego podejscia do ich refundacji w oparciu o mierzalny
efekt kliniczny. Dlatego tez niniejszy Raport doskonale wpisuje sie w proces systemowego planowania dostepu do inno-
wacyjnych terapii lekowych w obszarze onkologii i hematologii, tak aby dla polskich pacjentéw uczynic¢ go porownywalnym
z dostepem w innych krajach europejskich. Jednoczesnie warto pamietac, ze inwestycje w nowoczesne technologie lekowe
nie powinny by¢ mierzone jedynie efektywnoscia kliniczna, ktéra z oczywistych wzgleddw jest najwazniejsza dla pacjenta
i jego lekarza, ale takze efektami spotecznymi i ekonomicznymi zwigzanymi ze zmniejszeniem tzw. kosztow posrednich
leczenia, ktore jest osiagalne przy zastosowaniu nowoczesnych technologii lekowych.
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