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INDEKS SKROTOW

AE  Dziatania niepozadane
(Adverse events)

AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

BEV  Bewacyzumab
(Bevacizumab)

ChPL  Charakterystyka produktu leczniczego

CIS Cisplatyna
(Cisplatin)

CT Chemioterapia

DDD Zdefiniowana dawka dobowa
(Defined Daily Dose)

GUS  Gtéwny Urzad Statystyczny

HTA  Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

KRN  Krajowy Rejestr Nowotworéw
MZ  Ministerstwo Zdrowia

NCICTC Powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozadanych
(NCI Common Terminology Criteria for Adverse Events)

NICE Brytyjska agencja oceny technologii medycznych
(National Institute for Health and Care Excellence)

NFZ  Narodowy Fundusz Zdrowia

PAX  Paklitaksel
(Paclitaxel)

RCT Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

TOP  Topotekan
(Topotecan)

WHO  Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy
Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Avastin® (bewacyzumab) dodanego do chemioterapii standardowej (CT) w leczeniu dorostych
pacjentek z przetrwatym lub nawrotowym rakiem szyjki macicy (RSM) niekwalifikujgcych sie do wytrzewienia lub
radioterapii lub z pierwotnie przerzutowym (stadium IVB) RSM, ze stopniem sprawnosci < 1 wg WHO, u ktérych
czas od zastosowania wcze$niejszej chemoradioterapii byt nie krotszy niz 6 tyg., a w przypadku radioterapii nie

krotszy niz 3 tyg.
Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz
z perspektywy wspolnej ptatnika i pacjentdw przy uwzglednieniu wspétptacenia za leki. Uwzgledniono 3-letni

horyzont czasowy, zaktadajgc finansowanie bewacyzumabu od 1 lipca 2016 roku.

Rozwazono dwa scenariusze analizy: istniejgcy, w ktérym bewacyzumab nie jest finansowany ze $rodkéw
publicznych w leczeniu zaawansowanego raka szyjki macicy, oraz nowy, w ktérym bewacyzumab jest refundowany
w ramach programu lekowego w populacji docelowej, oraz dodawany do obecnie stosowanych schematow

chemioterapii, poczgwszy od 1 lipca 2016 roku.

Populacja docelowa niniejszej analizy obejmuje doroste pacjentki z przetrwatym lub nawrotowym rakiem szyjki
macicy (RSM) niekwalifikujgce sie do wytrzewienia lub radioterapii lub z pierwotnie przerzutowym (stadium IVB)
RSM, ze stopniem sprawnosci < 1 wg WHO, u ktérych czas od zastosowania wczes$niejszej chemoradioterapii byt

nie krotszy niz 6 tyg., a w przypadku radioterapii nie krotszy niz 3 tyg

Nie odnaleziono wiarygodnych danych epidemiologicznych na temat chorobowosci RSM w Polsce. Oszacowania
populacji docelowej dokonano przy zastosowaniu podejscia wielokierunkowego, w ktérym jako gtéwne Zrddto
danych wykorzystano Krajowy Rejestr Nowotworow. Rozwazano trzy warianty wyboru danych poczgtkowych:
liczba zgonéw RSM z Krajowego Rejestru Nowotwordw (wariant podstawowy), liczba nowych zachorowan na RSM
z Krajowego Rejestru Nowotworéw (wariant minimalny) oraz dane z raportu AOTM-RK-431-19/2014 (wariant
maksymalny). W celu okreslenia rozktadu stadiéw choroby oraz odsetkéw pacjentek z rakiem przetrwatym lub
nawrotowym skorzystano z danych epidemiologicznych. Odsetek pacjentek kwalifikujgcych sie do programu
lekowego okresiono |, =
podstawie odnalezionych badan dla zaawansowanego raka szyjki macicy wyznaczono odsetek pacjentek ze

stanem og6lnym WHO 0-1.

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze wszystkie pacjentki z populacji docelowej leczone sg wytgcznie
chemioterapig. Rozpowszechnienie bewacyzumabu w populacji docelowej w scenariuszu nowym okre$lono na
podstawie dostepnych danych na temat stosowania bewacyzumabu w leczeniu zaawansowanego raka jajnika, przy

zastosowaniu wielokierunkowego podej$cia w analizie dostepnych danych.
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Uwzgledniono ponadto dane dotyczace czasu trwania leczenia oraz przezycia catkowitego pacjentek, zgodnie

z metodykg przeprowadzonej analizy ekonomicznej.

Na podstawie uzyskanych liczebnosci pacjentek leczonych w poszczegdlnych tygodniach horyzontu analizy
wyznaczono $rednig liczbe pacjentek leczonych w kazdym roku horyzontu czasowego analizy. Dodatkowo
wyznaczono catkowitg liczbe pacjentek leczonych w danym roku analizy, ktérg stanowig wszystkie pacjentki
populacji docelowej (pacjentki rozpoczynajgce leczenie) w danym roku oraz pacjentki, ktére kontynuujg terapie

rozpoczetg w latach poprzedzajgcych.

W analizie uwzgledniono wytagcznie bezposrednie koszty zwigzane z refundacjg lekdéw, podaniem lekow,
monitorowaniem pacjentek leczonych i przerywajgcych terapie oraz koszty leczenia zdarzen niepozadanych.
Sredni koszt chemioterapii oraz $rednie koszty podania lekéw okreslono na podstawie czestosci stosowania

poszczegolnych schematéw chemioterapii || | AN <oszty tygodniowe monitorowania
pacjentek oraz koszty leczenia zdarzen niepozadanych wyznaczone zostaty na podstawie analizy ekonomiczne;j.

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z podziatem na poszczegdlne

kategorie kosztowe, |

Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. réznice miedzy wydatkami w scenariuszu nowym

i istniejgcym.
Wyniki
Populacja
Liczebnosc¢ populacji docelowej okreslono na 701 w roku 2016, 694 w roku 2017 oraz 687 w roku 2018.

W scenariuszu istniejgcym wszystkie pacjentki leczone bedg chemioterapig. Srednia liczba leczonych pacjentek w
danym tygodniu analizy bedzie wynosié JJl| w roku 2016, JJll w roku 2017 i [Jl] w roku 2018. W scenariuszu
nowym s$rednia liczba pacjentek leczonych bewacyzumabem wyniesie ] w roku 2016, ] w roku 2017 i | w roku
2018, a chemioterapig — odpowiednio [ EGGczNzNGL.

Catkowita liczba pacjentek leczonych, ktére w danym roku analizy przyjety co najmniej jeden cykl chemioterapii,
w scenariuszu istniejacym wynosié bedzie [JJlj w roku 2016, Jlll w roku 2017 i JJll w roku 2018 (pacjentki leczone
wylgcznie chemioterapig). W przypadku pozytywnej decyzji o refundacji bewacyzumabu w leczeniu RSM, liczba
pacjentek leczonych sama chemioterapig spadnie do JJl|j w roku 2016, i} w roku 2017 oraz i} w roku 2018,
natomiast catkowita liczba pacjentek leczonych bewacyzumabem, ktére w danym roku analizy przyjety co najmniej
jedng dawke leku, wyniesie | ] EEEI odpowiednio w latach 2016, 2017 i 2018.

Wydatki inkrementalne
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zasad, przy uwzglednieniu wydatkédw na chemioterapie, podanie lekéw, monitorowanie pacjentek oraz leczenie
zdarzen niepozgdanych, wyniosa 5,5 min zt w roku 2016, 7,6 min zt w roku 2017 oraz 9,3 min zt w roku 2018. Przy
uwzglednieniu przyjetej doktadno$ci przedstawianych wynikow wydatki z perspektywy ptatnika publicznego

i pacjentow sg tozsame z wydatkami ptatnika publicznego.

(7]
o
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S
L
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<
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Whnioski koncowe
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Analiza wptywu na budzet. Avastin ® (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem w leczeniu dorostych pacjentek z

przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy.

WPROWADZENIE DO ANALIZY

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkow ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
$rodkow publicznych produktu leczniczego Avastin® (bewacyzumab) dodanego do chemioterapii w
leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym Ilub nawrotowym rakiem szyjki macicy (RSM)
niekwalifikujgcych sie do wytrzewienia lub radioterapii lub z pierwotnie przerzutowym (stadium 1VB)
RSM, ze stopniem sprawnosci < 1 wg WHO, u ktérych czas od zastosowania wczesniejszej

chemoradioterapii byt nie krétszy niz 6 tyg., a w przypadku radioterapii nie krotszy niz 3 tyg

Problem zdrowotny

Rak szyjki macicy (ang. cervical cancer) jest trzecim najczesciej wystepujgcym nowotworem wsréd
kobiet. Dotyczy dolnej, waskiej czesci macicy — do jego rozwoju dochodzi w sytuacji, gdy zdrowe
komodrki macicy zmieniajg sie i rozwijajg w sposdb niekontrolowany. Nowotwér rozwija sie na
powierzchni komorek macicy, a z biegiem czasu moze wnikac¢ gtebiej w macice i sgsiadujgce tkanki.
Rak szyjki macicy rozwija sie powoli i moze nie dawa¢ zadnych objawow, natomiast dzieki badaniom
cytologicznym mozliwa jest diagnoza we wczesnym stadium choroby. W wiekszosci przypadkow

przyczyng nowotworu jest infekcja wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV). [1]

Wyréznia sie nastepujgce rodzaje nabtonkowych nowotworéw szyjki macicy:

e nowotwor ptaskonabtonkowy (ang. squamous cell carcinoma) — najczesciej wystepujacy
typ raka szyjki macicy (80-90%),

e gruczolakorak (ang. adenocarcinoma), — nowotwor wystepujacy w 5-20% przypadkow
nowotworéw szyjki macicy,

e inne nowotwory nabtonkowe — w tym m.in. rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy (ang.
adenosquamous carcinoma),

e nowotwor neuroendokrynny (ang. neuroendocrine tumor),

¢ nowotwor niezréznicowany (ang. undifferentiated carcinoma). [1]

Polska nalezy do krajow ze srednim poziomem zachorowalnosci na raka szyjki macicy, natomiast
posiada jeden z najnizszych odsetkéw 5-letnich przezy¢ wzglednych (ok. 54%) w stosunku do krajow
europejskich (ok. 67%) w tej chorobie. [1]

Zarowno wediug raportow Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN), jak i Centrum Onkologii (CO),
w Polsce w 2012 roku odnotowano 2783 zachorowania na raka szyjki macicy (standaryzowany
wspotczynnik zachorowalnosci: 8,9/100 tys.), a choroba spowodowata 1669 zgonéw (standaryzowany

wspotczynnik umieralnosci: 4,8/100 tys.). Podobne dane przedstawia Polskie Towarzystwo Onkologii
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Klinicznej (PTOK) w zaleceniach postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach
ztosliwych, gdzie stwierdzono, iz liczba zachorowan na raka szyjki macicy w 2011 roku wynosita niemal
3000 (standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci: 9,8/100 tys.), natomiast liczba odnotowanych
zgonow to 1700 (standaryzowany wspoétczynnik umieralnosci: 4,84/100 tys.). Szacuje sie, ze

potwierdzone histologicznie rozpoznania raka szyjki macicy stanowig 93%. [1]

Polska charakteryzuje sie niskim, w poréwnaniu z innymi krajami, odsetkiem wczesnego rozpoznania
tej choroby. Uwaza sie, ze spowodowane jest to m. in. niewystarczajgcym przygotowaniem lekarzy

rodzinnych oraz niedostatecznym rozpowszechnieniem metod wczesnego wykrywania nowotworu. [1]

Ocene zaawansowania raka szyjki macicy przeprowadza sie na podstawie opartej na badaniu
klinicznym klasyfikacji klinicznej FIGO (International Federation of Gynecology and Obstetrics)

przedstawionej w tabeli ponizej (Tabela 1). [1]

Tabela 1.
Stopnie klinicznego zaawansowania raka szyjki macicy wg FIGO

Stopien Charakterystyka

| — Rak $cisle ograniczony do szyjki macicy

A Rak inwazyjny rozpoznawany wytgcznie mikroskopowo, gtebokos¢ naciekania
podsécieliska <5 mm i $rednica zmiany <7 mm
1A1 Gtebokos$¢ naciekania podscieliska <3 mm i $rednica zmiany <7 mm
1A2 Gtebokos$¢ naciekania podscieliska <3 mm i nie wiecej niz 5mm, $rednica
zmiany 7 mm

B Zmiany widoczne klinicznie ograniczone do szyjki macicy lub rak w stadium
przedklinicznym ale wigkszy od |Aa

1B1 Klinicznie widoczna zmiana <4 cm

1B2 Klinicznie widoczna zmiana >4 cm

Il - Rak przechodzi poza szyjke macicy, lecz nie dochodzi do scian miednicy, nacieka pochwe, ale tylko gérne 2/3 jej

dlugosci
1A Bez naciekania przymacicz.
A1 Klinicznie widoczna zmiana <4 cm.
11A2 Klinicznie widoczna zmiana >4 cm.
B Z naciekiem przymacicz, nie dochodzi do kosci miednicy (bez lub z naciekiem

pochwy)

lll - Rak dochodzi do $cian miednicy, i/lub nacieka pochwe obejmujac jej dolng 1/3 diugosci i/lub powoduje
wodonercze lub przypadki nieczynnej nerki®

A Naciek pochwy obejmujacy jej dolng 1/3 dtugosci, nie dochodzi do $cian
miednicy
nB Rak dochodzi do $cian miednicy (bez lub z zajeciem $cian pochwy), i/lub

obecno$¢ wodonercza lub nieczynnej nerki

IV — Przejscie raka poza teren miednicy mniejszej lub zajecie (potwierdzone badaniem biopsyjnym) sluzéwki
pecherza moczowego lub odbytnicy

IVA Naciekanie narzgdéw sasiednich

VB Odlegte przerzuty
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1.3.

Analiza wptywu na budzet. Avastin ® (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem w leczeniu dorostych pacjentek z

przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy.

a) Wszystkie makroskopowo widoczne zmiany, nawet te szerzace sie powierzchniowe, sg klasyfikowane jako IB. Zajecie przestrzeni naczyniowej,
zylnej lub limfatycznej nie zmienia stopnia zaawansowania.
b) W badaniu przez odbytnice nie stwierdza sie wolnej przestrzeni miedzy naciekiem, a koscig miednicy.

Stan aktualny

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej w raku szyjki macicy, w leczeniu RSM stosuje sie¢ zabieg
chirurgiczny, teleradioterapie, radiochemioterapie i chemioterapie. Najwazniejszym czynnikiem
decydujgcym o wyborze i sekwencji leczenia jest stopiehh zaawansowania nowotworu i stan ogolny
chorej. Do oceny stopnia zaawansowania zaleca sie klasyfikacje kliniczng FIGO, a w ramach badan
dodatkowych akceptowalne jest wykonanie: RTG klatki piersiowej, jelita grubego z kontrastem

i urografii. [1]

We wczesnym stadium nowotworu (st. IA-IB1 i 1l1A1), kiedy zmiana nie przekracza 4 cm i nie ma zajecia
przymacicz podstawowg metodg leczenia jest zabieg chirurgiczny. W przypadku chorych po leczeniu
operacyjnym z czynnikiem ryzyka nawrotu wytyczne PTOK zalecajg pooperacyjng radiochemioterapie.
Wytyczne podkreslaja, iz we wczesnych postaciach (IA1-1B1) istotne znaczenie w planowaniu leczenia

ma rowniez wola pacjentki odnos$nie do zachowania ptodnosci. [1]

W przypadku chorych w stadium I1B2 i I1A2, u ktorych wielkos¢ zmiany jest wieksza niz 4 cm, bez zajecia
przymacicz, zaleca sie wykonanie radiochemioterapii, a w okreslonych sytuacjach mozliwe jest leczenie

chirurgiczne. [1]

Wedtug wytycznych radiochemioterapia jest postepowaniem z wyboru w zaawansowanym miejscowo
raku szyjki macicy (stadium IIB-IVA). [1]

Obecnie leczenie raka szyjki macicy jest finansowane z budzetu panstwa w ramach katalogu
chemioterapii i obejmuje leki zawierajace nastepujgce substancje czynne:

e bleomycyna,

e karboplatyna,

e cisplatyna,

¢ cyklofosfamid,

e dakarbazyna,

e doksorubicyna,

o etopozyd,

e fluorouracyl,

o ifosfamid,

e irynotekan,

e mitomycyna,

e paklitaksel,

¢ topotekan (i.v.),

e winblastyna,
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Analiza wptywu na budzet. Avastin ® (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem w leczeniu dorostych pacjentek z

przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy.

e winkrystyna,

e winorelbina. [2]

Wszystkie wymienione powyzej leki finansowane sg w nastepujgcych rozpoznaniach wg ICD-10:
e (C53 — nowotwor ztosliwy szyjki macicy,
e (C53.0 — btona sluzowa szyjki macicy,
e (C53.1 — blona zewnetrzna szyjki macicy,
e (53.8 — zmiana przekraczajgca granice szyjki macicy,

e (53.9 — szyjka macicy, nieokreslona. [2]

Do maja 2014 r. bewacyzumab u pacjentek z rakiem szyjki macicy finansowany byt z budzetu panstwa
w ramach programu leczenia we wskazaniu: swiadczenie chemioterapii niestandardowej. [1] Aktualnie
lek ten nie jest refundowany w RSM, natomiast jest finansowany w ramach programéw lekowych dot.
leczenia zaawansowanego raka jajnika (ICD-10: C56, C57, C48) oraz leczenia zaawansowanego raka
jelita grubego (ICD-10: C18-20). [2]

Liczebnos¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia

moze by¢ zastosowana

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego [3], wskazania do stosowania leku Avastin® obejmujg

e raka okreznicy lub odbytnicy z przerzutami (w skojarzeniu z chemioterapig zawierajaca
fluoropirymidyne),

e rozsianego raka piersi (leczenie pierwszego rzutu, w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg
paklitaksel lub w skojarzeniu z kapecytabing),

e nieoperacyjnego, zaawansowanego, przerzutowego lub nawrotowego, niedrobnokomérkowego
raka ptuc o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa (leczenie pierwszego
rzutu, w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg pochodne platyny),

e zaawansowanego i/lub rozsianego raka nerki (leczenie pierwszego rzutu, w skojarzeniu
z interferonem alfa-2a),

e zaawansowanego (w stadium IllIB, lIC i IV wg FIGO) raka jajnika, jajowodu i pierwotnego raka
otrzewnej (leczenie pierwszego rzutu, w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem),

e pierwszy nawrot wrazliwego na zwigzki platyny raka jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej (w skojarzeniu z karboplatyng i gemcytabing),

e nawr6t opornego na zwigzki platyny raka jajnika, jajowodu lub otrzewnej (w skojarzeniu
z paklitakselem, topotekanem lub pegylowang liposomalng doksorubicyna),

e przetrwatego, nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy (w skojarzeniu z paklitakselem
i cisplatyng lub alternatywnie u pacjentek, ktére nie mogg by¢ leczone zwigzkami platyny — w

skojarzeniu z paklitakselem i topotekanem).
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Analiza wptywu na budzet. Avastin ® (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem w leczeniu dorostych pacjentek z

przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy.

W celu wyznaczenia maksymalnej liczebnosci populacji pacjentéw, u ktérych bewacyzumab moze byé
stosowany, skorzystano z danych Krajowego Rejestru Nowotworéw [4] o liczbie nowych zachorowan w
rozpoznaniach obejmujgcych wyzej wymienione wskazania, {j.

e rak okreznicy lub odbytnicy,

e rak piersi,

e niedrobnokomérkowy rak ptuca,

e rak nerki,

e rak jajnika, rak jajowodu i pierwotny rak otrzewnej

e rak szyjki macicy.

W celu wyznaczenia liczby nowych zachorowan w roku 2015, dokonano ekstrapolacji danych z lat
1999-2013 przy pomocy regresiji liniowej. Nastepnie wykorzystano dostepne zrodta w celu oszacowania
populacji, u ktorej bewacyzumab moze byé stosowany. W ponizszych tabelach przedstawiono
wykorzystane dane i oszacowane populacje w kazdym z rozpoznan (Tabela 2, Tabela 3, Tabela 4,
Tabela 5, Tabela 6, Tabela 7).

Iiacbzeblg ;z).acjentéw z rakiem okreznicy lub odbytnicy, u ktérych bewacyzumab moze by¢ stosowany
Parametr Wartosé Zrédto
Uwzglednione kody rozpoznan C18, C19, C20 -
Liczba pacjentow, u ktérej bewacyzumab moze by¢ stosowany 17 823 KRN [4]

Iiacbzeblg s.acjentéw z rozsianym rakiem piersi, u ktérych bewacyzumab moze by¢ stosowany
Parametr Wartosé Zrédto
Uwzglednione kody rozpoznan C50 -
Liczba pacjentéw, u ktérej bewacyzumab moze by¢ stosowany 18 079 KRN [4]

Iiacbzeblg :.acjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca, u ktérych bewacyzumab moze by¢ stosowany
Parametr Wartosé Zrédto
Uwzglednione kody rozpoznan C34 -
Liczba zachorowan w 2015 roku 21379 KRN [4]

Rekomendacja nr 116/2013 z dnia 9
wrzesnia 2013 r. Prezesa AOTM w sprawie

Odsetek chorych z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca 80% S . :
objecia refundacjg produktu leczniczego
Iressa (gefitynibum) [5]
Posta¢ zaawansowana (stadium IlIB lub IV) 75% Rzyman 2008 [6]
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Analiza wptywu na budzet. Avastin ® (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem w leczeniu dorostych pacjentek z

przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy.

Parametr Wartosé Zrédto

Polska Unia Onkologii. Zalecenia
Typ adenocarcinoma u chorych z niedrobnokomérkowym 40% postepowania diagnostyczno-
rakiem ptuca terapeutycznego w nowotworach ztosliwych
2013 rok [7]

Liczba pacjentow, u ktérej bewacyzumab moze byé stosowany 5131

I?cbzet:: g.acjentéw z rakiem nerki, u ktorych bewacyzumab moze by¢ stosowany
Parametr Wartosé Zrédto
Uwzglednione kody rozpoznan C64 -
Liczba zachorowan w 2015 roku 5063 KRN [4]
Odsetek chorych diagnozowanych w IV stadium choroby 30% Wysocki 2010 [8], Wysocki 2011 [9]

Odsetek chorych zdiagnozowanych w stadium innym niz IV,

u ktérych doszto do przerzutow 30% Wysocki 2010 [8], Wysocki 2011 [9]

Liczba pacjentow, u ktérej bewacyzumab moze by¢ stosowany 3038

Tabela 6.
Liczba pacjentéw z rakiem jajnika, rakiem jajowodu i pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych bewacyzumab moze byé¢
stosowany

Parametr Wartosé Zrédto
Uwzglednione kody rozpoznan 04250756‘ -
Liczba zachorowan w 2015 roku 3 881 KRN [4]
Polska Unia Onkologii. Zalecenia
Odsetek zachorowan na nabtonkowego raka jajnika wsréd 95% postepowania diagnostyczno-

raka jajnika (kod C56) terapeutycznego w nowotworach
ztosliwych 2013 rok [7]

Liczba pacjentéw, u ktérej bewacyzumab moze by¢ stosowany 3699
Tabela 7.
Liczba pacjentow z rakiem szyjki macicy, u ktérych bewacyzumab moze by¢ stosowany
Parametr Wartosé Zrédto
Uwzglednione kody rozpoznan C53 -
Liczba zachorowan w 2015 roku 1643 KRN [4]
Liczba pacjentéw, u ktorej bewacyzumab moze by¢ stosowany 707 Tabela 13

Tabela 8.
Liczebnos¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

Liczebnos¢ w

Wskazania z ChPL Uwzglednione kody rozpoznan 2015 roku
Rak okreznicy lub C18 Nowotwor ztosliwy jelita grubego, C19 Nowotwor ztosliwy zgiecia 17 823
odbytnicy esiczo —odbytniczego, C20 Nowotwor ztosliwy odbytnicy
Rak piersi C50 Nowotwor ztosliwy sutka 18 079
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Analiza wptywu na budzet. Avastin ® (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem w leczeniu dorostych pacjentek z

przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy.

Liczebnos¢ w

Wskazania z ChPL Uwzglednione kody rozpoznan 2015 roku
. . C34 Nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca;
Niedrobnokomérkowy przyjeto, ze rak niedrobnokomoérkowy stanowi 85% rozpoznan raka ptuca 5131
rak ptuca [10]
Rak nerki C64 Nowotwér zloéliwy'nerki' za wngtkigm miedniczki' nerkowej, 3038
C65 Nowotwor ztosliwy miedniczki nerkowe;j
Rak jajnika, rak C56 Nowotwor ztosliwy jajn ka, C48 Nowotwdr ztosliwy przestrzeni
jajowodu i pierwotny zaotrzewnowe;j i otrzewnej, C57 Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych 3699
rak otrzewnej zenskich narzagdéw ptciowych
Rak szyjki macicy C53 Nowotwor ztosliwy szyjki macicy 707
Liczebnos$¢ populacji pacjentow, u ktérych bewacyzumab moze by¢ zastosowany 48 476

Przyjeto, ze liczba 48 476 stanowi maksymalng liczbe pacjentéw, u ktérych bewacyzumab moze by¢

stosowany (Tabela 9).

Obecnie bewacyzumab jest finansowany w ramach programéw Ilekowych B.50. Leczenie
zaawansowanego raka jajnika (ICD-10: C56, C57, C48) oraz B.4. Leczenie zaawansowanego raka jelita
grubego (ICD-10: C18-20).

Maksymalna liczba pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢é zastosowana
z zawezeniem do wskazan obecnie refundowanych (rak jajnika, rak jajowodu i pierwotny rak otrzewnej;

rak jelita grubego) wynosi 21 522 (Tabela 9).

Tabela 9.
Liczebnos¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

Liczebnos¢ — 2015

Populacja s

Populacja obejmujaca wszystkich pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze byé¢ 48 476
zastosowana z uwzglednieniem wszystkich wskazan leku

Populacja obejmujaca wszystkich pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze byé¢
zastosowana z zawezeniem do wskazan obecnie refundowanych (rak jajnika, rak jajowodu 21522
i pierwotny rak otrzewnej; rak jelita grubego)

Liczebnos¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Obecnie bewacyzumab jest finansowany w ramach programoéw lekowych: Leczenie zaawansowanego
raka jajnika (ICD-10: C56, C57, C48) oraz Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18-
20).

W programie ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika” leczeni sg pacjenci
z zaawansowanym rakiem jajnika (C56), rakiem jajowodu (C57) lub pierwotnym rakiem otrzewnej (C48)

przy wykorzystaniu substancji czynnej bewacyzumab.
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Analiza wptywu na budzet. Avastin ® (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem w leczeniu dorostych pacjentek z

przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy.

Zgodnie z obliczeniami przedstawionymi w rozdz. 2.6., oszacowana liczba pacjentek leczona

bewacyzumabem w 2015 roku w ramach programu leczenia raka jajnika wynosi 298.

W celu wyznaczenia liczby pacjentéw leczonych bewacyzumabem w ramach programu leczenia
zaawansowanego raka jelita grubego, skorzystano z danych Narodowego Funduszu Zdrowia.[11] Na
podstawie liczby sprzedanych opakowan od lipca 2012 roku do wrzesnia 2015 roku, za pomoca regres;ji
liniowej, dokonano ekstrapolacji na kolejne miesigce 2015 roku i oszacowano, ze w 2015 roku sprzedaz

bewacyzumabu wyniesie 7 780 240 mg. (Tabela 10).

Tabela 10.
Liczba sprzedanych miligramoéw bewacyzumabu w roku 2015
Liczba mg
Liczba sprzedanych mg bewacyzumabu w 2015 roku 7 780 240

Na podstawie charakterystyki produktu leczniczego [3] wyznaczono dawkowanie bewacyzumabu
w refundowanych wskazaniach. Srednig mase ciata pacjentek z rakiem jajnika przyjeto jako $rednig
mase ciata kobiet w Polsce, a srednig mase ciata pacjentéw z rakiem jelita grubego przyjeto taka, jak
dla populacji ogolnej Polski, zgodnie z danymi GUS.[12] Liczbe stosowanych cykli terapii przypadajgca
na pacjentke z rakiem jajnika okreslono na podstawie badania Perren 2011 [13] (mediana 16 cykli),
natomiast jako liczbe cykli przypadajgcg na pacjenta z rakiem jelita grubego przyjeto mediane liczby
cykli z badania Giantonio 2007 [14] (mediana 10 cykli). Na podstawie tych danych wyznaczono
catkowitg liczbe miligraméw bewacyzumabu przypadajgca na jedng terapie w leczeniu raka jajnika i

raka jelita grubego (Tabela 11).

Tabela 11.
Catkowita liczba miligraméw na jedna terapie

Catkowita liczba

. . Srednia Liczba . p .
Wskazanie Dawkowanie TEER ol cykli mlllgra:now na jedna
erapie
. 7,5 mg/kg masy ciata dozylnie we wlewie trwajacym
Rak jajnika 30-90 minut (dzief 1.). Rytm: co 3 tygodnie 66,98 kg 16 8038 mg
Rak ielita 10 mg/kg masy ciata dozylnie we wlewie trwajgcym
gruliego 30-90 minut (dzien 1.. Lek podaje sig¢ raz na dwa 72,98 kg 10 7298 mg

tygodnie

Na podstawie powyzszych danych: catkowitej liczby sprzedanych miligraméw bewacyzumabu w roku
2015 oraz liczby pacjentek z rakiem jajnika leczonych bewacyzumabem w 2015 roku (298), wyznaczono
liczbe pacjentéw z rakiem jelita grubego leczonych bewacyzumabem w tymze roku (738). Ostatecznie
liczebnos¢ populacji, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana, wynosi 1281 (Tabela
12).
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Analiza wptywu na budzet. Avastin ® (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem w leczeniu dorostych pacjentek z

przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy.

Tabela 12.
Liczebnosé¢ populacji, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana
Wskazanie Liczebno§c
populacji
Liczebnos$¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana, w tym: 1036
pacjentki z zaawansowanym rakiem jajnika (program lekowy B.50.) 298
pacjenci z zaawansowanym rakiem jelita grubego (program lekowy B.4.) 738

Liczebnos¢ populacji docelowej w roku 2015

Populacja docelowa niniejszej analizy obejmuje doroste pacjentki z przetrwatym lub nawrotowym rakiem
szyjki macicy (RSM) niekwalifikujgce sie do wytrzewienia lub radioterapii lub z pierwotnie przerzutowym
(stadium IVB) RSM, ze stopniem sprawnosci < 1 wg WHO, u ktérych czas od zastosowania
wczesniejszej chemoradioterapii byt nie krétszy niz 6 tyg., a w przypadku radioterapii nie krétszy niz 3

tyg.

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej w 2015 roku przeprowadzono na podstawie tej samej
metodyki oraz zrodet danych, ktére wykorzystano w analizie do prognozy liczebnosci populacji
docelowej na lata 2016—2017 (por. rozdz. 2.5). Dane z raportu nr AOTM-RK-431-19/2014 [15] oraz dane
dotyczgce zachorowan z Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) [4] postuzyty do oszacowania liczby
kobiet z RSM ogétem, a nastepnie w kolejnych krokach zawezano populacje do przetrwatego,
przerzutowego (IVB) lub nawrotowego RSM. Liczbe zgonéw z powodu raka szyjki macicy z Krajowego
Rejestru Nowotworéw [4] wykorzystano natomiast bezposrednio do okreslenia liczby pacjentek
z zaawansowanym RSM. Szczegodtowe obliczenia dotyczace liczebnosci populacji docelowej
zaprezentowano w rozdziale 2.5. Zgodnie z wynikami przeprowadzonych obliczen fgczna liczba
pacjentek w 2015 roku zostata oszacowana na 707 kobiet w wariancie srednim, natomiast w wariancie

minimalnym i maksymalnym 391 i 792 odpowiednio (Tabela 13).

Tabela 13.
Liczebnos¢ populacji docelowej w 2015 roku
Parametr Liczba pacjentow
Wariant sredni 707
Wariant minimalny 391
Wariant maksymalny 792

Aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji docelowej
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Analiza wptywu na budzet. Avastin ® (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem w leczeniu dorostych pacjentek z

przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy.

W ponizszej tabeli (Tabela 14) zestawiono $rednie koszty za miligram (wazone liczbg sprzedanych

miligraméw poszczegdlnych preparatow) wyzej wymienionych substancji (por. rozdz. 2.10.1). [2, 11]

Tabela 14.
Srednia cena za mg substancji czynnej
Substancja czynna Srednia koszt za mg
cisplatyna 0,71z
paklitaksel 0,98 zt
topotekan 83,87 zt
mesna 0,04 z
ifosfamid 0,12 z
fluorouracyl 0,02 z

I o«rcslono czestosci stosowania poszczegdlnych schematéw w calej

populacji docelowej (por. rozdz. 2.7). Zastosowane odsetki przedstawiono ponizej (Tabela 15).

Tabela 15.
Czestosc¢ stosowania poszczegdlnych schematéw chemioterapii w populacji docelowej

Schemat Czestos¢ stosowania

cisplatyna + paklitaksel

topotekan + paklitaksel

fluorouracyl + cisplatyna

cisplatyna + topotekan

ciplatyna (monoterapia)

ifosfamid + mesna

Stosowang liczbe cykli leczenia dla rozwazanych schematéw chemioterapii u pacjentek z rakiem
przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym okreslono na podstawie odnalezionych badan klinicznych
dla zaawansowanego raka szyjki macicy: Tewari 2014 (GOG 240) [16], Monk 2009 [17], Omura 1997
[18] oraz Hsiao 2008 [19] (Tabela 16).
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Analiza wptywu na budzet. Avastin ® (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem w leczeniu dorostych pacjentek z

przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy.

Tabela 16.
Stosowana liczba cykli dla poszczegélnych schematéw chemioterapii
Schemat Dlugosé cyklu Liczba cykli Zrédto
cisplatyna + paklitaksel 21 dni 6 (mediana) Tewari 2014 (GOG 240) [16]
cisplatyna + topotekan 21 dni 5 (mediana) Monk 2009 [17]
topotekan + paklitaksel 21 dni 6 (mediana) Tewari 2014 (GOG 240) [16]
Ifosfamid + mesna 21 dni 4 (mediana) Omura 1997 [18]
ciplatyna (monoterapia) 21 dni 4 (mediana) Omura 1997 [18]
cisplatyna + fluorouracyl 28 dni 3,1 (Srednia) Hsiao 2008 [19]

Na podstawie dawkowania lekéw z badan klinicznych (rozdz. 2.8) oraz kosztéw za miligram substancji
(Tabela 14) wyznaczono koszty poszczegodlnych terapii za cykl. Zgodnie z przyjetg czestoscig
stosowania poszczegodlnych schematéw chemioterapii (Tabela 15), okreslono $redni koszt cyklu
chemioterapii oraz srednig liczbe cykli chemioterapii (Tabela 17).

Tabela 17.
Koszt poszczegdlnych schematow chemioterapii

Czestosc¢ stosowania w

Schemat populacji docelowej Koszt cyklu Liczba cykli
cisplatyna + paklitaksel [ ] 357,65 zt 6,0
topotekan + paklitaksel [ ] 623,44 zt 6,0

fluorouracyl + cisplatyna [ ] 157,07 zt 3,1
cisplatyna + topotekan [ ] 388,04 zt 5,0
ciplatyna (monoterapia) [ ] 61,12 zt 4,0
ifosfamid + mesna [ | 1383,20 zt 4,0
Srednia 422,03 zi 5,6

Wykorzystujgc oszacowang liczbe pacjentek w populacji docelowej w wariancie srednim, minimalnym i
maksymalnym, sredni koszt cyklu chemioterapii oraz srednig liczbe cykli, obliczono wydatki ptatnika
publicznego na chemioterapie w populacji docelowej w 2015 roku. Oprocz tego, na podstawie
minimalnego oraz maksymalnego kosztu cyklu chemioterapii (odpowiednio 61,12 zt dla cisplatyny
w monoterapii oraz 1 383,20 zt dla schematu ifosfamid + mesna), obliczono maksymalne i minimalne

wydatki pfatnika publicznego na chemioterapie w 2015 roku (Tabela 18).
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1.4.

Analiza wptywu na budzet. Avastin ® (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem w leczeniu dorostych pacjentek z

przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy.

Tabela 18.
Wydatki ptatnika publicznego na chemioterapie w populacji docelowej w 2015 roku

Wydatki na chemioterapie w populacji docelowej

Liczba Srednia maksvmaln
pacjentéw liczba cykli sredni koszt minimalny koszt kgszt y
chemioterapii chemioterapii chemioterapii
Wariant
Sredni 707 5,6 1,7 min zt 0,2 min z 5,5min zt
Sposob .
wyznaczania _‘wanant 391 56 0,9 min zt 0,1 minzt 3,0 min zt
s minimalny
populacji
docelowej Wariant
maksymain 792 5,6 1,9 min z 0,3 min z 6,1 min zt
y

Interwencja oceniana

Interwencje oceniang stanowi bewacyzumab w dawce 15 mg/kg m.c. dodany do chemioterapii
skojarzonej z:
e CIS + PAX (cisplatyna w dawce 50 mg/m? dnia 1., paklitaksel 135 lub 175 mg/m? dnia 1.), cykle

powtarzane co 21 dni;

albo alternatywnie, u pacjentek z przeciwwskazaniami do terapii opartej na platynie:
e TOP + PAX (topotekan 0,75 mg/m2, w dniach 1.-3., paklitaksel 175 mg/m? dnia 1.), cykle

powtarzane co 21 dni.

1.4.1. Bewacyzumab (Avastin)

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, cytostatyki, pozostate

leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne, kod ATC: L0O1XC07. [1]

Mechanizm dziatania: Substancja czynna preparatu Avastin — bewacyzumab — blokuje wigzanie
czynnika wzrostu $rodbtonka naczyn (VEGF), biorgcego udziat w waskulogenezie i angiogenezie,
z receptorami VEGFR-1 i VEGFR-2, co skutkuje zahamowaniem powstawania nowych naczyn w guzie,

a tym samym powstrzymaniem jego wzrostu. [1]

Wskazania do stosowania: Preparat wskazany jest do leczenia dorostych z:
e rakiem okreznicy lub odbytnicy z przerzutami (w skojarzeniu z chemioterapig zawierajaca
fluoropirymidyne),
e rozsianym rakiem piersi (leczenie pierwszego rzutu, w skojarzeniu z chemioterapig zawierajaca
paklitaksel lub w skojarzeniu z kapecytabing),
e nieoperacyjnym, zaawansowanym, przerzutowym lub nawrotowym, niedrobnokomadrkowym
rakiem ptuc o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa (leczenie

pierwszego rzutu, w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg pochodne platyny),
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Analiza wptywu na budzet. Avastin ® (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem w leczeniu dorostych pacjentek z

przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy.

e zaawansowanym i/lub rozsianym rakiem nerki (leczenie pierwszego rzutu, w skojarzeniu
z interferonem alfa-2a),

e zaawansowanym (w stadium IIIB, IlIC i IV wg FIGO) rakiem jajnika, jajowodu i pierwotnym rakiem
otrzewnej (leczenie pierwszego rzutu, w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem),

e pierwszym nawrotem wrazliwego na zwigzki platyny raka jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej (w skojarzeniu z karboplatyng i gemcytabing),

e nawrotem opornego na zwigzki platyny raka jajnika, jajowodu lub otrzewnej (w skojarzeniu
z paklitakselem, topotekanem lub pegylowang liposomalng doksorubicyng),

e przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy (w skojarzeniu z paklitakselem
i cisplatyng lub alternatywnie u pacjentek, ktére nie mogg by¢ leczone zwigzkami platyny — w

skojarzeniu z paklitakselem i topotekanem). [1]

Rejestracja: Produkt Avastin zostat dopuszczony do obrotu na terenie EU dnia 12.01.2005 r. We
wskazaniu przetrwatego, przerzutowego (IVB) lub nawrotowego RSM lek zarejestrowano 26 lutego
2015. [1]

Status refundacyjny: Produkt Avastin finansowany jest ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach
programéw lekowych w leczeniu zaawansowanego raka jajnika (B.50.) oraz w leczeniu
zaawansowanego raka jelita grubego (B.4.). Do maja 2014 r. Avastin byt refundowany rowniez w innych
wskazaniach (w tym w raku szyjki macicy) w ramach terapeutycznych programéw zdrowotnych — w

ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej.[1]

Szczegolowa charakterystyka bewacyzumabu przedstawiona zostata w przeprowadzonej analizie

efektywnosci klinicznej. [1]

1.4.2. Chemioterapeutyki

1.4.2.1. Topotekan (Hycamtin, Topotecan Hospira, Topotecan medac, Topotecanum Accord)

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwnowotworowe, inhibitor topoizomerazy, ATC:
LO1XX17. [1]

Mechanizm dziatania: Substancjg czynng preparatow jest topotekan, ktéry poprzez zmniejszenie
napiecia torsyjnego przed poruszajgcymi sie widetkami replikacyjnymi, hamuje enzym biorgcy udziat
w replikacji DNA — topoizomeraze |, w wyniku czego ni¢ DNA peka, uniemozliwiajgc podziat komorek
nowotworowych. Topotekan wptywa takze na komorki nienowotworowe, wywotujgc dziatania

niepozadane. [1]

Wskazania do stosowania: Leczenie raka jajnika z przerzutami wsréd pacjentek z niepowodzeniem
chemioterapii pierwszego lub kolejnego rzutu oraz nawrotowego raka drobnokomaérkowego ptuca wsrod

0sOb, u ktérych ponowne leczenie z uzyciem chemioterapii pierwszego rzutu uznano za
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Analiza wptywu na budzet. Avastin ® (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem w leczeniu dorostych pacjentek z

przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy.

nieodpowiednie. W przypadku pacjentek z rakiem szyjki macicy nawracajgcym po radioterapii oraz

w stadium IVB choroby, topotekan wskazany jest w skojarzeniu z cisplatyna. [1]

Rejestracja: Topotekan zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej w dniu 12.11.1996 .
pod nawg handlowg Hycamtin oraz 10.06.2010 pod nazwg Topotecan Hospira. Nastepnie pozwolenie
do obrotu na terenie Polski otrzymaty Topotecan Teva (21.09.2009), Potacasol (6.01.2011), Topotecan
medac (18.11.2011), Topotecan Accord (20.07.2012), a takze Topotecan Cipla, Topotecan-Ebewe,
Topotecan Kabi, Topotecan Logenex, Topotecan Mylan, Topotecan Strides oraz Topotecan Actavis (dla

tych ostatnich bleziono dat dopuszczenia do obrotu). [1]

Status refundacyjny: Topotekan (Hycamtin, Topotecan Hospira, Topotecan medac, Topotecanum
Accord) we wskazaniu: leczenie RSM jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach katalogu

chemioterapii. Lek jest wydawany pacjentkom bezptatnie. [1]

Szczegolowa charakterystyka topotekanu przedstawiona zostata w przeprowadzonej analizie

efektywnosci klinicznej [1].

1.4.2.2. Paklitaksel (Paclitaxel Kabi, Paclitaxel Ebewe, Paclitaxelum Accord, Sindaxel)

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, alkaloidy roslinne i inne zwigzki
pochodzenia naturalnego, taksoidy, ATC:L01CDO01.[1]

Mechanizm dziatania: Paklitaksel uniemozliwia dzielenie sie komérek poprzez zahamowanie
normalnej dynamicznej reorganizacji sieci mikrotubul. Dodatkowo paklitaksel powoduje formowanie sie
nieprawidtowosci agregatow lub skupisk mikrotubul przez caty cykl zyciowy komérki, a takze gwiazd
mikrotubul w czasie mitozy. Produkt wptywa takze na komérki nienowotoworowe, m.in. krwinki i komorki

nerwowe, co moze przejawiac sie wystgpieniem dziatan niepozadanych. [1]

Wskazania do stosowania: Leczenie przerzutowego raka piersi po niepowodzeniu leczenia 1. linii,
a takze u pacjentek z rakiem jajnika, u ktérych niemozliwa jest standardowa terapia antracyklinami,
w leczeniu pierwszego (w skojarzeniu z cisplatyng lub karboplatyng) oraz drugiego rzutu;
zaawansowanego niedrobnokomoérkowego raka ptuc (w skojarzeniu z cisplatyng) u chorych
niekwalifikujgcych sie do leczenia operacyjnego i/lub radioterapii), miesaka Kaposiego u chorych

z AIDS, wsrad ktorych terapia antracyklinami liposomalnymi okazata sie nieskuteczna. [1]

Rejestracja: Paklitaksel zostat dopuszczony do obrotu na terenie Polski pod nazwg handlowg Sindaxel
(16.01.2003), Paclitaxel Ebewe (17.01.2007), Paclitaxelum Accord (24.02.2011) oraz Paclitaxel Kabi
(07.06.2011), a takze Paclimedac, Paclitaxel Dr. Schlichtiger, Paclitaxel Hospira, Paclitaxelum TEVA;

Paclitaxin (dla tych ostatnich nie odnaleziono dat dopuszczenia do obrotu).[1]
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1.5.

Analiza wptywu na budzet. Avastin ® (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem w leczeniu dorostych pacjentek z

przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy.

Status refundacyjny: Paklitaksel (Paclitaxel Kabi, Paclitaxel Ebewe, Paclitaxelum Accord, Sindaxel)
we wskazaniu: leczenie RSM jest finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach katalogu

chemioterapii. Lek jest wydawany pacjentkom bezptatnie. [1]

Szczegolowa charakterystyka paklitakselu przedstawiona zostala w przeprowadzonej analizie

efektywnosci klinicznej [1].

1.4.2.3. Cisplatyna (Cisplatin Teva, Cisplatinum Accord, Cisplatin-Ebewe, Cisplatin Actavis)
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwnowotworowe, zwigzki platyny, ATC: LO1XA01 [1]

Mechanizm dziatania: Cisplatyna, tworzgc wigzania krzyzowe, hamuje synteze DNA, a takze biatek
oraz RNA. Dodatkowo moze sie¢ ona przyczynia¢ do zwiekszenia immunogenno$ci nowotworu,

wykazywac dziatanie immunosupresyjne oraz przeciwbakteryjne. [1]

Wskazania do stosowania: Leczenie zaawansowanego lub przerzutowego raka: jader, jajnikow,
pecherza moczowego, ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, niedrobnokomérkowego raka ptuc,
drobnokomérkowego raka ptuc. Cisplatyna w skojarzeniu z radioterapig wskazana jest do leczenia
RSM. [1]

Rejestracja: Cisplatyna zostata dopuszczona do obrotu na terenie Polski pod nazwg Cisplatin Teva
(30.07.2009), Cisplatinum Accord (20.01.2011) i Cisplatin Ebewe w dawce 1 mg/ml oraz 0,5mg/ml
(19.03.2012 i 23.01.2013), a takze Cisplatin Caduceus, Cisplatin Kabi oraz Cisplatin Strides (nie

odneleziono dat dopuszczenia do obrotu). [1]

Status refundacyjny: Cisplatyna (Cisplatin Teva, Cisplatinum Accord, Cisplatin-Ebewe, Cisplatin
Actavis) we wskazaniu: leczenie RSM jest finansowana ze $rodkéw publicznych w ramach katalogu

chemioterapii. Lek jest wydawany pacjentkom bezptatnie. [1]

Szczegotowa charakterystyka cisplatyny przedstawiona zostala w przeprowadzonej analizie

efektywnosci klinicznej [1].

Projekt programu lekowego

Zgodnie z proponowang trescig programu lekowego dla wnioskowanej terapii, [20] kwalifikowane do
niego sg pacjentki z rakiem szyjki macicy w wieku powyzej 18 lat, ktére spetniajg ponizsze kryteria:
e rozpoznanie raka szyjki macicy (potwierdzone histologicznie),
e przetrwaty lub nawrotowy RSM u pacjentek niekwalifikujgcych sie do wytrzewienia lub radioterapii
oraz pierwotnie przerzutowy RSM w stopniu zaawansowania VB,
e czas od zastosowania radiochemioterapii 26 tyg., czas od zastosowania radioterapii =23 tyg.,
e stan sprawnosci 0—1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO,

e wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia,
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Analiza wptywu na budzet. Avastin ® (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem w leczeniu dorostych pacjentek z

przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy.

wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:

o liczba ptytek krwi 21,0 x 105/mm3,

o bezwzgledna liczba neutrofilow 21500/mm3,

o stezenie hemoglobiny =9 g/dI,

wskazniki koagulogiczne:

o czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT) w zakresie wartosci prawidtowych,

o czas protrombinowy (PT) lub miedzynarodowy wspoétczynnik znormalizowany (INR)
w zakresie wartosci prawidtowych,

wskazniki czynnosci watroby i nerek

o stezenie catkowitej bilirubiny nieprzekraczajgce 2-krotnie gornej granicy normy (z wyjatkiem
chorych z zespotem Gilberta),

o aktywnos$¢ transaminaz (alaninowej i asparaginowej) w surowicy nieprzekraczajgca 5-krotnie
gornej granicy normy,

o stezenie kreatyniny w surowicy 1,25 ponizej gérnej granicy normy ( <1,25 x gérna granica
normy) lub klirens kreatyniny powyzej 50 ml /min (>50 ml /min)

nieobecnos¢ przeciwwskazan do zastosowania bewacyzumabu, takich jak:

o zabieg operacyjny przebyty w czasie krétszym niz 4 tygodnie od momentu kwalifikacji do
leczenia,

o obecnos¢ przetoki,

o czynna choroba wrzodowa Zotadka lub dwunastnicy,

o niestabilne nadcisnienie tetnicze,

o niestabilna choroba niedokrwienna serca,

o naczyniowe choroby osrodkowego ukfadu nerwowego w wywiadzie,

o wrodzona skaza krwotoczna lub nabyta koagulopatia,

o stany chorobowe przebiegajgce ze zwiekszonym ryzykiem krwawien,

o stosowanie lekéw przeciwkrzepliwych lub antyagregacyjnych (z wytgczeniem stosowania
w dawkach profilaktycznych),

o niegojgce sie rany,

o biatkomocz dobowy =2 g na dobe. Jesli biatkomocz dobowy jest wiekszy lub réwny 2 g na
dobe (=2 +), pacjentki nalezy podda¢ 24-godzinnej zbiérce moczu i wykazac¢ <1 g biatka / 24
godziny,

o nadwrazliwo$¢ na lek lub ktorgkolwiek z substancji pomocniczych.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione fgcznie.

Kryteria wytgczenia z programu:

progresja choroby w czasie leczenia,
wystgpienie objawdw nadwrazliwosci na bewacyzumab,
wystgpienie dziatan niepozgdanych uniemozliwiajgcych dalsze leczenie,

utrzymuijgce sie pogorszenie sprawnosci ogolnej,
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1.6.

Analiza wptywu na budzet. Avastin ® (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem w leczeniu dorostych pacjentek z

przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy.

e rezygnacja pacjenta.

Ocena skutecznosci leczenia dokonywana jest za pomocg kryteriéw RECIST.

Kwalifikacja do grupy limitowej

Obecnie bewacyzumab jest finansowany w ramach dwoch programéw lekowych: Leczenie

zaawansowanego raka jelita grubego” oraz ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika”. [2]

Oba dostepne aktualnie opakowania bewacyzumabu (100 mg /4 ml, 400 mg/ 16 ml) objete sg wspoding
grupg limitowg 1095.0 Leki p-nowotworowe, przeciwciata monoklonalne — bewacyzumab, a limity
wyznaczone sg na poziomie cen hurtowych brutto tych opakowan (identyczna cena za mg substancji w

obu opakowaniach). [2]

Taki sam sposéb finansowania zatozono w przypadku poszerzenia wskazan refundacyjnych dla
bewacyzumabu (refundacja zgodnie z projektem programu lekowego). Jako ze nazwa grupy limitowej,
do ktérej nalezy bewacyzumab, nie okresla szczegétowego wskazania i nie jest zwigzana z istniejgcymi
programami lekowymi, decyzja o refundacji bewacyzumabu w leczeniu raka szyjki macicy moze

spowodowacé rozszerzenie wskazan w ramach istniejgcej grupy limitowej.

Z tego wzgledu wnioskuje sie o refundacje bewacyzumabu w leczeniu raka szyjki macicy w ramach
aktualnie istniejacej grupy limitowej — 1095.0 Leki p-nowotworowe, przeciwciata monoklonalne —

bewacyzumab.
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Analiza wptywu na budzet. Avastin ® (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem w leczeniu dorostych pacjentek z

przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy.

METODYKA | DANE ZRODLOWE

Sposoéb przeprowadzenia analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1. Zdefiniowano populacje docelowg dla bewacyzumabu.

2. Oszacowano liczebnos$¢ populacji docelowej oraz przeprowadzono prognoze na lata 2016—-2018.
3.
4

. Okreslono liczbe pacjentek leczonych oraz liczbe pacjentek, ktére przerwaty terapie, w kazdym

Oszacowano rozpowszechnienie bewacyzumabu w populacji docelowe;.

tygodniu horyzontu analizy.

Okreslono sredni koszt cyklu chemioterapii, koszt bewacyzumabu, koszt monitorowania pacjentek
leczonych i niestosujgcych leczenia oraz koszt leczenia zdarzen niepozadanych pacjentek
leczonych.

Okreslono srednioroczng liczebnos$é pacjentek leczonych oraz catkowitg liczbe pacjentek leczonych,
tj. pacjentek, ktére w danym roku przyjety co najmniej jeden cykl terapii.

Obliczono przewidywane wydatki pfatnika publicznego oraz pfatnika publicznego i pacjentow
w scenariuszu istniejagcym i nowym w latach 2016-2018 zwigzane z leczeniem zaawansowanego
raka szyjki macicy.

Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli roznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem nowym
a scenariuszem istniejagcym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne, oznacza to
oszczednosci dla ptatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkéw inkrementalnych,
oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe ptatnika.

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wplywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszag

niepewnoscig.

Forma analizy

Analiza wplywu na budzet sktada sie z dwoch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza

kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel® 2010, umozliwiajgcego obliczenie

prognozowanych wydatkéw ptatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny umozliwia

réwniez przeprowadzenie analizy wrazliwosci.

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z tgcznej perspektywy ptatnika

i pacjentow przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki. Ze wzgledu na zaktadany sposéb finansowania

bewacyzumabu oraz obowigzujgcy sposob finansowania uwzglednionych interwencji nie dochodzi do
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wspotptacenia pacjentdw za rozwazane technologie medyczne. Jedynie koszty leczenia dziatan

niepozgdanych obcigzajg zaréwno ptatnika publicznego, jak i pacjentow.

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano w 3-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze bewacyzumab bedzie
finansowany ze s$rodkéw publicznych w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na
zaawansowanego raka szyjki macicy”, poczgwszy od 1 lipca 2016 roku. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
[21] horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien by¢ wystarczajgcy do ustalenia rownowagi
na rynku lub obejmowacé co najmniej pierwsze 2 lata od daty rozpoczecia finansowania danej technologii
medycznej ze srodkéw publicznych. Dodatkowo, zgodnie z ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011

roku [22], pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata.

Zgodnie z wynikami niniejszej analizy, w latach 2017 i 2018 nastepuje stabilizacja Sredniej i catkowitej
liczby pacjentek leczonych z zaawansowanym rakiem szyjki macicy, horyzont czasowy analizy

obejmuje zatem moment ustalenia sie stanu rownowagi.

Populacja docelowa

Populacja docelowa dla bewacyzumabu obejmuje doroste pacjentki z przetrwatym lub nawrotowym
rakiem szyjki macicy (RSM) niekwalifikujgce sie do wytrzewienia lub radioterapii lub z pierwotnie
przerzutowym (stadium IVB) RSM, ze stopniem sprawnosci < 1 wg WHO, u ktérych czas od
zastosowania wczesniejszej chemoradioterapii byt nie krotszy niz 6 tyg., a w przypadku radioterapii nie

krétszy niz 3 tyg.

W celu oszacowania liczebnosci populacji pacjentek z rakiem szyjki macicy w Polsce, zostato
przeprowadzone systematyczne przeszukanie baz informacji medycznej. Przeszukane zostaty bazy
PubMed (w tym MEDLINE) [23] oraz baza Gtoéwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL).[24] Dodatkowo
dokonano niesystematycznego przeszukania sieci Internet. Wykorzystane strategie wyszukiwania oraz

odnalezione dane przedstawiono w Aneksie (rozdz. 12.1).

Nie odnaleziono wiarygodnych opublikowanych danych epidemiologicznych na temat chorobowosci
RSM w Polsce. Najbardziej wiarygodne polskie dane dotyczace raka szyjki macicy pochodzg

z Krajowego Rejestru Nowotwordow [4] i na nich zdecydowano sie oprze¢ obliczenia niniejszej Analizy.

Oszacowania populacji docelowej dokonano przy zastosowaniu podejscia wielokierunkowego,
w ktérym wykorzystano nastepujgce dane:
e dane z raportu nr AOTM-RK-431-19/2014 (oparte na danych Krajowego Rejestru
Nowotworow) [15];
¢ liczbe nowych zachorowan na RSM z Krajowego Rejestru Nowotworow [4];

e liczbe zgondéw RSM z Krajowego Rejestru Nowotwordw, [4]

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 27



Analiza wptywu na budzet. Avastin ® (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem w leczeniu dorostych pacjentek z
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Dane z raportu nr AOTM-RK-431-19/2014 oraz dane o liczbie nowych zachorowan na RSM z Krajowego
Rejestru Nowotwordéw postuzyty do oszacowania liczby kobiet z RSM ogdétem. W kolejnych krokach
zawezano populacje do przetrwatego, przerzutowego (IVB) lub nawrotowego RSM. Liczbe zgondéw z
powodu raka szyjki macicy z Krajowego Rejestru Nowotworéw wykorzystano bezposrednio do

okreslenia liczby pacjentek z zaawansowanym RSM, przyjmujac odpowiednie zatozenia.

2.5.1. Liczba pacjentek z RSM

2.5.1.1. Dane z raportu nr AOTM-RK-431-19/2014

Liczba pacjentek z rakiem szyjki macicy w latach 2001-2011 w raporcie AOTMIT nr AOTM-RK-431 -
19/2014 [15] zostata okreslona na podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotworéw. Zauwazono, iz
podane w raporcie wartosci stanowig dwukrotnos¢ liczby nowych zachorowan na RSM w danym roku.
Na podstawie danych dla lat 2001—2011 autorzy raportu dokonali prognozy liniowej danych na kolejne
lata 2012—-2014. W celu wyznaczenia liczebnosci kobiet z RSM w latach horyzontu czasowego niniejszej
analizy, prognoza liczebnosci pacjentek z RSM z raportu nr AOTM-RK-431-19/2014 zostata
przediuzona na lata 2015-2018 (Tabela 19).

Iiacbzilz ;g;:jentek z rakiem szyjki macicy wedtug raportu nr AOTM-RK-431-19/2014
Rok Liczba pacjentek z RSM Uwagi
2001 7208
2002 7220
2003 6878
2004 6690
2005 6531
2006 6452 Dane na podstawie KRN
2007 6862
2008 6540
2009 6204
2010 6156
2011 5936
2012 5918
2013 5803 Dane prognozowane przez AOTMIT
2014 5689
2015 5576
2016 5461
Dalsza prognoza
2017 5346
2018 5232
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Ostatecznie liczebnos$¢ populacji z RSM w Polsce okreslona na 5461 w roku 2016, 5346 w roku 2017
oraz 5232 w roku 2018 (Tabela 20).

Tabela 20.
Liczba pacjentek z RSM na podstawie danych z raportu AOTM-RK-431-19/2014
2016 2017 2018
Liczba pacjentek z RSM 5461 5346 5232

2.5.1.2. Liczby nowych zachorowan z KRN

Jako alternatywne podejscie przyjeto, ze liczba chorych na raka szyjki macicy w Polsce jest rowna
liczbie nowych zachorowan na RSM raportowanej przez Krajowy Rejestr Nowotworéw, [4] bez
zastosowanego powyzej mnoznika. Podejscie to stanowi wariant minimalny analizy. Na podstawie
danych z lat 1999-2013 dokonano prognozy nowych zachorowan w latach 2014-2018 (Tabela 21). Do

prognozy wykorzystano model regres;ji liniowe;.

Tabela 21.
Liczba nowych zachorowan na raka szyjki macicy wedlug danych KRN

Rok Liczba nowych zachorowan Uwagi
1999 3565

2000 3777

2001 3604

2002 3610

2003 3439

2004 3345

2005 3263

2006 3226 Dane KRN
2007 3431

2008 3270

2009 3102

2010 3078

2011 2968

2012 2783

2013 2909

2014 2810

2015 2750

Prognoza

2016 2689

2017 2629
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Rok Liczba nowych zachorowan Uwagi

2018 2569

Na podstawie tych danych okreslono liczebnos¢ pacjentek z RSM na 2689, 2629 i 2569 odpowiednio w
latach 2016, 2017 i 2018 (Tabela 22).

Tabela 22.
Liczba pacjentek z RSM na podstawie danych z o liczbie nowych zachorowan z KRN
2016 2017 2018
Liczba pacjentek z RSM 2689 2629 2569

2.5.2. Liczebnos¢ populacji pacjentek z przetrwalym, nawrotowym lub przerzutowym
RSM

2.5.2.1. Na podstawie wyznaczonej liczby pacjentek z RSM

W celu wyznaczenia liczebnosci populacji pacjentek z rakiem przetrwatym, nawrotowym lub
przerzutowym (IVB) przy uzyciu liczebnosci pacjentek z RSM uzyskanych z raportu AOTMIT oraz na
podstawie danych KRN o liczbie nowych zachorowan, skorzystano 2z odnalezionego

w niesystematycznym przeszukaniu badania Quinn 2006 [25] (por. rozdz. 12.1.5).

Badanie Quinn 2006 [25] raportuje dane na temat 15081 pacjentek z RSM leczonych w latach
1999-2001 w kilkudziesieciu osrodkach na swiecie, w tym 1725 kobiet z trzech o$rodkéw w Polsce:
Krakowa, todzi i Warszawy. Na podstawie tego badania okreslono rozkfad poszczegoinych stadidw
choroby, a takze odsetek pacjentek z rakiem przetrwatym oraz odsetek pacjentek, u ktérych wystgpit
nawrot (na podstawie danych dotyczacych 5-letniego przezycia wolnego od nawrotu prezentowanego
w badaniu) w zaleznosci od stadium choroby. W przypadku wyznaczania skumulowanego odsetka
pacjentek z rakiem przetrwatym lub nawrotowym zatozono, ze nawrét moze wystagpic tylko u pacjentek

z wczesniejszg odpowiedzig na leczenie. Otrzymane dane zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 23).

Bilbseelzeﬁzap;acjentek z rakiem przetrwalym lub nawrotowym w poszczegélnych stadiach
Stadium Odsetek Zrédio

| 42,6%
Il 29,9%

Rozklad stadiow m 21,6% Quinn 2006
IVA 3.2%
IVB 2,7%

Odsetek z rakiem przetrwatym | 2,8% Quinn 2006
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Stadium Odsetek Zrédto
1} 8,7%
] 17,7%
IVA 46,2%
| 12,5%
0,
Odsetek z rakiem . 26,0% Quinn 2006
nawrotowym m 44.4%
IVA 64,3%
| 14,9%
I 32 4% Na podstawie odsetka pacjentek z rakiem przetrwatym oraz
Odsetek z rakiem % odsetka z rakiem nawrotowym z badania Quinn 2006. Zatozono, ze
przetrwatym/nawrotowym m 54.29% nawrot moze wystgpic tylko u pacjentek z wczesniejsza
e odpowiedzig na leczenie
IVA 80,8%

Na podstawie powyzszych odsetkdw wyznaczono liczebno$¢ pacjentek z rakiem przetrwatym,

nawrotowym lub przerzutowym (Tabela 24).

Tabela 24.
Liczba pacjentek z rakiem przetrwalym, nawrotowym lub przerzutowym na podstawie danych z raportu AOTMIT oraz
liczby nowych zachorowan z KRN

Liczba pacjentek z rakiem przetrwatym,
nawrotowym lub IVB

Zrédto danych bazowych o liczebnosci pacjentek z RSM

2016 2017 2018
Na podstawie raportu AOTMIT 1802 1764 1726
Na podstawie liczby nowych zachorowan z KRN 887 868 848

2.5.2.2. Na podstawie liczby zgonéw z KRN

Alternatywnym podejsciem do wyznaczenia populacji docelowej byto uwzglednienie danych na temat

liczby zgonéw z powodu raka szyjki macicy (rozpoznanie C53) z Krajowego Rejestru Nowotwordw. [4]

Zatozono, ze do leczenia bewacyzumabem zakwalifikowane mogg by¢ tylko pacjentki z RSM zaraz po
nawrocie choroby, niepowodzeniu wczesniejszej terapii lub z noworozpoznanym rakiem przerzutowym.
Takie zatozenie ttumaczy sie faktem, iz decyzja dotyczgca sposobu leczenia pacjentek, u ktérych rak
zaawansowany zostat wykryty w latach poprzednich, zostata podjeta juz wczesniej. Z drugiej strony
liczba zgondw i zachorowan w latach 1999-2018 stabilizuje sie (Wykres 1). Przyjeto rowniez, ze zgon
pacjentki z RSM nastepuje tylko w zaawansowanym stadium choroby. Na podstawie powyzszych
zatozen okreslono liczebnos¢ populacii pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem

szyjki macicy w danym roku jako rowng liczbie zgonéw z powodu raka szyjki macicy w tym roku.
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Wykres 1.

Liczba zachorowan na RSM i zgonéw z powodu RSM wedtug danych KRN (1999-2013) oraz prognozy na lata 2014-2018

Dla prognozy liczby zachorowan przyjeto trend liniowy, a w przypadku zgonéw — trend wyktadniczy.

Raportowane w bazie KRN dane na temat zgonéw z powodu RSM w latach 1999-2013 oraz

ekstrapolowane na lata 2014-2018 (przy pomocy najlepiej dopasowanej regresji wyktadniczej)

przedstawiono ponizej (Tabela 25).

Tabela 25.
Liczba zgonéw z powodu raka szyjki macicy wedtug danych KRN
Rok Zgony Uwagi
1999 1859
2000 1987
2001 1826
2002 1855
2003 1825
2004 1819
2005 1796
2006 1824 Dane KRN
2007 1907
2008 1745
2009 1748
2010 1735
2011 1656
2012 1669
2013 1669
2014 1659 Prognoza
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Rok Zgony Uwagi
2015 1643
2016 1627
2017 1611
2018 1596

Ostatecznie liczba pacjentek z zaawansowanym rakiem szyjki macicy zostata okreslona na 1627 w roku
2016, 1611 w roku 2017 oraz 1596 w roku 2018 (Tabela 26). Poréwnujgc otrzymane wartosSci
z liczebnoscig tej populacji przy zatozeniu alternatywnych zrédet danych (por. rozdz. 2.5.2.1),

rozwazane podejscie stanowi sredni wariant analizy.

Tabela 26.
Liczba pacjentek z zaawansowanym RSM przy wykorzystaniu danych o liczbie zgonéw KRN
2016 2017 2018
Liczba pacjentek z zaawansowanym RSM 1627 1611 1596

W celu umozliwienia podziatu na stadia choroby powyzszej liczby pacjentek, okreslono rozktad stadiéw
ws$rod pacjentek z rakiem przetrwatym, nawrotowymi przerzutowym na podstawie danych z badania

Quinn 2006 [25] (Tabela 27).

Tabela 27.
Rozktad stadiow wsrod pacjentek z przetrwatym, nawrotowymi przerzutowym rakiem szyjki macicy

Liczba pacjentek z przetrwatym, nawrotowym i

Rozktad stadiow wsréd pacjentek przerzutowym RSM

Stadium z przetrwatym, nawrotowym i przerzutowym
Rl 2016 2017 2018
| 19,3% 314 311 308
] 29,3% 477 473 468
m 35,5% 578 572 567
IVA 7,8% 126 125 124
IVB 8,1% 132 130 129

2.5.2.3. Podsumowanie

Liczebnosci populacji pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym RSM w trzech

wariantach przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 28).

Wybor liczby zgondéw z powodu RSM jako bazowej wartosci do obliczen ostatecznej liczebnosci
populacji docelowej wydaje sie najbardziej wiarygodny w poréwnaniu z pozostatymi dwoma (na
podstawie danych z raportu AOTMIT oraz liczby nowych zachorowan na raka szyjki macicy), ktére
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opierajg sie na liczbie nowych zachorowan na RSM. Wariant ten wybrano zatem jako wariant

podstawowy analizy.

Tabela 28.

Liczba pacjentek z rakiem przetrwalym, nawrotowym lub przerzutowym — dane na podstawie raportu AOTMiT oraz liczby

nowych zachorowan z KRN

Na podstawie raportu
AOTMIT (wariant

Na podstawie liczby
zgono6w z KRN (wariant

Na podstawie liczby
nowych zachorowan
z KRN (wariant

Stadium maksymainy) sredni) minimalny)

2016 2017 2018 2016 2017 2018 2016 2017 2018

I 348 341 333 314 311 308 171 168 164

. . . I 520 518 507 477 473 468 260 255 249

Liczba pacjentek z rakiem

przetrwatym/nawrotowym I 640 626 613 578 572 567 315 308 301
IVA 140 137 134 126 125 124 69 67 66

Liczba pacjentek RSM w stadium IVB 146 143 140 132 130 129 72 70 69
Liczba pacjentek z rakiem przetrwalym, 15,5 4764 1726 1627 1611 1506 887 868 848

nawrotowym lub IVB

[
I —

[ | |
[ | |
[ | |

[ [ [

|
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przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy.

Osobno uwzgledniono réwniez kryterium dotyczgce stanu sprawnosci 0-1 wedtug klasyfikacji Zubroda-

WHO. Aby oszacowac¢ liczbe chorych z zaawansowanym RSM, spetniajgcych to kryterium, przeszukano
niesystematycznie sie¢ Internet. Odnaleziono 5 badan — Tinker 2005 [26], Papadimitriou 2000 [27],
Perez-Regadera 2011 [28], Pectasides 2009 [29] oraz Serkies 2006. [30] Dane zebrane z wymienionych
badan przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 30). Jako odsetek chorych na RSM ze stanem ogélnym

WHO 0-1 przyjeto $rednig z oszacowanych na podstawie badan wartosci.

Tabela 30.
Odsetek pacjentek ze stanem ogélnym WHO 0-1
Badanie pacI}letg?M w Liczba pacjentek ze stanem Odsetek pacjentek ze stanem
badaniu og6inym WHO 0-1 ogo6inym WHO 0-1

Tinker 2005 25 17 68,0%
Papadimitriou 2000 27 22 81,5%
Perez-Regadera 2011 112 91 81,3%
Pectasides 2009 51 31 60,8%
Serkies 2006 46 35 76,1%
Srednia 75,1%

Na podstawie powyzszych danych dokonano oszacowania populacji docelowej przy uwzglednieniu
trzech réznych bazowych zrédet danych (Tabela 31).

Tabela 31.
Liczba pacjentek kwalifikujacych sie do leczenia bewacyzumabem
. A~ T Na podstawie liczby
. Na podstawie raportu Na podstawie liczby A
Stadium AOTMIT zgonéw z KRN nowych zlg;r;lorowan z
2016 2017 2018 2016 2017 2018 2016 2017 2018
Liczba pacjentek I H EH BE =E B = = | |
kwalifikujacych sie do
chemioterapii, I H BEH EH EH B B B EE
niekwalifikujacych sie do
radykalnego leczenia i H BEH EH EH B B B EE
operacyjnego lub
radioterapii IVA . . . . . . . . .
IvB | | | | | | | | |
Suma 1033 1012 990 933 924 915 509 497 486
Odsetek pacjentek z WHO 0-1 751% 751% 751% 751% 751% 751% 751% 751% 751%
Liczebnosé populacji docelowej 776 760 743 701 694 687 382 374 365

2.5.4. Podsumowanie

Oszacowania populacji docelowej dokonano przy zastosowaniu podejscia wielokierunkowego,

w ktorym jako gtdéwne zrodio danych wykorzystano Krajowy Rejestr Nowotworéw. Rozwazono trzy
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warianty wyboru danych poczgtkowych: liczbe zgonéw RSM z Krajowego Rejestru Nowotworéw
(wariant $redni), liczbe nowych zachorowan na RSM z Krajowego Rejestru Nowotworéw (wariant
minimalny) oraz dane z raportu nr AOTM-RK-431-19/2014 (wariant maksymalny). W celu okreslenia
rozktadu stadidéw choroby oraz odsetkéw pacjentek z rakiem przetrwatym lub nawrotowym, skorzystano
z wieloosrodkowego badania Quinn 2006. Odsetek pacjentek kwalifikujgcych sie do programu lekowego
okreslono [ IIG@G@zgzGEEEEE. |\ - podstawie odnalezionych badan dla zaawansowanego raka
szyjki macicy wyznaczono odsetek pacjentek ze stanem ogd6lnym WHO 0-1. Otrzymane liczebnosci

populacji docelowej przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 32).

Tabela 32.
Liczebnosé populacji docelowej
Parametr 2016 2017 2018
Wariant sredni 701 694 687
Wariant minimalny 382 374 365
Wariant maksymalny 776 760 743

Ostateczna liczebnos$¢ populacji docelowej to 701 w roku 2016, 694 w roku 2017 oraz 687 w roku 2018.
Oszacowang liczebno$¢ populacji docelowej stanowig pacjentki RSM bezposrednio po nawrocie
choroby, niepowodzeniu wczesniejszej terapii lub z noworozpoznanym rakiem przerzutowym, ktére
spetniajg odpowiednie kryteria kwalifikacji do leczenia bewacyzumabem. Przyjeto, ze w kazdym
tygodniu poszczegdlnych lat horyzontu analizy bedzie rozpoczynac leczenie proporcjonalna liczba
pacjentek sposrod oszacowanej powyzej populacji. Przyjete w analizie rozpowszechnienie

bewacyzumabu w populacji docelowej przedstawiono w rozdz. 2.6.

Zgodnie z opinig ekspertéw podang w Rekomendacjach Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego, [31]
przyblizona liczba chorych z przerzutowym, przetrwatym lub nawracajgcym rakiem szyjki macicy, u
ktérej bytoby mozliwe zastosowanie bewacyzumabu, wynosi 550-600. Wskazuje to na
niedoszacowanie liczebnosci populacji docelowej w wariancie minimalnym. Wyniki wariantu sredniego
sg natomiast zblizone do oszacowan ekspertow. Przyjecie — jako bazowych — danych z raportu AOTMIT
prowadzi do przeszacowania liczebnosci populacji docelowej. Poza podang opinig ekspertow
potwierdza to réwniez znacznie nizsza liczebnos$¢ populacji docelowej wyznaczona w samym raporcie
AOTMIT (525 pacjentki)

Zgodnie z powyzszym, z duzym prawdopodobienistwem mozna stwierdzi¢, iz liczba pacjentek
kwalifikujgcych sie do leczenia bewacyzumabem w zaawansowanym RSM nie bedzie wyzsza niz

przyjeta w analizie liczebno$¢ populacji docelowej.
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Rozpowszechnienie bewacyzumabu w populacji docelowej

W celu oszacowania rozpowszechnienia bewacyzumabu wsréd populacji docelowej, ze wzgledu na
brak odpowiednich danych dla raka szyjki macicy, zdecydowano sie na wykorzystanie dostepnych
danych dotyczacych stosowania bewacyzumabu w leczeniu zaawansowanego raka jajnika w programie

lekowym: Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika (ICD-10 C56, C57, C48).

W programie ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika” leczeni sg pacjenci
z zaawansowanym rakiem jajnika (C56), rakiem jajowodu (C57) lub pierwotnym rakiem otrzewnej (C48)

przy wykorzystaniu substancji czynnej bewacyzumab. [2]

Program zaczat obowigzywa¢ od marca 2013 roku, jednak z powodu bardzo restrykcyjnych kryteriow
wigczenia liczba pacjentek poczatkowo leczonych w programie byta niewielka. Wprowadzono zmiany

do programu i w obecnej formie obowigzuje on od marca 2014 roku. [11, 32, 33]

W ramach proponowanego programu lekowego dla RSM leczenie ma obejmowac pacjentki w stanie
zaawansowanym, podobne kryterium wystepuje w obecnie obowigzujgcym programie leczenia raka
jajnika. [2, 20] Dodatkowo inne kryteria kwalifikacji sg rowniez zblizone, jak na przyktad: wymagany stan
sprawnosci ogoélnej w stopniach 0-1, podobne wymagania dotyczace wynikéw badania morfologii krwi
z rozmazem, wskaznikow koagulogicznych oraz wskaznikédw czynnosci nerek i watroby, a takze

nieobecno$¢ przeciwwskazan do zastosowania bewacyzumabu.

Nalezy zauwazy¢, iz oszacowania rozpowszechnienia dotyczg tego samego leku wprowadzonego do
zblizonej jednostki chorobowej przy analogicznym systemie finansowania i kryteriach programowych.
Mozna wiec z duzym prawdopodobienstwem stwierdzi¢, iz rozpowszechnienie bewacyzumabu
w ocenianym wskazaniu po wydaniu pozytywnej decyzji o jego finansowaniu bedzie podobne do jego

rozpowszechnienia wsrdéd pacjentéw z zaawansowanym rakiem jajnika.

Najbardziej wiarygodnym zrodiem méwigcym o liczbie pacjentek stosujgcych bewacyzumab
w programie lekowym leczenia raka jajnika jest raport Polskiego Towarzystwa Onkologicznego. [34]
Wedtug danych z tego raportu w 2014 roku 182 pacjentki byty leczone bewacyzumabem w ramach tego
programu lekowego. Przyjeto, ze raportowana liczba pacjentek w 2014 roku, to liczba pacjentek
leczonych w aktualnie obowigzujgcym programie, czyli od marca 2014 roku, co przekfada sie na liczbe

pacjentek leczonych w catym pierwszym roku refundacji réwng 218.

W celu wyznaczenia rozpowszechnia bewacyzumabu w populacji docelowej wykorzystano dwa
podejscia, w ramach ktérych oprécz danych z raportu Polskiego Towarzystwa Onkologicznego
wykorzystano:

e dane z Uchwat Rady NFZ oraz dane Krajowego Rejestru Nowotworéw (Podejscie |);

- [ (Podejscie I1).
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Podejscie |

Wykorzystano dane z Uchwat Rady NFZ w sprawie przyjecia okresowych sprawozdan z dziatalnosci
Narodowego Funduszu Zdrowia. [35] Uchwaty te raportujg liczbe wykonanych swiadczen i liczbe
pacjentow leczonych w ramach programoéw lekowych od poczatku roku do konca Ili IV kwartatu danego
roku. Bewacyzumab jest jedynym lekiem stosowanym w ramach programu ,Leczenie chorych na
zaawansowanego raka jajnika”. Wykorzystano Uchwaty Rady NFZ za Il kwartat 2014, [36] IV kwartat
2014 [37] i Il kwartat 2015 roku. [38] W celu oszacowania potencjalnej liczby pacjentéw w 2015 roku
przyjeto zatozenie, ze proporcja migedzy liczbg pacjentek w Il i IV kwartale 2015 roku jest taka sama jak
miedzy Il i IV kwartatem 2014 roku. Dodatkowo, uwzgledniajagc moment rozpoczecia obowigzywania
programu lekowego w obecnej formie (marzec 2014 roku), przyjeto, ze dane z uchwaty za Il kwartat
2014 roku dotyczg okresu marzec—czerwiec 2014, natomiast dane za IV kwartat 2014 roku dotycza
okresu marzec—grudzien 2014. Dostepne dane przeskalowano, aby odnosity sie do petnego okresu.
Zebrane dane oraz oszacowang liczbe pacjentek leczonych bewacyzumabem w ramach rozwazanego

programu lekowego w 2015 roku przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 33).

Tabela 33.
Liczebnos¢ pacjentek leczonych w ramach programu lekowego ,,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika”
wedtug Uchwat Rady NFZ

Liczba pacjentek

elaE leczonych w PL AR
. . a Uchwata Rady NFZ w sprawie przyjecia okresowych sprawozdan
marzec-czerwiec 2014 208 2 dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za Ii kwartat 2014 [36]
| pétrocze refundacji 312 przeskalowane dane dla okresu marzec—-czerwiec 2014
g L a Uchwata Rady NFZ w sprawie przyjecia okresowych sprawozdan
marzec-grudzien 2014 389 2 dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2014 [37]
| rok refundacji 467 przeskalowane dane dla okresu marzec—grudzien 2014
Uchwata Rady NFZ w sprawie przyjecia okresowych sprawozdan
styczen—czerwiec 2015 426 z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za Il kwartat 2015 roku

[38]

przeskalowane dane za dla okresu styczen—czerwiec 2015, przy
Il rok refundacji 637 zatozeniu, ze proporcja miedzy liczbg pacjentek w Il i IV kwartale
2015 roku jest taka sama jak miedzy Il i IV kwartatem 2014 roku

a) Program ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika” w obecnej formie obowigzuje od marca 2014 roku.

Dane z Uchwat Rady NFZ nie raportujg rzeczywistej liczby pacjentek leczonych w ramach programu.
Liczby pacjentek sg przedstawione z podziatem na komorki organizacyjne, a jedna pacjentka moze byé
leczona w programie lekowym w kilku r6znych komoérkach organizacyjnych i w zwigzku z tym — liczona
kilka razy. Swiadczy o tym réwniez duza réznica w odniesieniu do danych Polskiego Towarzystwa
Onkologicznego. W celu oszacowania rzeczywistej liczby pacjentek z rakiem jajnika leczonych
bewacyzumabem w programie lekowym w Il roku refundacji bewacyzumabu wykorzystano proporcje
liczby pacjentek leczonych bewacyzumabem w 2014 roku dane Polskiego Towarzystwa
Onkologicznego do liczby pacjentek leczonych w ramach programu lekowego w 2014 roku z Uchwat
Rady NFZ (stosunek ten wynosi 0,47) (Tabela 34).
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Tabela 34.
Oszacowana liczba pacjentek leczonych bewacyzumabem w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na
zaawansowanego raka jajnika”

| rok refundacji Il rok refundaciji

Liczba pacjentek leczonych bewacyzumabem w ramach programu

lekowego ,,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika” 218 298

Przyjeto, ze stosunek liczby pacjentek leczonych bewacyzumabem w ramach programu leczenia
zaawansowanego raka szyjki macicy do liczby pacjentek leczonych bewacyzumabem w ramach
programu leczenia zaawansowanego raka jajnika w kolejnych latach refundacji bewacyzumabu bedzie
taki sam jak stosunek liczby zachorowan na raka szyjki macicy do liczby zachorowan w rozpoznaniach
ICD-10 C56 (rak jajnika), C57 (nowotwory ztosliwe innych i nieokreslonych Zzenskich narzadéw
ptciowych), C48 (nowotwory ztosliwe przestrzeni zaotrzewnowe;j i otrzewnej), ktére obejmujg wskazania
leczone w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika” w danym
wskazaniu. Na podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotworéw dotyczacych liczby zachorowan na
raka szyjki macicy oraz w rozpoznaniach ICD-10 C56, C57, C48 w latach 1999-2013 [4] oraz
prognozowanch za pomoca regresiji liniowej wartosci dla lat 2014—2017 (Tabela 35), zostat wyznaczony
wspomniany wyzej stosunek (Tabela 36), ktorego warto$¢ nastepnie wykorzystano do oszacowania
potencjalnej liczby pacjentek z RSM leczonych bewacyzumabem w kolejnych latach refundaciji.

Otrzymane wyniki przedstawiono w kolejnej tabeli (Tabela 37).
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Tabela 35.
Liczba zachorowan na RSM (C53) i raka jajnika (C56), nowotwory ztosliwe przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej (C48)
oraz nowotwory ztosliwe innych i nieokreslonych zenskich narzadéw ptciowych (C57)

Rok Rak szyjki macicy Rozpoznania C56, C48, C57
1999 3565 3463

2000 3777 3493

2001 3604 3553

2002 3610 3536

2003 3439 3644

2004 3345 3539

2005 3263 3565

2006 3226 3506 Dane KRN
2007 3431 3418

2008 3270 3511

2009 3102 3705

2010 3078 3797

2011 2968 3753

2012 2783 3777

2013 2909 3894

2014 2810 3803

2015 2750 3827

2016 2689 3851 Prognoza
2017 2629 3875

2018 2569 3899

Tabela 36.
Proporcje miedzy zachorowaniami w kolejnych latach refundacji bewacyzumabu w danych wskazaniach
Rak szyjki macicy Rozpoznania C56, C48, C57
Lata .
refundacji Okres Liczba zachorowan Okres refundacii Liczba zachorowan w REEREIS
w danym okresie 1 danym okresie
Irok lpiec2016-czerwiec 2659 rok 2014 3803 0,70
2017
llrok  lpiec 2017-czerwiec 2599 rok 2015 3827 0,68
2018
Srednia 0,69
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Tabela 37.
Liczba pacjentek z RSM leczonych bewacyzumabem w ramach programu lekowego w kolejnych latach refundacji
I rok Il rok
refundacji refundacji
Liczba pacjentek leczonych bewacyzumabem w ramach programu lekowego 218 208

,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika”

Stosunek liczby pacjentek leczonych bewacyzumabem w ramach programu leczenia
zaawansowanego raka szyjki macicy do liczby pacjentek leczonych 0,69
bewacyzumabem w ramach programu leczenia zaawansowanego raka jajnika

Prognozowana liczba pacjentek z RSM leczonych bewacyzumabem 151 206

Wykorzystujgc powyzsze dane oraz oszacowania populacji docelowej (por. rozdz. 2.5), wyznaczono
rozpowszechnienie bewacyzumabu w populacji docelowej w pierwszych dwdéch latach refundacii (lipiec
2016—czerwiec 2018), a nastepnie przy pomocy regresji logarytmicznej wyznaczono rozpowszechnienie

w okresie lipiec—grudzien 2018 (Tabela 38).

Tabela 38.
Rozpowszechnienie bewacyzumabu w populacji docelowej RSM — podejscie |
2016 2017 2018
| pétrocze L | pétrocze L | pétrocze L
P potrocze P potrocze P potrocze

Rozpowszechnienie bewacyzumabu

w populacji docelowej RSM 0,00% 21,59% 21,59% 29,76% 29,76% 35,16%
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Podsumowanie

Jako wariant podstawowy przyjeto srednie wartosci z podejscia | i Il (Tabela 42)

Tabela 42.
Oszacowanie rozpowszechnienia bewacyzumabu w populacji docelowej w wariancie podstawowym

2016 2017 2018

| pétrocze |l potrocze | potrocze |l pétrocze | potrocze |l potrocze

Podejscie | 0,00% 21,59% 21,59% 29,76% 29,76% 35,16%

Srednia 0,00% 29,82% 29,82% 40,77% 40,77% 48,27%

W ramach analizy wrazliwosci badano wptyw wartosci rozpowszechnienia na wyniki analizy przez

przyjecie wartosci z Podejscia | oraz Podejscia Il.

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 42



Analiza wptywu na budzet. Avastin ® (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem w leczeniu dorostych pacjentek z

przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy.

Obecnie bewacyzumab jest réwniez refundowany w ramach programu lekowego ,Leczenie
zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C 18 — C 20)”, jednak nie jest to jedyny lek w tym
programie (oprocz bewacyzumabu refundowany jest rowniez cetuksymab oraz panitumumab). [2]
Z powodu braku mozliwosci wyodrebnienia liczby pacjentdéw leczonych w programie ,Leczenie
zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C 18 — C 20)”, ktorzy stosuja bewacyzumab, nie byto
mozliwe oszacowanie rozpowszechnienia bewacyzumabu w populacji docelowej niniejszej analizy na

podstawie danych dotyczacych raka jelita grubego.
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Dawkowanie

Dawkowanie oraz sposob stosowania bewacyzumabu oraz poszczegoélnych schematéw chemioterapii
u pacjentek z rakiem przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym okreslono na podstawie badan
klinicznych Tewari 2014 (GOG 240) [16], Monk 2009 [17], Omura 1997 [18], Hsiao 2008 [19] (Tabela
46).

Tabela 46.
Dawkowanie i sposéb podania dla poszczegdélnych schematéw chemioterapii
Schemat Lek Dawka Dlugos¢ cyklu Zrédto
bewacyzumab . Tewari 2014 (GOG 240)
+ chemioterapia bewacyzumab 15 mg/kg 21 dni [16]
cispaltyna 50 mg/m? dnia 1. )
cisplatyna + paklitaksel 21 dni Tewari 201[146(]GOG 240)
paklitaksel 175 mg/m? dnia 1.
cisplatyna 50 mg/m? dnia 1.
cisplatyna + topotekan 21 dni Monk 2009 [17]
topotekan 0,75 mg/m? w dniach 1.-3.
topotekan 0,75 mg/m?2 w dniach 1-3. .
topotekan + paklitaksel 21 dni Tewari 201[;‘6(]GOG 240)
paklitaksel 175 mg/m? dnia 1.
ifosfamid 5 g/m? dnia 1.
Ifosfamid + mesna 21 dni Omura 1997 [18]
mesna 6 g/m? dnia 1.
cisplatyna . P .
(monoterapia) cisplatyna 50 mg/m? dnia 1. 21 dni Omura 1997 [18]
cisplatyna 45 mg/m? w dniach 1. 8.
cisplatyna + . .
fluorouracyl 600 mg/m? w dniach 1., 8. i 28 dni Hsiao 2008 [19]
fluorouracyl

15.

Efektywnosé

W celu odpowiedniego naliczenia kosztow terapii, kosztéw podania lekoéw, kosztow leczenia zdarzen
niepozgdanych oraz kosztéw monitorowania pacjentek leczonych, w niniejszej analizie zostaty
uwzglednione dane dotyczgce czasu trwania terapii (Time to off treatment, TTOT). Na ich podstawie
okreslono liczbe pacjentek leczonych w kazdym tygodniu horyzontu czasowego niniejszej analizy.
W celu uwzglednienia dodatkowo kosztdéw monitorowania pacjentek, ktére przerwaty leczenie, ale nadal
zyja, konieczne byto wyszczegdlnienie ich liczby w kazdym tygodniu analizy. W tym celu wykorzystano
dane TTOT oraz dane dotyczgce przezycia catkowitego (Overall survival, OS). Dane TTOT oraz OS
przyjeto zgodnie z modelem ekonomicznym wykorzystanym do oceny opfacalnosci bewacyzumabu

[41], tj. odpowiednio dopasowane dane z badania GOG 240 z uwzglednieniem korekty potowy cyklu.

W analizie ekonomicznej [41] zostaty uwzglednione nastepujgce schematy leczenia zaawansowanego
raka szyjki macicy:
e CIS+PAX,
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e TOP+PAX,
e BEV+CIS+PAX,

e BEV+TOP+PAX.

I (Tabela 47, por. rozdz. 2.7).

Tabela 47.
Rozktad czestosci schematow chemioterapii CIS+PAX i TOP+PAX

Czestosci stosowania w populaciji

o o
Schemat docelowej® Wartosci przeskalowane do 100%
CIS+PAX [ [
TOP+PAX [ [

a) por. rozdz. 2.7.

2.9.1. Czas trwania leczenia (TTOT)

Czas trwania leczenia (Time to off treatment, TTOT) w badaniu GOG 240 obliczany jest jako réznica
czasu miedzy otrzymaniem pierwszej i ostatniej dawki terapii. Ponizej przedstawiono wykresy
obrazujgce przyjete w analizie dane dotyczace czasu trwania leczenia dla schematéw chemioterapii
(Wykres 2) oraz bewacyzumabu skojarzonego z chemioterapia (Wykres 3, Wykres 4). W przypadku
schematéw zawierajgcych bewacyzumab, krzywe TTOT zostaty okreslone osobno dla bewacyzumabu
oraz dla chemioterapii.
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Wykres 2.
Czas trwania leczenia (TTOT) — chemioterapia

Wykres 3.
Czas trwania leczenia (TTOT) — chemioterapia w schemacie z bewacyzumabem
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Wykres 4.
Czas trwania leczenia (TTOT) — bewacyzumab

Na podstawie powyzszych danych wyznaczono liczbe pacjentek leczonych w poszczegdinych
tygodniach horyzontu czasowego analizy, ktérg nastepnie, przy uwzglednieniu kosztéw cyklu terapii
(por. rozdz. 2.10.1.), wykorzystano do oszacowania catkowitych wydatkéw ptatnika publicznego na
leczenie raka szyjki macicy. W przypadku wyznaczania catkowitych wydatkow na podanie lekow,
leczenie zdarzen niepozgdanych oraz monitorowanie terapii, jako odsetek pacjentek leczonych dla
schematu zawierajgcego bewacyzumab, przyjeto maksimum z odsetka pacjentek leczonych
bewacyzumabem oraz odsetka pacjentek leczonych chemioterapig w ramach tego schematu.

Odpowiednie koszty jednostkowe przedstawiono w rozdz. 2.10.

Na podstawie uzyskanych liczebnosci pacjentek leczonych w poszczegdlnych tygodniach horyzontu
analizy, wyznaczono srednig liczbe pacjentek leczonych w kazdym roku horyzontu czasowego analizy.
Dodatkowo wyznaczono catkowitg liczbe pacjentek leczonych w danym roku analizy, czyli takie, ktore

przyjety co najmniej jedng dawke leku w danym roku.

2.9.2. Przezycie catkowite (OS)

Ponizej przedstawiono wykresy dotyczace przezycia catkowitego dla chemioterapii (Wykres 5) oraz
bewacyzumabu skojarzonego z chemioterapia (Wykres 6). Wykresy te powstaly w wyniku

odpowiedniego dopasowania krzywych do danych surowych, zgodnie z podejsciem przyjetym
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w analizie ekonomicznej [41]. Na podstawie danych OS wyznaczono liczbe pacjentek zyjgcych
w kazdym tygodniu horyzontu czasowego analizy w zaleznosci od stosowanego leczenia. Liczbe
pacjentek nieleczonych wyznaczono jako réznice pomiedzy liczbg pacjentek zyjgcych a liczbg pacjentek
leczonych (Wykres 7). Na podstawie liczby zyjgcych pacjentek, ktére przerwaly terapie oraz
jednostkowych kosztéw monitorowania (por. rozdz. 2.10.3.) wyznaczono w analizie catkowite wydatki

na monitorowanie pacjentek nieleczonych.

Wykres 5.
Przezycie catkowite (OS) — chemioterapia
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Wykres 6.
Przezycie catkowite (OS) — bewacyzumab + chemioterapia

Wykres 7.
Odsetek zyjacych pacjentek nieleczonych

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl)




Analiza wptywu na budzet. Avastin ® (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem w leczeniu dorostych pacjentek z

przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy.

2.10. Koszty

2.10.1. Koszty lekow

Koszt bewacyzumabu
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|
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Koszty chemioterapii

Cene za miligram substancji czynnej cisplatyny, topotekanu, paklitakselu, fluorouracylu, ifosfamidu oraz

mesny oszacowano na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2015 roku w

sprawie wykazu

refundowanych

lekow,

srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzieh 1 stycznia 2016 roku [2] (Tabela 51, Tabela 52,
Tabela 53, Tabela 54, Tabela 55, Tabela 56).

Tabela 51.
Leki zawierajace cisplatyne
Zawartosé Urzedowa Cena Wysokos$é Srednia
Nazwa leku Postac¢ Dawka = ¢ hurtowa limitu cena za
opakowania  cena zbytu . .
brutto finansowania mg [zi]
Cisplatin koncentrat do 1
Actavis sporzgdzania mg/imi 1 fiola10ml 8,96 9,41 9,41 0,94
roztworu do infuzji
. . koncentrat do
CZztp;?ltnsn sporzgdzania m 1/m| 1 fiol.a 50 ml 42,12 44,23 44,23 0,88
roztworu do infuzji, 9
Cisplatin koncentrat do 1
Teva sporzgdzania ma/ml 1 fiol.a 10 ml 8,64 9,07 9,07 0,91
roztworu do infuzji 9
. . koncentrat do
C'iz"f:'“ sporzadzana 1/m| 1 fiol.a 50 mi 32,40 34,02 34,02 0,68
roztworu do infuzji 9
Cisplatin koncentrat do 1
Tzva sporzgdzania ma/ml 1 fiol.a 100 ml 64,80 68,04 68,04 0,68
roztworu do infuzji 9
. . koncentrat do
cgﬁfx'e"' sporzgdzania m 1/m| 1 fiol.a 10 ml 9,03 9,48 9,48 0,95
roztworu do infuzji 9
Cisplatin- koncentrat do 1
Ell:ewe sporzgdzania mg/ml 1 fiol.a 50 ml 42,12 44,23 44,23 0,88
roztworu do infuzji
. . koncentrat do
cggfx'e"' sporzadzana 1/m| 1fiola100ml 75,60 79,38 79,38 0,79
roztworu do infuzji 9
Cisplatinum koncentrat do 1
Accord sporzgdzania mg/m 1 fiol. a 10 ml 6,48 6,80 6,80 0,68
roztworu do infuzji
. . koncentrat do
C'?c'i;‘)'pd”m sporzadzana 1/m| 1fiol.a 25 m 20,52 21,55 21,55 0,86
roztworu do infuzji 9
Cisplatinum koncentrat do 1
Accord sporzgdzania mg/m 1 fiol. a 50 ml 34,56 36,29 36,29 0,73
roztworu do infuzji
. . koncentrat do
C'?c'i;‘)'pd”m sporzadzana 1/m| 1fiol. a100ml 64,80 68,04 68,04 0,68
roztworu do infuzji 9
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Tabela 52.
Leki zawierajace topotekan
Zawartosé  Urzedowa Cena Wysokos$é Srednia
Nazwa leku Postac Dawka opakowania cen:zb ytu hurtowa limitu cena za
P brutto finansowania mg [zf]
proszek do
sporzgdzania
Hycamtin koncentratu do 1mg 5 fiol. 539,46 566,43 566,43 113,29
sporzgdzania
roztworu do infuzji
proszek do
sporzgdzania
Hycamtin koncentratu do 4 mg 1 fiol.a 17 ml 431,57 453,15 453,15 113,29
sporzgdzania
roztworu do infuzji
koncentrat do
Topotecan sporzadzania 4mgl4 shola4ml 159300  1672,65 1672,65 83,63
Hospira ) - ml
roztworu do infuzji
koncentrat do
Topotecan sporzadzania 1 1fiola 1 ml 78,30 82,22 82,22 82,22
medac ) . mg/ml
roztworu do infuzji
koncentrat do
Topotecan sporzadzania ! 1 fiol.a 2 ml 156,60 164,43 164,43 82,22
medac ] , mg/ml
roztworu do infuzji
koncentrat do
Topotecan sporzadzania 1 1 fiol.a 4 ml 313,20 328,86 328,86 82,22
medac ) . mg/ml
roztworu do infuzji
koncentrat do
Topotecanum sporzadzania ! 1fiol. a1 ml 78,30 82,22 82,22 82,22
Accord ] - mg/ml
roztworu do infuzji
koncentrat do
Topotecanum sporzadzania 1 1 fiol. a4 ml 313,20 328,86 328,86 82,22
Accord ) . mg/ml
roztworu do infuzji
Tabela 53.
Leki zawierajace paklitaksel
s Cena Wysokosé Srednia
Nazwa leku Postac Dawka Zawartosc_: SEe e hurtowa limitu cena za
opakowania cena zbytu . .
brutto finansowania mg [zi]
. koncentrat do
Paclitaxel sporzadzania 6 1fiola 5 ml 27,00 28,35 28,35 0,95
Kabi ) . mg/ml
roztworu do infuzji
. koncentrat do
Paclitaxel sporzadzania 1 fiol.a 16,7 ml 52,92 55,57 55,57 0,55
Kabi ) . mg/ml
roztworu do infuzji
. koncentrat do
Paclitaxel sporzadzania 6 1fiol.a 25 ml 75,60 79,38 79,38 0,53
Kabi ] . mg/ml
roztworu do infuzji
. koncentrat do
Paclitaxel sporzadzania 6 1 fiol.a 50 ml 151,20 158,76 158,76 0,53
Kabi ) . mg/ml
roztworu do infuzji
. koncentrat do
Paclitaxel sporzadzania 6 ffiolatooml 302,40 317,52 317,52 0,53
Kabi ] . mg/ml
roztworu do infuzji
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Zawartosé Urzedowa Cena Wysokosé Srednia
Nazwa leku Postac¢ Dawka opakowania cen:zbytu hurtowa limitu cena za
P brutto finansowania mg [zf]
. koncentrat do
PE‘:'taxe' sporzadzania 30mg 1fiola5ml 32,40 34,02 34,02 1,13
ewe . -
roztworu do infuzji
. koncentrat do
Paclitaxel sporzadzania 100 4 fiola16,7ml 108,00 113,40 113,40 1,13
Ebewe P mg
roztworu do infuzji
. koncentrat do
Paclitaxel sporzadzania 150 4 fiola 25 mi 162,00 170,10 170,10 113
Ebewe ) - mg
roztworu do infuzji
. koncentrat do
Paclitaxel sporzadzania 300 4 fioLasoml 324,00 340,20 340,20 113
Ebewe P mg
roztworu do infuzji
. koncentrat do
Paclitaxelum o - dzania 6 1fiol. a5 ml 27,00 28,35 28,35 0,95
Accord ) . mg/ml
roztworu do infuzji
. koncentrat do )
Paclitaxelum ) - dzania 6 1fiol. a 16,7 52,92 55,57 55,57 0,55
Accord ] . mg/ml ml
roztworu do infuzji
. koncentrat do
Paclitaxelum o - dzania 6 1 fiol. a 50 ml 151,20 158,76 158,76 0,53
Accord ) . mg/ml
roztworu do infuzji
. koncentrat do
Paclitaxelum - ~dzania 6 1 fiol.a 25 ml 88,56 92,99 92,99 0,62
Accord ) . mg/ml
roztworu do infuzji
. koncentrat do
Paclitaxelum sporzadzania 6 1fiol.a100ml 303,48 318,65 318,65 0,53
Accord ) . mg/ml
roztworu do infuzji
koncentrat do 6
Sindaxel sporzadzania 1 fiol.a 50 ml 294,84 309,58 309,58 1,03
; . mg/ml
roztworu do infuzji
koncentrat do 6
Sindaxel sporzadzania 1 fiol.a 5 ml 40,74 42,78 42,78 1,43
) . mg/ml
roztworu do infuzji
koncentrat do )
Sindaxel sporzadzania 6  1fiola 16,67 99,79 104,78 104,78 1,05
) . mg/ml ml
roztworu do infuzji
koncentrat do )
Sindaxel sporzadzania 6 1fiola43,33 54348 885,65 885,65 3,41
; . mg/ml ml
roztworu do infuzji
Tabela 54.
Leki zawierajace fluorouracyl
Zawartos Urzedo Cena Wysokosé Sr; g
. ¢ wa hurto limitu
Nazwa leku Postaé¢ Dawka . cena
opakowa cena wa finansowa zamg
nia zbytu  brutto nia [24]
5 Fluorouracil - roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 50 50 1 fiol.a 72.36 75.98 75.98 0,02
Ebewe, mg/ml mg/ml 100 ml
5 Fluorouracil - roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 1000 1 fiol.a 20
Ebewe 1000 mg mg ml 14,57 15,3 15,3 0,02
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Zawartos Urzedo Cena Wysokos¢ Sric:dn
, ¢ wa hurto limitu
Nazwa leku Postac¢ Dawka opakowa cena wa finansowa °e"@
) - zamg
nia zbytu brutto nia [2t]
5 Fluorouracil - roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 250 b5amp.ab
Ebewe, 250 mg mg mi 18,21 19,12 19,12 0,02
Fluorouracil 1000, 6r do wstrzykiwan, 50 mgimi 20~ 1fi0la20 4y 57 455 15,3 0,02
medac mg/ml ml
Fluorouracil 500 . R 50 1 fiol.a 10
medac, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg/ml mg/ml ml 7,56 7,94 7,94 0,02
F'””:::;ﬁ‘:(':' 5000\ twor do wstrzykiwan, 50 mg/m mg?ml ] ofz)o:}j 7285 7649 7649 0,02
Fluorouracil roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 50 1fiol.ab
Accord, 50 mg/ml mg/ml ml 3,46 3,63 3,63 0,01
Fluorouracil roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 50 1 fiol. a
Accord, 50 mg/ml mg/ml 10 ml 6.91 7,26 7,26 0,01
Fluorouracil roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 50 1 fiol. a
Accord, 50 mg/ml mg/ml 20 ml 13,82 14,51 14,51 0,01
Fluorouracil roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 50 1 fiol. a
Accord, 50 mg/ml mgml  100mi %12 7258 7258 001
Fluorouracil roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 50 1 fiol.a 50
Accord, 50 mg/ml mg/ml ml 34,56 36,29 36,29 0,01
Tabela 55.
Leki zawierajace ifosfamid
Nazwa ostac pawk Zawartosé Urzgdow (GRS WSS S0
leku a P ia zbytu a finansowan zamg
brutto ia [z4]
Holoxan  Proszek do sporzadzenia roztworu do 19 1 fiol. 12042 126,44 126,44 0,13
wstrzykiwan
Holoxan roszek do sporzadzenia roztworu do 29 1 fiol. 21762 2285 2285 0,11
wstrzykiwan
Tabela 56.
Leki zawierajagce mense
Zawartosé  Urzedowa Cena Wysokos$é Srednia
Nazwa leku Postac Dawka opakowania cen:zb ytu hurtowa limitu cena za
P brutto finansowania mg [zf]
Uromitexan roztwor do wstrzykiwan 100 mg/mi 12 2MPa4 501 4 211,16 211,16 0,04

Ponizsza tabela (Tabela 57) przedstawia koszt za miligram kazdej z substancji wyznaczony jako srednia

cena za miligram substancji czynnej zawartej w konkretnym leku wazona liczbg sprzedanych

miligramow w ciggu roku. Wykorzystano dane sprzedazowe z okresu od wrzesnia 2014 roku do sierpnia

2015 roku. [11]
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Tabela 57.
Srednia cena za mg substancji czynnej
Substancja czynna Srednia cena za mg
cisplatyna 0,71 z
paklitaksel 0,98 zt
topotekan 83,87 zt
mesna 0,04 zt
ifosfamid 0,12 z
fluorouracyl 0,02 z

W celu wyznaczenia $redniej dawki poszczegolnych substancji czynnych (por. rozdz. 2.8), przyjeto
zgodnie z analizg ekonomiczng [41], iz $rednia powierzchnia ciata (BSA) pacjentek z populaciji
docelowej wynosi 1,73 mZ.

Na podstawie przyjetego dawkowania oraz kosztéw substancji za 1 mg wyznaczono koszty cykli
poszczegolnych schematéw chemioterapii (Tabela 58).

W analizie jako koszt chemioterapii przyjeto sredni koszt poszczegdélnych schematéw wazony
czestoscig ich stosowania [ GG Z-st0s0vvanie srednich kosztéw
jest réwnoznaczne z przyjeciem rownomiernego zastepowania poszczegolnych schematow
chemioterapii przez terapie bewacyzumabem. W scenariuszu nowym bewacyzumab bedzie dodawany
do obecnie stosowanej chemioterapii. Sposéb wyboru schematéw, z ktérymi bewacyzumab bedzie

kojarzony, powinien mie¢ marginalny wptyw na wyniki inkrementalne analizy.

Tabela 58.
Koszt poszczegdélnych schematow chemioterapii

Czestos¢ stosowania w

Schemat populacji docelowej Koszt cyklu
cisplatyna + paklitaksel [ ] 357,65 zt
topotekan + paklitaksel [ 623,44 z

cisplatyna + fluorouracyl [ ] 157,07 zt
cisplatyna + topotekan [ ] 388,04 zt

ciplatyna (monoterapia) [ ] 61,12 z
ifosfamid + mesna [ ] 1 383,20 zt
Srednia 422,03 zt

W ponizszej tabeli przedstawiono sredni, maksymalny oraz minimalny koszt jednego cyklu chemoterapii
(Tabela 59).
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Tabela 59.
Koszt cyklu chemioterapii
Wariant Koszt cyklu
Sredni 422,03 zt
Minimalny 61,12 zt
Maksymalny 1 383,20 zt

2.10.2. Koszty podania lekéw

Ze wzgledu na forme podania bewacyzumabu i chemioterapii oraz zaawansowany charakter choroby,
w niniejszej analizie przyjeto, iz podanie lekéw bedzie odbywac sie w ramach hospitalizacji. Koszty
hospitalizacji wyznaczono na podstawie:
e Zarzadzenia nr 71/2015/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 20 pazdziernika
2015 r. zmieniajgcego zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow
w rodzaju: leczenie szpitalne w zakresie: programy zdrowotne (lekowe) [42] oraz
e Zarzadzenia nr 20/2015/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 28 kwietnia 2015
r. zmieniajgcego zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow

w rodzaju: leczenie szpitalne w zakresie: chemioterapia. [43]

Przyjeto, ze podanie samej chemioterapii odbywa sie w ramach $wiadczenia ,hospitalizacja
onkologiczna zwigzana z chemioterapig u dorostych/zakwaterowanie” (5.08.05.0000171), natomiast
podanie schematéw zawierajgcych bewacyzumab bedzie wykonywane w ramach ,hospitalizacji

zwigzanej z wykonaniem programu” (5.08.07.0000001).

Koszty jednostkowe podania lekow przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 60).

Tabela 60.
Jednostkowe koszty podania lekow

Wartos¢ Koszt Koszt

Kod swiadczenia Nazwa procedury punktowa punktu  $wiadczenia

hospitalizacja onkologiczna zwigzana z

chemioterapig u dorostych/zakwaterowanie 10 52z 520z

5.08.05.0000171

hospitalizacja ramach hospitalizacji zwigzanej z

5.08.07.0000001 ;
wykonaniem programu

9 52 zt 468 zt

Na podstawie rozkitadu czestosci stosowania poszczegdlnych schematéw wsrdd pacjentek
z zaawansowanym rakiem szyjki macicy (Tabela 45) oraz liczby podan leku na cykl (Tabela 46)
oszacowano $redni roczny koszt podania cyklu chemoterapii oraz bewacyzumabu w skojarzeniu

z chemioterapig. Otrzymane wyniki przedstawiono w tabeli ponizszej (Tabela 61).
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Analiza wptywu na budzet. Avastin ® (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem w leczeniu dorostych pacjentek z
przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy.

Tabela 61.
Koszty podania lekow w zaleznosci od schematu

bewacyzumab

Czestosc¢ stosowania w
+ chemioterapia

e . chemioterapia
populacji docelowej

Schemat chemioterapii

cisplatyna + paklitaksel 61,8% 520,00 zt 468,00 zt
topotekan + paklitaksel 15,0% 1 560,00 zt 1 404,00 zt
fluorouracyl + cisplatyna 5,2% 1 560,00 zt 1 404,00 zt
cisplatyna+ topotekan 8,0% 1 560,00 zt 1404,00 zt
ciplatyna (monoterapia) 5,3% 520,00 zt 468,00 zt
ifosfamid+ mesna 4.7% 520,00 zt 468,00 zt
Srednia 813,29 zt 731,96 zt

Koszty podania lekéw w wariancie srednim, minimalnym i maksymalnym analizy przedstawiono ponizej

(Tabela 62).

Tabela 62.
Koszty podania lekéw
Wariant chemioterapia bewacyzumab + chemioterapia
Sredni 813,29 zt 731,96 zt
Minimalny 520,00 zt 468,00 zt
Maksymalny 1 560,00 zt 1 404,00 zt

2.10.3. Koszty monitorowania pacjentéw

Sposéb monitorowania pacjentow jest rozny w zaleznosci od stosowanego leczenia aktywnego lub jego
braku. Sposob rozliczania swiadczen wykonywanych w ramach monitorowania jest réwniez inny, co

przektada sie na réznice w kosztach.

Tygodniowe koszty monitorowania pacjentek leczonych oraz tygodniowe koszty monitorowania

pacjentek, ktore przerwaty terapie, przyjeto na podstawie przeprowadzonej analizy ekonomicznej [41]

(Tabela 63).

Tabela 63.
Tygodniowe koszty monitorowania pacjentek leczonych oraz nieleczonych

Tygodniowy koszt monitorowania

Pacjentki leczone 47,54 zt

Pacjentki nieleczone 8,05 z
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Analiza wptywu na budzet. Avastin ® (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem w leczeniu dorostych pacjentek z

przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy.

2.10.4. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Zgodnie z analizg ekonomiczng [41] w niniejszej analizie uwzgledniono tylko zdarzenia o potencjalnym
zwigzku z terapig bewacyzumabem, dla ktérych réznica w wystepowaniu pomiedzy schematami z
bewacyzumabem i bez bewacyzumabu byta istotna statystycznie:

e przetoka zotgdkowo-jelitowa w stopniu =23 wedtug NCI CTC,

¢ nadcisnienie tetnicze w stopniu =22 wedtug NCI CTC,

e neutropenia w stopniu 24 wedtug NCI CTC oraz

e powiktania zatorowo-zakrzepowe w stopniu =3 wedtug NCI CTC.

Sredni tygodniowy koszt leczenia zdarzen niepozadanych przyjeto zgodnie z analizg ekonomiczna. [41]
Koszty dziatan niepozgdanych wyznaczono na podstawie kosztow jednostkowych zwigzanych
z leczeniem poszczegolnych zdarzen niepozgdanych oraz czestosci ich wystepowania w zaleznoéci od
schematu z badania GOG 240. Przyjete w analizie tygodniowe koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

zestawiono ponizej (Tabela 64).

Tabela 64.
Tygodniowe koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Tygodniowy koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Schemat
NFZ NFZ + pacjent
bewacyzumab + chemioterapia 85,20 z 86,75 zt
chemioterapia 48,23 zt 48,34 zt
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212,

Analiza wptywu na budzet. Avastin ® (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem w leczeniu dorostych pacjentek z

przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy.

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA moga podlegaé zmianom w zaleznosci od rozrzutu
i niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwosci, zaktadajgce zmiennos$¢ nastepujgcych parametrow:

e liczebnosci populacji docelowej,

e rozpowszechnienia bewacyzumabu,

e kosztow chemioterapii,

e Kkosztéw podania lekéw,

o efektywnosci terapii.

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

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmiennosci poszczegolnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w rozdz. 3.1.
Ponadto, w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnieje mozliwos¢ wygenerowania wynikow analizy przy

uwzglednieniu dowolnych wartosci uwzglednionych parametrow.
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3.1.

Analiza wptywu na budzet. Avastin ® (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem w leczeniu dorostych pacjentek z

przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy.

WYNIKI ANALIZY

Populacja docelowa

Liczebnos¢ populacji docelowej okreslono na 701 w roku 2016, 694 w roku 2017 oraz 687 w roku 2018

(Tabela 65). Oszacowang liczebnos¢ populacji docelowej stanowig pacjentki z RSM zaraz po nawrocie

choroby, niepowodzeniu wczesniejszej terapii lub z noworozpoznanym rakiem przerzutowym, ktére

spetniajg odpowiednie kryteria kwalifikacji do leczenia bewacyzumabem (por. rozdz. 2.5).

Tabela 65.
Liczebnos¢ populacji docelowej
Parametr 2016 2018
Populacja docelowa 701 687

W scenariuszu istniejgcym wszystkie pacjentki leczone bedg chemioterapig. Srednia liczba leczonych

pacjentek w danym tygodniu analizy bedzie wynosi¢ [} w roku 2016, | w roku 2017 i [} w roku

2018. W scenariuszu nowym $rednia liczba pacjentek leczonych bewacyzumabem wyniesie ] w roku
2016, [ w roku 2017 i ] w roku 2018, a chemioterapig — odpowiednio || | | Il (Tabela 66).

Tabela 66.
Srednia liczba pacjentek leczonych w latach 2016-2018
2016 2017 2018
Scenariusz istniejacy
Bewacyzumab | | |
Chemioterapia [ ] [ | [ |
Razem [ ] [ | [ |
Scenariusz nowy
Bewacyzumab . . -
Chemioterapia - - -
Razem [ ] [ | [ |
Wyniki inkrementalne
Bewacyzumab [ | [ | [ |
Chemioterapia [ | [ | [ |
Razem I I .

Catkowita liczba pacjentek leczonych, ktére w danym roku analizy przyjety co najmniej jeden cykl

chemioterapii, w scenariuszu istniejacym wynosi¢ bedzie | w roku 2016, [} w roku 2017 | [l w

roku 2018 (pacjentki leczone wytgcznie chemioterapig). W przypadku pozytywnej decyzji o refundacji
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3.2

Analiza wptywu na budzet. Avastin ® (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem w leczeniu dorostych pacjentek z

przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy.

bewacyzumabu w leczeniu RSM, liczba pacjentek leczonych samg chemioterapig spadnie do [l w
roku 2016, ] w roku 2017 oraz [} w roku 2018, natomiast catkowita liczba pacjentek leczonych
bewacyzumabem, ktére w danym roku analizy przyjety co najmniej jedng dawke leku, wyniesie -
Il odpowiednio w latach 2016, 2017 i 2018 (Tabela 67).

Tabela 67.
Catkowita liczba pacjentek leczonych w latach 2016-2018

2016 2017 2018

Scenariusz istniejacy

Bewacyzumab I I I

Chemioterapia - - -
Razem [ | [ | [

Scenariusz nowy

Bewacyzumab [ ] [ | [ |

Chemioterapia [ ] [ | [ |
Razem [ | [ | [

Wyniki inkrementalne

Bewacyzumab [ | [ | [ |

Chemioterapia [ ] [ | [ |
Razem | | [

Scenariusz istniejacy

Catkowite wydatki ptatnika publicznego zwigzane z finansowaniem leczenia wedlug obecnie
obowigzujgcych zasad, przy uwzglednieniu wydatkéw na chemioterapie, podanie lekéw, monitorowanie
pacjentek oraz leczenia zdarzen niepozadanych, wyniosg 5,5 min zt w roku 2016, 7,6 min zt w roku
2017 oraz 9,3minzt w roku 2018 (Tabela 68). Przy uwzglednieniu przyjetej doktadnosci
przedstawianych wynikow wydatki z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw sg tozsame z

wydatkami ptatnika publicznego (Tabela 69).

Tabela 68.
Wydatki ptatnika publicznego — scenariusz istniejagcy
2016 2017 2018
Bewacyzumab 0,0 min zt 0,0 min z 0,0 min zt
Chemioterapia 1,5 min zt 2,1 min z 2,1 min z
Podanie lekéw 2,9 min zt 4,0 min zt 4,0 min zt
Monitorowanie 0,5 min z 0,9 min z 1,8 min zt
Zdarzenia niepozadane 0,5 min z 0,7 min z 1,4 min zt
Razem 5,5 min zt 7,6 min zt 9,3 min zt
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Analiza wptywu na budzet. Avastin ® (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem w leczeniu dorostych pacjentek z

przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy.

Tabela 69.
Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw — scenariusz istniejacy
2016 2017 2018
Bewacyzumab 0,0 min zt 0,0 min zt 0,0 min zt
Chemioterapia 1,5 min zt 2,1 min z 2,1 min zt
Podanie lekow 2,9 min zt 4,0 min zt 4,0 min zt
Monitorowanie 0,5min z 0,9 min z 1,8 min zt
Zdarzenia niepozadane 0,5 min zt 0,7 min zt 1,4 min zt
Razem 5,5 min zt 7,6 min zt 9,3 min zt

3.3. Scenariusz nowy

Tabela 70.
Wydatki ptatnika publicznego — scenariusz nowy,

2016 2017 2018

Bewacyzumab

Chemioterapia

Podanie lekéw

Monitorowanie

Zdarzenia niepozadane

Razem
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Analiza wptywu na budzet. Avastin ® (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem w leczeniu dorostych pacjentek z

przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy.

Tabela 71.
Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw — scenariusz nowy, | IEIEGNGTNGINGEE

2016 2017 2018

Bewacyzumab

Chemioterapia

Podanie lekéw

Monitorowanie

Zdarzenia niepozadane

Razem

Tabela 72.
Wydatki ptatnika publicznego — scenariusz now

2016 2017 2018

Bewacyzumab

Chemioterapia

Podanie lekow

Monitorowanie

Zdarzenia niepozadane

Razem
Tabela 73.
Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw — scenariusz nowyj NG
2016 2017 2018
Bewacyzumab ] ] I
Chemioterapia [ ] [ ] [ ]
Podanie lekéw [ ] [ ] [ ]
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Analiza wptywu na budzet. Avastin ® (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem w leczeniu dorostych pacjentek z

przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy.

2016

2017

2018

Monitorowanie

Zdarzenia niepozadane

Razem

3.4. Wydatki inkrementalne

Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego,

2016

2017

2018

Bewacyzumab

Chemioterapia

Podanie lekéw

Monitorowanie

Zdarzenia niepozadane

Razem

a) réznice w wydatkach

Tabela 75.

Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego i pacjento

2016

2017

2018

Bewacyzumab

Chemioterapia

Podanie lekéw

Monitorowanie

Zdarzenia niepozadane

Razem
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Analiza wptywu na budzet. Avastin ® (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem w leczeniu dorostych pacjentek z

przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy.

Tabela 76.
Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego, || IIIEINIINI
2016 2017 2018
Bewacyzumab [ ] [ ] [
Chemioterapia _ _ _
Podanie lekow [ ] [ [ ]
Monitorowanie [ ] [ ] I
Zdarzenia niepozadane [ ] [ [ ]
Razem I | I
Tabela 77.
Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego i pacjentow, [ EEGNGNGEG
2016 2017 2018
Bewacyzumab [ ] [ ] [
Chemioterapia [ ] [ [ ]
Podanie lekéw [ ] [ ] [ ]
Monitorowanie [ ] [ [ ]
Zdarzenia niepozadane _ _ _
Razem [ ] [ | |

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 67



Analiza wptywu na budzet. Avastin ® (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem w leczeniu dorostych pacjentek z

przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy.

ANALIZA WRAZLIWOSCI

4.1. Scenariusze analizy wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ wydatki ptatnika i pacjentow,

jesli zmianie bedg podlegac¢ parametry, ktérych nie udato sie oszacowac z wystarczajgcg precyzjg lub

pewnoscig.

Ponizej w formie tabelarycznej

(Tabela 78)

przedstawiono parametry podlegajace zmianie

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

Tabela 78.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Parametr Wariant Wartos¢ parametru Uzasadnienie
Rok 2016 2017 2018
Wariant
AO 701 694 687 -
Liczebnos¢ Wariant wariant minimalny
populacji docelowej A1 382 374 365 oszacowania populacji
docelowej
. wariant maksymalny
Wirlzant 776 760 743 oszacowania populacji
docelowej
Rok 2016 2017 2018
. | poirocze: 0,00% | pétrocze: 29,82% | pbtrocze: 40,77%
Wariant ! . . . < .
BO Il potrocze: Il potrocze: Il pétrocze: —
29,82% 40,77% 48,27%
Rozpowszechnienie . . o . . o . . o ) -
bewacyzumabu Wariant | pc)lllrogze. O,QO/o | po’froc’ze. 21,?9/0 | polroc'ze. 29,76 %o wariant mlnlm_alny
B1 potrocze: Il pétrocze: Il pétrocze: oszacowania
21,59% 29,76% 35,16% rozpowszechnienia
Wariant wariant maksymalny
B2 oszacowania
rozpowszechnienia
Wariant
co 422,03 zt -
Koszt cyklu Wariant 6112 2t minimalny koszt cyklu
chemioterapii C1 ’ chemioterapii
Wariant maksymalny koszt cyklu
C2 1383,20 24 chemioterapii
schemat chemioterapia bewacyzumap *
chemioterapia
Wartant 813,20 731,96 zt -
Koszt podania lekow
I cykl Wari -
ariant 520 00 zt 468.00 2t minimalny koszt
D1 ’ ’ podania lekow
Wariant 1 560,00 zt 1 404,00 zt maksym_alny k’oszt
D2 podania lekow
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Analiza wptywu na budzet. Avastin ® (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem w leczeniu dorostych pacjentek z

przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy.

Parametr Wariant Wartosé parametru Uzasadnienie
WaEr(')a”t Srednia dla schematéw zawierajacych CIS+PAX i TOP+PAX -
Efektywnos¢ terapii Wariant Efektywnos¢ schematow zawierajacych CIS+PAX
E1 Dane dotyczace
efektywnosci z analizy
WaE”za”t Efektywnos¢ schematéw zawierajacych TOP+PAX ekonomicznej

4.2. Wyniki analizy wrazliwosci

Tabela 79.
Wyniki analizy wrazliwosci JJJll perspektywa ptatnika publicznego

Catkowite wydatki inkrementalne

Wariant
2016 2017 2018
Analiza podstawowa _ _ _
Wariant A1 _ _ _
Wariant A2 _ _ _
Wariant B1 _ _ _
Wariant B2 _ _ _
Wariant C1 [ ] [ I
Wariant C2 _ _ _
Wariant D1 _ _ _
Wariant D2 _ _ _
Wariant E1 _ _ _
Wariant E2 _ _ _
Tabela 80.

Wyniki analizy wrazliwosci JJJll perspektywa ptatnika publicznego i pacjentéow?

Catkowite wydatki inkrementalne

Wariant
2016 2017 2018
Analiza podstawowa [ [ ] [ ]
Wariant A1 _ _ _
Wariant A2 [ ] [ ] I
Wariant B1 _ _ _
Wariant B2 [ ] [ ] [
Wariant C1 _ _ _
Wariant C2 _ _ _
Wariant D1 _ _ _
Wariant D2 [ ] [ I
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Analiza wptywu na budzet. Avastin ® (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem w leczeniu dorostych pacjentek z

przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy.

Catkowite wydatki inkrementalne

Wariant
2016 2017 2018
Wariant E1 I I I
Wariant E2 I I I

4.3. Wyniki analizy wrazliwosci I

Tabela 81.
Wyniki analizy wrazliwosci Il perspektywa piatnika publicznego

Catkowite wydatki inkrementalne

Wariant
2016 2017 2018
Analiza podstawowa _ _ _
Wariant A1 [ ] [ ] [
Wariant A2 _ _ _
Wariant B1 [ ] [ ] [
Wariant B2 _ _ _
Wariant C1 _ _ _
Wariant C2 [ ] [ ] [
Wariant D1 [ ] [ ] [
Wariant D2 [ ] [ ] [
Wariant E1 [ ] [ ] [
Wariant E2 _ _ _
Tabela 82.

Wyniki analizy wrazliwosci ]l rerspektywa ptatnika publicznego i pacjentow?

Catkowite wydatki inkrementalne

Wariant
2016 2017 2018
Analiza podstawowa [ [ ] [ ]
Wariant A1 _ _ _
Wariant A2 [ ] [ ] I
Wariant B1 [ ] [ ] [
Wariant B2 [ ] [ ] [
Wariant C1 _ _ _
Wariant C2 _ _ _
Wariant D1 _ _ _
Wariant D2 [ ] [ ] I
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Analiza wptywu na budzet. Avastin ® (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem w leczeniu dorostych pacjentek z

przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy.

Catkowite wydatki inkrementalne

Wariant
2016 2017 2018
Wariant E1 I ] I
Wariant E2 I ] I

4.4. Podsumowanie
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Analiza wptywu na budzet. Avastin ® (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem w leczeniu dorostych pacjentek z

przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy.

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 72



5.1.

5.2.

Analiza wptywu na budzet. Avastin ® (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem w leczeniu dorostych pacjentek z

przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy.

ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Finansowanie terapii bewacyzumabem wymagac bedzie zdefiniowania odrebnego programu lekowego.
Takie rozwigzanie legislacyjne nie wydaje sie jednak mie¢ istothego wptywu na organizacje swiadczen

zdrowotnych na poziomie swiadczeniodawcow.

Bewacyzumab podawany jest pacjentom w formie wlewu dozylnego. Bewacyzumab bedzie skojarzony
z obecnie stosowanymi schematami chemioterapii. Ponadto, aktualnie lek ten jest stosowany w leczeniu
raka jajnika oraz raka jelita grubego. Wymogi dotyczace wyposazenia placéwek medycznych
(sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia dziatan
niepozgdanych nie zmienig sie w przypadku rozszerzenia kryteriéw refundacyjnych bewacyzumabu na

zaawansowanego raka szyjki macicy

Podjecie decyzji o finansowaniu bewacyzumabu w ramach programu lekowego ze $rodkéw publicznych
nie powinno spowodowac¢ istotnych konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz

ochrona zdrowia, dlatego nie przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu bewacyzumabu w ramach programu lekowego leczenia
zaawansowanego raka szyjki macicy zwiekszytoby spektrum terapeutyczne pacjentom z populacji

docelowe;.

Tabela 83.
Podsumowanie wynikoéw analizy aspektéw etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu bewacyzumabu ze srodkéw
publicznych

Aspekt Ocena

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikow analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty i efektywnosci réznia sie¢ w poszczegoéinych
podgrupach?

Grupy pacjentéw, ktore moga by¢ faworyzowane na

skutek zatlozen przyjetych w analizie ekonomicznej Brak zidentyfikowanych grup

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentéow o zblizonych Finansowanie technologii pozwoli zapewni¢ réowny dostep do

potrzebach do badanej technologii $wiadczen
Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb Aktualnie na rynku istniejg alternatywne sposoby
grup spotecznie uposledzonych postepowania u pacjentdéw z populacji docelowej analizy.
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Aspekt

Ocena

Odpowiedz na potrzeby oséb o najwiekszych potrzebach
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej
zadnej metody leczenia

Jednak zgodnie z zaleceniami m.in. SEOM 2015 do czasu
dodania do terapii bewacyzumabu, w chorobie
zaawansowane;j istniata niezaspokojona potrzeba medyczna
oraz, ze poprawe przezycia catkowitego, uzyskang za
pomoca bewacyzumabu, nalezy uznac¢ na klinicznie istotna.
Zgodnie z algorytmem do oceny warto$ci nowych lekéw
przeciwnowotworowych zaproponowany zostat przez Polskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej oraz Polskie Towarzystwo
Onkologiczne oraz wynikami badania GOG-240 wynikami
analizy ekonomicznej wydaje sig, ze bewacyzumab powinien
otrzymac kategorie A, swiadczaca o wysokiej wartosci
dodanej. Zgodnie ze wspomnianym algorytmem,
finansowanie ze $rodkéw publicznych leku majgcego
kategorie A powinny by¢ finansowane ze srodkéw
publicznych

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujagcymi regulacjami
prawnymi

Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujagcym
prawem.

Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cztowieka

Zblizona do alternatywnych technologii

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej
opieki medycznej

Uzupetnienie opcji terapeutycznych o nowg terapie moze
zwiekszy¢ satysfakcje z otrzymywanego leczenia.

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegoéinych
chorych

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentéw jest
niewielkie.

Mozliwos¢ stygmatyzacji chorych

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia

Mozliwos¢é wywotywania leku

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia

Mozliwos$é powodowania dylematow moralnych

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia

Mozliwos$¢ stwarzania probleméw dotyczacych ptci lub
rodzinnych

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia

Koniecznos¢ szczegélnego informowania lub
uzyskiwania zgody pacjenta na podanie leku

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrgpujacych
warunkoéw lub poufnosci przy podaniu leku

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu
decyzji o wyborze terapii

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji
pacjenta przy wyborze terapii

Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Celem analizy wplywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
$rodkow publicznych produktu leczniczego Avastin® (bewacyzumab) dodanego do chemioterapii w
leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym Ilub nawrotowym rakiem szyjki macicy (RSM)
niekwalifikujgcych sie do wytrzewienia lub radioterapii lub z pierwotnie przerzutowym (stadium IVB)
RSM, ze stopniem sprawnosci < 1 wg WHO, u ktérych czas od zastosowania wczesniejszej

chemoradioterapii byt nie krétszy niz 6 tyg., a w przypadku radioterapii nie krétszy niz 3 tyg.

Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz
z perspektywy wspolnej ptatnika i pacjentdw przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki. Uwzgledniono

3-letni horyzont czasowy, poczawszy od 1 stycznia 2016 roku.

Rozwazono dwa scenariusze analizy: istniejgcy, w ktérym bewacyzumab nie jest finansowany ze
srodkéw publicznych w leczeniu zaawansowanego raka szyjki macicy, oraz nowy, w ktorym
bewacyzumab jest refundowany w ramach programu lekowego w populacji docelowej oraz dodawany

do obecnie stosowanych schematéw chemioterapii, poczawszy od 1 lipca 2016 roku.

Populacja docelowa niniejszej analizy obejmuje doroste pacjentki z przetrwatym lub nawrotowym rakiem
szyjki macicy (RSM) niekwalifikujgce sie do wytrzewienia lub radioterapii lub z pierwotnie przerzutowym
(stadium IVB) RSM, ze stopniem sprawnosci < 1 wg WHO, u ktérych czas od zastosowania
wczesniejszej chemoradioterapii byt nie krotszy niz 6 tyg., a w przypadku radioterapii nie krotszy niz 3

tyg.

Nie odnaleziono wiarygodnych danych epidemiologicznych na temat chorobowosci RSM w Polsce.
Oszacowania populacji docelowej dokonano przy zastosowaniu podejscia wielokierunkowego,
w ktorym jako gtdéwne zrodio danych wykorzystano Krajowy Rejestr Nowotworéw. Rozwazano trzy
warianty wyboru danych poczgtkowych: liczba zgonéw RSM z Krajowego Rejestru Nowotworéow
(wariant podstawowy), liczba nowych zachorowan na RSM z Krajowego Rejestru Nowotworéw (wariant
minimalny) oraz dane z raportu AOTM-RK-431-19/2014 (wariant maksymalny). W celu okreslenia
rozktadu stadiéw choroby oraz odsetkéw pacjentek z rakiem przetrwatym lub nawrotowym skorzystano
z danych epidemiologicznych. Odsetek pacjentek kwalifikujgcych sie do programu lekowego | EGzc
N Na podstawie
odnalezionych badan dla zaawansowanego raka szyjki macicy wyznaczono odsetek pacjentek ze

stanem ogoéinym WHO 0-1.

W scenariuszu istniejacym zatozono, ze wszystkie pacjentki z populacji docelowej leczone sg wytgcznie

chemioterapig. Rozpowszechnienie bewacyzumabu w populacji docelowej w scenariuszu nowym
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okreslono na podstawie dostepnych danych na temat stosowania bewacyzumabu w leczeniu
zaawansowanego raka jajnika, przy zastosowaniu wielokierunkowego podejscia w analizie dostepnych

danych.

Uwzgledniono ponadto dane dotyczace czasu trwania leczenia oraz przezycia catkowitego pacjentek,

zgodnie z metodykg przeprowadzonej analizy ekonomiczne;.

Na podstawie uzyskanych liczebnosci pacjentek leczonych w poszczegdlnych tygodniach horyzontu
analizy wyznaczono $rednig liczbe pacjentek leczonych w kazdym roku horyzontu czasowego analizy.
Dodatkowo wyznaczono catkowitg liczbe pacjentek leczonych w danym roku analizy, ktérg stanowig
wszystkie pacjentki populacji docelowej (pacjentki rozpoczynajgce leczenie) w danym roku oraz

pacjentki, ktére kontynuujg terapie rozpoczetg w latach poprzedzajgcych.

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty zwigzane z refundacjg lekéw, podaniem lekéw,
monitorowaniem pacjentek leczonych i przerywajgcych terapie oraz koszty leczenia zdarzen
niepozadanych. Sredni koszt chemioterapii oraz $rednie koszty podania lekéw okreslono na podstawie
czestosci stosowania poszczegdlnych schematéw chemioterapii [ . <os:ty
tygodniowe monitorowania pacjentek oraz koszty leczenia zdarzen niepozadanych wyznaczone zostaty
na podstawie analizy ekonomicznej. [ EGTcTNzGgGEGEGEEEEEEEEEEEEES
|

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkow catkowitych oraz z podziatem na

poszczegoine kategorie kosztowe, |

I Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. réznice miedzy
wydatkami w scenariuszu nowym i istniejgcym.

Wyniki
Populacja
Liczebnos¢ populacji docelowej okreslono na 701 w roku 2016, 694 w roku 2017 oraz 687 w roku 2018.

W scenariuszu istniejgcym wszystkie pacjentki leczone bedg chemioterapig. Srednia liczba leczonych
pacjentek w danym tygodniu analizy bedzie wynosié [} w roku 2016, ] w roku 2017 i i} w roku

2018. W scenariuszu nowym $rednia liczba pacjentek leczonych bewacyzumabem wyniesie ] w roku
2016, ] w roku 2017 i ] w roku 2018, a chemioterapig — odpowiednio | EEGNGz<zG_:

Catkowita liczba pacjentek leczonych, ktdre w danym roku analizy przyjety co najmniej jeden cykl
chemioterapii, w scenariuszu istniejacym, wynosié¢ bedzie || w roku 2016, | w roku 2017 i |}
w roku 2018 (pacjentki leczone wytgcznie chemioterapig). W przypadku pozytywnej decyzji o refundac;i
bewacyzumabu w leczeniu RSM, liczba pacjentek leczonych samg chemioterapig spadnie do - w

roku 2016, | w roku 2017 oraz ] w roku 2018, natomiast catkowita liczba pacjentek leczonych
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bewacyzumabem, ktdre w danym roku analizy przyjety co najmniej jedng dawke leku, wyniesie [, Il
i [l odpowiednio w latach 2016, 2017 i 2018.

Wydatki inkrementalne
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Catkowite wydatki ptatnika publicznego zwigzane z finansowaniem leczenia wedtug obecnie

Scenariusz nowy
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DYSKUSJA

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkow ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
$rodkow publicznych produktu leczniczego Avastin® (bewacyzumab) dodanego do chemioterapii w
leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym lub nawrotowym rakiem szyjki macicy (RSM)
niekwalifikujgcych sie do wytrzewienia lub radioterapii lub z pierwotnie przerzutowym (stadium 1VB)
RSM, ze stopniem sprawnosci < 1 wg WHO, u ktérych czas od zastosowania wczesniejszej

chemoradioterapii byt nie krotszy niz 6 tyg., a w przypadku radioterapii nie krétszy niz 3 tyg.

Nie odnaleziono wiarygodnych danych epidemiologicznych na temat chorobowos$ci RSM w Polsce.
Oszacowania populacji docelowej dokonano przy zastosowaniu podejscia wielokierunkowego,
w ktorym jako gtdéwne zrodio danych wykorzystano Krajowy Rejestr Nowotworéow. Rozwazano trzy
warianty wyboru danych poczatkowych: liczba zgonéw RSM z Krajowego Rejestru Nowotworéw
(wariant podstawowy), liczba nowych zachorowan na RSM z Krajowego Rejestru Nowotworéw (wariant

minimalny) oraz dane z raportu AOTM-RK-431-19/2014 (wariant maksymainy).

Na podstawie danych KRN mozna stwierdzi¢, iz liczba zgondw i zachorowan na RSM w latach 1999—
2018 stabilizuje sie. Dodatkowo stuszne wydaje sie zatozenie, ze zgon pacjentek nastepuje
w zaawansowanym stadium choroby. Z uwagi na to oraz ze wzgledu na stabilizacje liczby zachorowan
na RSM i zgonéw z powodu RSM wedtug danych KRN, nastepuje zatem swoista wymiana — na miejsce
zmartych pacjentek z zaawansowanym RSM pojawia sie taka sama liczba pacjentek z RSM
bezposrednio po nawrocie choroby, niepowodzeniu wczesniejszej terapii lub z noworozpoznanym
rakiem przerzutowym. Przyjecie liczebnosci pacjentek z zaawansowanym rakiem szyjki macicy rownej

liczbie zgonéw z powodu RSM wydaje sie zatem zasadne.

Poréwnujagc liczebnos¢ populacji docelowej oszacowang na podstawie powyzszych zatozen
z oszacowaniami ekspertow z Rekomendacji Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego, mozna
wnioskowacé, ze okreslona populacja w niniejszej analizie wydaje sie przeszacowana. W konsekwenciji
wydatki zwigzane z refundacjg bewacyzumabu w rzeczywisto$ci prawdopodobnie bedg nizsze niz

wyznaczone w ramach niniejszej analizy.

Rozpowszechnienie bewacyzumabu w populacji docelowej w scenariuszu nowym okreslono na
podstawie dostepnych danych dla raka jajnika. W ramach proponowanego programu lekowego dla RSM
leczenie ma obejmowac¢ pacjentki w stanie zaawansowanym, podobne kryterium wystepuje w obecnie
obowigzujgcym programie leczenia raka jajnika. Dodatkowo inne kryteria kwalifikacji sg zblizone, jak na
przykfad: wymagany stan sprawnosci ogoélnej w stopniach 0-1, podobne wymagania dotyczace wynikow
badania morfologii krwi z rozmazem, wskaznikéw koagulogicznych oraz wskaznikéw czynnosci nerek i
watroby, a takze nieobecnos¢ przeciwwskazan do zastosowania bewacyzumabu. Nalezy zauwazyc, iz
oszacowania dotyczg tego samego leku wprowadzonego do zblizonej jednostki chorobowej przy

analogicznym systemie finansowania i kryteriach programowych. Mozna wiec z duzym
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prawdopodobienstwem stwierdzi€, iz rozpowszechnienie bewacyzumabu w ocenianym wskazaniu po
wydaniu pozytywnej decyzji o jego finansowaniu bedzie podobne do jego rozpowszechnienia wsrod

pacjentow z zaawansowanym rakiem jajnika.

W analizie jako koszt chemioterapii przyjeto sredni koszt poszczegélnych schematéw wazony
czestoscig ich stosowania [ EGTGNGEEEEEEEEEEEEEE. ' sccnariuszu nowym
bewacyzumab bedzie dodawany do obecnie stosowanej chemioterapii. Zastosowanie srednich kosztow
jest réwnoznaczne z przyjeciem rownomiernego zastepowania poszczegoélnych schematow
chemioterapii przez terapie bewacyzumabem. Sposob wyboru schematéw, z ktérymi bewacyzumab
bedzie kojarzony, jak potwierdzity wyniki analizy wrazliwosci, ma marginalny wptyw na wyniki

inkrementalne analizy.

Analize opracowano w 3-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze bewacyzumab bedzie
finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na
zaawansowanego raka szyjki macicy”, poczawszy od 1 lipca 2016 roku. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien by¢ wystarczajgcy do ustalenia rGwnowagi na
rynku lub obejmowaé co najmniej pierwsze 2 lata od daty rozpoczecia finansowania danej technologii
medycznej ze Srodkoéw publicznych. Dodatkowo, zgodnie z ustawa refundacyjng z dnia 12 maja 2011
roku, pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata. Zgodnie z wynikami analizy wptywu na
budzet widoczna jest stabilizacja liczby pacjentek leczonych w latach 2017-2018, przyjety horyzont

czasowy jest zatem wystarczajgcy.

Polska posiada jeden z najnizszych odsetkéw 5-letnich przezy¢ wzglednych wsroéd pacjentek z RSM
(ok. 54%) w stosunku do krajow europejskich (ok. 67%). Wprowadzenie finansowania bewacyzumabu
w ramach programu lekowego rozszerza spektrum dostepnych opcji terapeutycznych pacjentkom
z zaawansowanym RSM oraz oferuje terapie o wyzszej skutecznosci w poréwnaniu z obecnie

stosowanymi interwencjami.

Bewacyzumabu podlegat ocenie przez Cancer Drug Fund i aktualnie w Wielkiej Brytanii jest
finansowany ze srodkéw publicznych. Przy ocenie zasadnosci finansowania preparatu brano pod
uwage: wptyw na PFS, OS i jakos$¢ zycia, a takze stopien zaspokajania niezaspokojonych dotad potrzeb
medycznych, jak réwniez site dowoddéw naukowych (liczba i wiarygodnos¢ badan) oraz koszt terapii.
Podobny do stosowanego przez NHS algorytm do oceny wartosci nowych lekow
przeciwnowotworowych zaproponowany zostat przez Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej oraz
Polskie Towarzystwo Onkologiczne. Zgodnie z wynikami badania GOG 240 oraz wynikami analizy
ekonomicznej wydaje sie, ze bewacyzumab powinien otrzymaé kategorie A, swiadczgcg o wysokiej
wartosci dodanej. Zgodnie ze wspomnianym algorytmem, leki majgce kategorie A powinny by¢

finansowane ze srodkéw publicznych. [1]
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8. OGRANICZENIA

Nie odnaleziono wiarygodnych danych epidemiologicznych dotyczacych chorobowosci raka szyjki
macicy w Polsce. Liczebnos¢ populacji docelowej okreslono na podstawie liczby zgondéw z powodu
raka szyjki macicy z Krajowego Rejestru Nowotworéw. Zgodnie z danymi podanymi
w Rekomendacjach Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego, oszacowana liczebnos¢ populacii

docelowej moze by¢ zawyzona.

Nie odnaleziono wiarygodnych danych polskich prezentujgcych rozktad stadiow RSM oraz odsetek
pacjentek z RSM z rakiem przetrwatlym oraz odsetek pacjentek z rakiem nawrotowym ze wzgledu
na stadia RSM w populacji polskiej. Z tego wzgledu skorzystano z wieloosrodkowego badania Quinn

2006, w ktorym pacjentki z Polski stanowity tylko niewielki odsetek.

W analizie przyjeto $redni koszt wszystkich schematdéw chemioterapii stosowanych w leczeniu
przetrwatego, nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy, natomiast efektywnos¢ jako
$rednig dla schematéw zawierajacych CIS+PAX oraz TOP+PAX z badania GOG 240. Ze wzgledu
na to, iz w scenariuszu nowym bewacyzumab dodawany jest do schematéw chemioterapii ze
scenariusza istniejgcego, sposob okreslenia kosztu chemioterapii ma marginalny wptyw na wyniki

inkrementalne analizy, co potwierdzajg wyniki analizy wrazliwosci.
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11.

Analiza wptywu na budzet. Avastin ® (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem w leczeniu dorostych pacjentek z

przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy.

ZESTAWIENIE WERYFIFACYJNE ANALIZY ZE WZGLEDU NA
MINIMALNE WYMAGANIA MINISTERSTWA ZDROWIA

Tabela 84.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy wptywu na
budzet

Wymaganie

Rozdziat

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

Ceny, poziom i spos6b finansowania
zgodne z obwieszczeniem Ministra
Zdrowia obowigzujgcym w lutym 2016
roku (Rozdz. 2.10.1)

§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:

1.

Oszacowanie rocznej liczebnosci populaciji:

a. Obejmujgcej wszystkich pacjentow, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana

b.  Docelowej, wskazanej we wniosku,

c. W ktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana,

Rozdz. 2.5

oszacowanie rocznej liczebno$ci populacji, w ktérej wnioskowana technologia
bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacjg (...)

Rozdz. 2.6, 3.1

oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentéow w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegodlnieniem sktadowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuije;

Rozdz. 3.2

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

Rozdz. 3.2

ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegdlnieniem sktadowej
wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja (...)

Rozdz. 3.3

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

Rozdz. 3.4

minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...)

Rozdz. 3.1

zestawienie tabelaryczne warto$ci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan
(...) oraz prognoz (...)

Rozdz. 2

wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...)
oraz prognoz (...), w szczegolnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu,

Rozdz. 2

10.

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

Zatgcznik do analizy
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Wymaganie

Rozdziat

§6.2

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

Rozdz. 2.4, 3

§6.3

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

Analiza zostata przeprowadzona na
podstawie oszacowan liczby pacjentéw
(Rozdz. 2.5)

§6.5

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

nie dotyczy

§6.6

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg kwalifikacje do wspdlne;j,
istniejacej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodow
spetnienia kryteriow, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa
w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy

Rozdz. 1.6

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

13. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacji;

Rozdz.9
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12.

12.1.

Analiza wptywu na budzet. Avastin ® (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem w leczeniu dorostych pacjentek z

przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy.

ANEKS

Epidemiologia RSM

Ocena skali chorobowosci i zapadalnosci na raka szyjki macicy w Polsce przeprowadzona zostata
w oparciu o systematyczne przeszukanie baz informacji medycznej. Przeszukane zostaty bazy PubMed
(w tym MEDLINE) [23] oraz baza Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL) [24]. Wykorzystane strategie
wyszukiwania przedstawiono ponizej (Tabela 85, Tabela 86). Dodatkowo dokonano

niesystematycznego przeszukania sieci Internet.

Tabela 85.

Strategia wyszukiwania danych epidemiologicznych - Pubmed
Lp. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#1 “uterine cervical neoplasms’[mesh] 63 409

(cervix AND (ostium OR uteri OR uterina OR uterus OR uterine OR uterine) OR "labium
#2 anterius ostii uteri" OR "labium posterius ostii uteri" OR uterine cervix factor OR (uterus 51985
and (cervix OR ostium)))

#3 cervical 445018
#4 #2 OR #3 457 783
#5 cancer OR neoplasm OR carcinoma OR neoplasms OR cancers OR carcinomas 3323 427
#6 #4 AND #5 204 211
#7 #1 OR #6 204 211
48 prevalence or morbidity or abunqancg or incidence or registry or epidemiology or 2910 962
epidemiol* or burden
#9 #7 AND #8 51213
#10 Poland OR Polish 287 730
#11 #9 AND #10 695
Data przeszukania: 3 lutego 2016
Tabela 86.
Strategia wyszukiwania danych epidemiologicznych — Gtéwna Biblioteka Lekarska
Numer zapytania Tres¢ zapytania Liczba rekordow
#1 NOWOTWORY SZYJKI MACICY - EPIDEMIOLOGIA 114

Data przeszukania: 3 lutego 2016

12.1.1. Chorobowos¢

W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono dwa badania - Lutz 2003 [45] oraz
Micheli 2002, [46] w ktérych bezposrednio raportowano chorobowos$¢ raka szyjki macicy w Polsce. Obie

publikacje prezentujg wyniki projektu EUROPREVAL, ktéry zbiera dane na temat chorobowosci
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nowotwordéw z 17 krajéw europejskich, w tym z Polski. Dane pochodzity z dwdch polskich rejestrow —
krakowskiego oraz warszawskiego i bylty aktualne na dzien 31 grudnia 1992 roku. W publikacji Lutz 2003
[45] przedstawiono chorobowos¢ 15-letnig dla grup wiekowych 0-44, 45-64, 65+ oraz dla wszystkich
grup wiekowych wspdlnie. Chorobowos¢ 15-letnia oznacza liczbe zyjgcych pacjentek z RSM,
zdiagnozowanych w ciggu ostatnich 15 lat. W badaniu Micheli 2002 [46] zaprezentowano chorobowos¢
w zaleznosci od czasu od diagnozy oraz chorobowos$¢ standaryzowang wiekiem (na podstawie danych
swiatowych). Dane odnalezione w wymienionych publikacjach przedstawiono w ponizszych tabelach
(Tabela 87,Tabela 88).

Tabela 87.
Chorobowos¢ raportowana w badaniu Lutz 2003
Przedziat wiekowy Chorobowos¢ 15-letnia na 100 tys.
0-44 55,0
45-64 350,5
65+ 273,6
Ogolnie 164,6
Tabela 88.
Chorobowos¢ raportowana w badaniu Micheli 2002
Czas od diagnozy (lata) Chorobowos¢ na 100 tys.
2 36,8
5 71,4
10 122,3
15 164,6
Srednia chorobowosé 106.7

standaryzowana wiekiem

Dodatkowo odnaleziono 10 publikacji (Boron 2002 [47], Chosia 2002 [48], Chosia 2003 [49],
Dostatnia 2003 [50], Gottwald 2002 [51], Kazanowska 1973 [52], Ktyszejko 1998 [53], Malarewicz 1997
[54], Mierzwa 2005 [55], Rekosz 1997 [56]), ktére raportowaly wyniki badan skriningowych
(przesiewowych) raka szyjki macicy wroznych regionach Polski. Na podstawie liczby
przeprowadzonych badan w kierunku RSM i liczbie zdiagnozowanych RSM oszacowano chorobowo$¢

w réznych regionach Polski. Otrzymane wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 89).

Tabela 89.
Chorobowosci oszacowane na podstawie odnalezionych badan skriningowych

Chorobowos¢ na 100

Badanie Ligzba SEREIT Okres badan Region 95
profilaktycznych
Rak® Rak inwazyjny
Boron 2002 [47] 3692 2000-2001 powiat Pisz 135,44 54,2
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Liczba badan

Chorobowos¢ na 100

tys.

Badanie 2 Okres badan Region
profilaktycznych
Rak® Rak inwazyjny
. g woj. _
Chosia 2002 [48] 4863 XU 1999-X11 2000 ooyt rskie 166,0
Chosia 2003 [49] 105 750 2001-2003 WO- . - 22,7
zachodniopomorskie

Dostatnia 2003 [50] 987 1996 gmina Chocz 304,0 -
Gottwald 2002 [51] 5000 i 22000(%'31 Xl region 16dzki 120,0 60,0
Kaza"°[‘g’zs]ka 1973 319 836 1966-1968 woj. biatostockie 117,6 -
Ktyszejko 1998 [53] 53 738 1985-1997 region Patuk 134,0 109,8

Ma'a'e[‘g’:]’z 1997 339 251 1982-1996 Kielce - 58,7
Mierzwa 2005 [55] 33415 2001-2004 woj. kujawsko- 71,8 32,9

pomorskie
Rekosz 1997 [56] 48 786 lata 90. Warszawa - 59,4

a) w tym rak przedinwazyjny

Odnaleziono réwniez raport AOTMIT dotyczacy raka szyjki macicy, [15] w ktérym autorzy podaja, ze

w 2014 roku byto 5689 kobiet chorych na RSM. Zauwazono, iz podane w raporcie wartosci stanowig

dwukrotnosé liczby nowych zachorowan na RSM w danym roku z Krajowego Rejestru Nowotworow.

Dane z raportu AOTM przedstawiono w tabeli (Tabela 90). Oprocz tych wartosci autorzy nie podajg

innego zrédta dotyczgcego liczby pacjentek z RSM w Polsce. Wskazuje to na ograniczong dostepnosc¢

danych dotyczgcg chorobowosci RSM w Polsce.

Tabela 90.

Liczba chorych na RSM z raportu AOTM

Rok Liczba chorych
2001 7208
2002 7220
2003 6878
2004 6690
2005 6531
2006 6452
2007 6862
2008 6540
2009 6204
2010 6156
2011 5936
2012 5918
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Rok Liczba chorych
2013 5803
2014 5689

W ramach niesystematycznego przeszukania odnaleziono dwa badania Didkowska 2011 [57]

i Wojciechowska 2014 [58], ktore raportujg 5-letnig chorobowos¢ na poziomie 11 863 oraz 17 675

odpowiednio. Natomiast w rejestrach EUCAN [59] i GLOBOCAN [60] odnaleziono informacje o wartosci

10 846 tej liczebnosci. Rejestry te podajg réwniez chorobowos¢ 1-roczng oraz 3-letnig. Publikacja

Wojciechowska 2014 raportuje ponadto chorobowos$¢ 10-letnig. Chorobowosé 1-roczna, 3-, 5- lub 10-

letnia oznacza liczbe zyjgcych pacjentek z RSM, zdiagnozowanych w ciggu ostatniego roku, 3, 5i 10

lat (odpowiednio). Dane otrzymane z powyzszych trzech zrédet zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 91).

Tabela 91.

Chorobowosci z badan Didkowska 2011, Wojciechowska 2014 oraz z rejestrow EUCAN i GLOBOCAN

Zrédto danych

Chorobowosé¢ 1-

Chorobowos¢ 3-

Chorobowos¢ 5-

Chorobowosé 10-

roczna letnia letnia
EUCAN,
GLOBOCAN 2971 7497 -
Didkowska 2011 - - -
Wojciechowska ) ) 17675

2014

Na podstawie wyznaczonych wspétczynnikdw chorobowosci oraz przy wykorzystaniu danych GUS

dotyczacych liczby dorostych kobiet w Polsce w 2015 roku [61], wyznaczono liczbe chorych na RSM

w Polsce. Uzyskane wartosci zestawiono z innymi odnalezionymi danymi dotyczgcymi liczby pacjentek

z RSM (Tabela 92).

Tabela 92.

Liczba pacjentek z rakiem szyjki macicy w Polsce okreslona na podstawie chorobowosci z odnalezionych badan

Liczba chorych

Badanie Uwagi
Rak ogétem Rak inwazyjny
P Badanie skriningowe, powiat
Boron 2002 [47] 22 318 8 927 Pisz
. Badanie skriningowe, woj.
Chosia 2002 [48] - 27 364 zachodniopo?norskie J
. Badanie skriningowe, woj.
Chosia 2003 [49] ) 3740 zachodniopor%orskie J
. Badanie skriningowe, gmina
Dostatnia 2003 [50] 50 089 - Chocz
Gottwald 2002 [51] 19775 9888 Badanie Sk;g”d'gﬁ’iowe* region
Kazanowska 1973 [52] 19373 - Badanie skriningowe, woj.

biatostocki
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Liczba chorych
Badanie Uwagi
Rak ogotem Rak inwazyjny

Badanie skriningowe, region

Klyszejko 1998 [53] 22 080 18 093 A

Na podstawie wspétczynn ka
chorobowosci 15-letniej, dane

Lutz 2003 [45] - 27125 dla 6,2% populacii Polski
(Krakéw i Warszawa)
Malarewicz 1997 [54] - 9667 Badanie skrinngowe, region
Micheli 2002 [46] ; 17 583 Chorobowos¢ standaryzowana
wiekiem populacji Swiatowej
. Badanie skriningowe, woj.
Mierzwa 2005 [55] 11 836 5425 kujawsko-pomorskie
Rekosz 1997 [56] ) 979 Badanie skriningowe,
Warszawa
Raport AOTM [15] ) 5689 Liczba pacjentek z RSM w
Polsce
Didkowska 2011 [57] - 11 863 Chorobowos$¢ 5-letnia
W°’°'e°h[g§;s"a 2014 : 17 675 Chorobowos¢ 10-letnia
EUCAN [59], - 10 846 Chorobowos¢ 5-letnia

GLOBOCAN [60]

Liczba chorych na raka szyjki macicy z uwzglednieniem formy przedinwazyjnej szacowana jest od
11 836 do 50 089. Obserwuje sie zatem duzg rozbiezno$¢ pomiedzy poszczegdlnymi zrodtami danych.
Najwiekszg chorobowos¢ wynika z badania Dostatnia 2003, dane te wydaja sie jednak mato wiarygodne
ze wzgledu na stosunkowo niewielkg probke pacjentek biorgcg udziat w badaniu (987 kobiet). Liczba
chorych na podstawie badania Mierzwa 2005 wydaje sie stosunkowo niska w poréwnaniu z wynikami
innych publikacji. Pozostate wartosci otrzymane z badan odnosnie do liczby chorych na raka ogétem

wydajg sie spdjne.
Liczba chorych na inwazyjng posta¢ RSM wynosi zgodnie z odnalezionymi zrédtami od 3740 do 27 364.

Liczebnosci chorych na RSM okreslone na podstawie chorobowosci 5-, 10- i 15-letnich raportowanych
w badaniach Lutz 2003, Didkowska 2011, Wojciechowska 2014 oraz rejestrach EUCAN i GLOBOCAN
poréwnano z danymi Krajowego Rejestru Nowotwordw dotyczgcymi nowych zachorowan oraz zgonow.
[4] Uproszczone kalkulacje polegajace na wyznaczeniu catkowitej liczby pacjentek zdiagnozowanych w
danym przedziale czasowym oraz catkowitej liczby zgonéw z powodu RSM w tym samym przedziale
wskazujg, ze powyzsze warto$ci sg znacznie przeszacowane. Jedng z przyczyn tego przeszacowania
moze byé uwzglednienie w raportowanych wartosciach pacjentek, ktére zachorowaty w podanym
przedziale czasowym, ale zostaty wyleczone. Nie stanowig one juz populacji pacjentek z RSM i
zawyzajg dane o chorobowosci. Ponadto nalezy zauwazy¢, ze badanie Lutz 2003 opiera sie tylko na

dwadch regionalnych rejestrach — krakowskim i warszawskim, co moze nie mie¢ przetozenia na populacje
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0golng Polski. Z tych powodow badania Lutz 2003, Didkowska 2011, Wojciechowska 2014 oraz rejestry
EUCAN i GLOBOCAN nie zostaly uznane za wiarygodne zrédto danych o chorobowosci RSM.

Dane z badania Micheli 2002 dotyczag tych samych pacjentek, ktdre zostaty przedstawione w badaniu
Lutz 2003. Dodatkowo oszacowana chorobowo$¢ jest standaryzowana wiekiem populacji Swiatowej, co
jest nieadekwatne dla polskiej populacji. Dlatego badanie Micheli 2002 nie zostatlo wykorzystane

w dalszej analizie.

W przypadku danych z badan skriningowych istnieje mozliwo$¢ dezaktualizacji danych. Ponadto
ograniczajg sie one tylko do konkretnych regionéw Polski, a chorobowosci sg oszacowane na podstawie
liczby wykrytych RSM wsrod kobiet zgtaszajgcych sie na badania profilaktyczne. Dodatkowo ich
metodologia moze by¢ rozna. Te wszystkie czynniki przekifadajg sie na znaczng rozbieznos¢ w
raportowanych danych. Na podstawie powyzszych argumentéw wyniki badan skriningowych réwniez

nie zostaty uwzglednione w dalszej analizie.

Nie odnaleziono zatem wiarygodnych danych epidemiologicznych, ktére mogtyby by¢ uwzglednione

w niniejszej analizie.

Do wyznaczenia populacji docelowej wykorzystano tylko dane z raportu AOTMIT [15] okreslone na
podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotwordw (por. rozdz. 2.5). Raport ten nie wskazuje innych

wiarygodnych zrédet dotyczgcych chorobowosci RSM w Polsce.

12.1.2. Zapadalnos¢

Gtéwnym zrédiem zapadalnosci na RSM w odnalezionych w przeszukaniu badaniach byt Krajowy
Rejestr Nowotworéw (KRN) [4]. Innymi zrédtami byty regionalne rejestry nowotworéw. Ze wzgledu na
mozliwe réznice w zbieraniu danych przez poszczegolne rejestry regionalne oraz fakt, iz obecnie gtéwng
bazg danych gromadzacg dane na temat nowotworéw w Polsce jest Krajowy Rejestr Nowotworow,
zdecydowano sie na przedstawienie tylko danych dostepnych bezposrednio na stronie internetowej
KRN (Tabela 93).

Tabela 93.
Zapadalnos¢ na RSM w latach 1999-2013 na podstawie danych z KRN

LT T Wspotczynnik

Liczba Surowy wspoétczynnik standaryzowany .

el zachorowan zachorowan (Standaryzacja: Populacja standaryzowany R
Rr Populacja Europy)
Swiata)

1999 3565 17,95 13,27 17,32

2000 3777 19,01 13,83 18,17

2001 3604 18,14 13,15 17,19

2002 3610 18,31 13,17 17,24

2003 3439 17,45 12,35 16,23
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LT LS Wspotczynnik

ik zach:gfg\?vaﬁ Suro:vgcnl:fg’tzzﬁynnik (Stansdt::lyiz:}j{:\?gzgzlacja standargzowany HECTEEG R
$wiata) opulacja Europy)
2004 3 345 16,98 11,86 15,59
2005 3263 16,56 11,53 15,13
2006 3226 16,38 11,26 14,80
2007 3431 17,42 11,83 15,65
2008 3270 16,59 11,24 14,77
2009 3102 15,72 10,52 13,89
2010 3078 15,49 10,27 13,58
2011 2 968 14,93 9,76 12,91
2012 2783 14,00 8,90 11,81
2013 2909 14,64 9,28 12,29

Dodatkowo przedstawiono dane z nastepujacych rejestréw i baz danych:

e bazy EUCAN European Cancer Observatory (ECO) [59] — w bazie znajdujg sie informacje
dotyczace zapadalnosci, Smiertelnosci oraz chorobowosci zwigzane z nowotworami z 40 panstw
z Europy, w tym Polski. Dane prezentowane dla roku 2012.

e GLOBOCAN - projekt WHO maijacy na celu oszacowanie $wiatowej zapadalnosci, $miertelnosci
oraz chorobowosci zwigzanych z nowotworami. [60]

e Cancer Incidence in Five Continents Annual Dataset (Cl5plus) [62] — rejestr majgcy na celu
udostepnienie porownywalnych danych dotyczgcych zapadalnosci na nowotwory z mozliwie

najwiekszej liczby regionow swiata.

W ponizszych tabelach zebrano dane z dostepnych baz i rejestréw (Tabela 94, Tabela 95).

Eiﬂ:lilcgng}czqce zachorowan na RSM w Polsce na podstawie bazy EUCAN i projektu GLOBOCAN
Zrédto Rok Liczba zachorowan Wspotczynnik zachorowan Uwagi
EUCAN 2012 3513 15,3 Standaryzowany wiekiem (Europa)
GLOBOCAN 2012 3513 12,2 Standaryzowany wiekiem (Swiat)
Tabela 95.
Dane dotyczace zachorowan na RSM w réznych rejonach Polski na podstawie rejestru Cl5plus
Region Data Liczba zachorowan Wspotczynnik zachorowan
Krakéw Czerwiec 2003 333 13,9
Kielce Lipiec 2003 578 12,1
Dolny Slask Lipiec 2003 1418 12,6
Podkarpacie Lipiec 2003 799 11,1
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12.1.3. Smiertelnosé

Podobnie jak w przypadku zachorowalnosci na RSM, w odnalezionych badaniach, dane o $miertelnosci
pochodzity z Krajowego Rejestru Nowotworéw [4], dlatego zdecydowano sie przedstawi¢ dane

bezposrednio z tego rejestru (Tabela 96).

Tabela 96.
Dane na temat $miertelnosci pacjentek z RSM w Polsce w latach 1999-2013 wedtug Krajowego Rejestru Nowotworéw
. . . Wspotczynnik Wspétczynnik
Rok zL'g:gsv Surowg;wgﬁg::zynmk standaryzowany (Standaryzacja: standaryzowany (Standaryzacja:
g g Populacja Swiata) Populacja Europy)
1999 1859 9,36 6,38 8,74
2000 1987 10,00 6,78 9,26
2001 1826 9,19 6,04 8,26
2002 1855 9,41 6,16 8,41
2003 1825 9,26 5,99 8,22
2004 1819 9,23 5,93 8,09
2005 1796 9,12 5,68 7,81
2006 1824 9,26 5,64 7,81
2007 1907 9,68 5,86 8,10
2008 1745 8,85 5,29 7,31
2009 1748 8,86 5,28 7,29
2010 1735 8,73 5,13 7,10
2011 1656 8,33 4,84 6,70
2012 1669 8,39 4,83 6,67
2013 1669 8,40 4,63 6,46

Odnaleziono réwniez baze WHO Cancer Mortality Database (WHO CMD). [63] Baza ta zawiera wybrane
statystyki dotyczace $miertelnosci zwigzanej z nowotworami, wyodrebnione z bazy danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO). Dane dla Polski prezentowane w tej bazie danych dla lat 1959-2013

przedstawiono ponizej (Tabela 97).

;Zl;?;v?l7§owodu RSM w latach 1959-2013 w Polsce na podstawie danych WHO Mortality Database
Rok Liczba zgonéw Surowy wspoétczynnik zgonéw Wspoétczynnik standaryzowany wiekiem
1959 506 34 3,3
1960 573 3,7 3,6
1961 640 4.1 3,9

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 98



Analiza wptywu na budzet. Avastin ® (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem w leczeniu dorostych pacjentek z

przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy.

Rok Liczba zgonéow Surowy wspétczynnik zgonow Wspoétczynnik standaryzowany wiekiem
1962 792 5,1 4,8
1963 1050 6,6 6,2
1964 1279 8,0 7.4
1965 1370 8,5 7.8
1966 1412 8,7 8,0
1967 1537 9,4 8,4
1968 1569 9,5 8,4
1969 1644 9,9 8,7
1970 1697 10,1 8,8
1971 1859 11,0 9,4
1972 1898 11,1 9,4
1973 1889 11,0 9,2
1974 1838 10,6 8,7
1975 1849 10,6 8,7
1976 1823 10,4 8,5
1977 2035 11,5 9,3
1978 1914 10,7 8,5
1979 1925 10,6 8,4
1980 1997 10,9 8,7
1981 1925 10,4 8,3
1982 1913 10,3 8,1
1983 1946 10,4 8,1
1984 2069 10,9 8,5
1985 2028 10,6 8,3
1986 1973 10,3 8,0
1987 2026 10,5 8,3
1988 2063 10,6 8,1
1989 2020 10,4 8,0
1990 1981 10,1 7,7
1991 2070 10,5 7.9
1992 1997 10,1 7,6
1993 2028 10,3 7,5
1994 2032 10,3 7,5
1995 1992 10,1 7,2
1996 2025 10,2 7,2
1997 bd bd bd
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Rok Liczba zgonéow Surowy wspétczynnik zgonow Wspoétczynnik standaryzowany wiekiem
1998 bd bd bd
1999 1859 9,4 6,4
2000 1987 10,1 6,8
2001 1826 9,2 6,1
2002 1855 9,4 6,2
2003 1825 9,2 6,0
2004 1819 9,2 5,9
2005 1796 9,1 57
2006 1824 9,2 5,6
2007 1907 9,7 5,8
2008 1745 8,8 53
2009 1748 8,9 53
2010 1735 8,8 52
2011 1656 8,4 4,9
2012 1669 8,4 4,9
2013 1669 8,4 4,7

Dodatkowo zaprezentowano dane z baz EUCAN [59] i GLOBOCAN [60] (Tabela 98).

Biﬂ:lilgtsy;czqce zgonoéw z powodu RSM w Polsce na podstawie bazy EUCAN i projektu GLOBOCAN
Zrédto Rok Liczba zgonow Wspétczynnik umieralnosci Uwagi
EUCAN 2012 1858 7,4 Standaryzowany wiekiem (Europa)
GLOBOCAN 2012 1858 5,4 Standaryzowany wiekiem (Swiat)

12.1.4. Przezycie wzgledne pacjentek z RSM

W ramach przeprowadzonego przegladu literatury poszukiwano rowniez danych dotyczgcych przezycia
pacjentek z RSM. Czes¢ badan prezentowata dane z rejestru European Cancer Registry (EUROCARE).
[64] W rejestrze tym zestawiono dane dotyczace pacjentow z nowotworem z 23 panstw europejskich,
w tym z Polski. Analiza przezycia obejmuje dane z trzech okresow: 1990-1994, 1995-1999 oraz 2000—
2007. Dane bezposrednio z rejestru EUROCARE przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 99).
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Tabela 99.
5-letnie przezycia wzgledne raportowane w bazie EUROCARE
Zrédio Okre§ Li_czba’ Dane Przezycie
badania pacjentow wzgledne
2000-2007 1408 standaryzowane 5-letnie przezycie wzgledne 53,63 %
EUROCARE-
5 2000-2007 1408 niestandaryzowane 5-letnie przezycie 5518 %
wzgledne
1995-1999 1448 standaryzowane 5-letnie przezycie wzgledne 51,49 %
EUROCARE-
4 1995-1999 1448 niestandaryzowane 5-letnie przezycie 53.33 %
wzgledne
EURO:;CARE' 1990-1994 1537 5-letnie przezycie wzgledne 49,00 %

W ramach przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 12 publikacji raportujgcych przezycie

(wzgledne lub obserwowane) wsréd pacjentek z rakiem szyjki macicy w Polsce na podstawie lokalnych
rejestrow (Allemani 2015 [65], Bielska-Lasota 2004 [66], Bielska-Lasota 2005 [67], Bielska-Lasota 2007
[68], Dryl 2012 [69], Gadomska 1976 [70], G6zdz 2011 [71], Jonska-Gmyrek 2010 [72], Pawlega 1983
[73], Pawlega 1984 [74], Pawlega 1986 [75], Pawlega 1990 [76]). Zebrane dane z powyzszych badan

przedstawiono w tabeli (Tabela 100). W przypadku raportowania w badaniu przezycia obserwowanego

i wzglednego prezentowano tylko przezycie wzgledne.

Tabela 100.
Przezycia wzgledne raportowane w odnalezionych badaniach
Badanie Okres' Zrédto Liczba pacjentéow Rodzaj danych WSK?ZH.' S
badania przezycia
1995- 0
1999 50,0%
. Lokalne rejestry nowotworow 5-letnie
AIIem[2r515 2015 22%%2: (Wie kopolska, Podkarpacie, 39 367 standaryzowane 51,7%
Dolny Slask, Kielce) oraz KRN przezycie
2005- o
2009 53,0%
Bielska-Lasota . . . . Lo
1990- Rejestry nowotworow w Kielcach, 5-letnie przezycie o
2004 [[%‘;]]’ 2005 4996 Opolu | Warszawie 1386 wzgledne 52,2%
1983- 0
1985 49%
s 5-letnie 52%
Bielska-Lasota Krakowski i Warszawski Rejestr
. 1223 standaryzowane
2007 [68] Nowotworéw .
1989- przezycie wzgledne o
48%
1991
1992-
1994 49%
5-letnie przezycie o
wzgledne 53,32%
Dryl 2002 [69] 1987-89  Dolnoslgski Rejestr Nowotworow 497
10-letnie przezycie 43 46%
wzgledne
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Badanie Okres_ Zrédto Liczba pacjentow Rodzaj danych Wskz_azn_l S
badania przezycia
Gadomska 1963- — . . o o
1976 [70] 1967 Warszawski Rejestr Nowotworow 1095 5-letnie przezycie 59,4%
W
Go6zdz 2011 Swietokrzyski Rejestr bd 5-letnie przezycie
[71] Nowotworéw wzgledne
2003- 66.1%
2007 e
. i Klinika Nowotworéw Narzadéw 242 o
Jonska 1989- Ptciowych Kobiecych Centrum (ptaskonabtonkowy) 5-letnie przezycie 45.0%
Gmyrek 2010 . . . ,
[72] 1999 Onkologii-Instytutu im. Marii ogdlne
Sktodowskiej-Curie w Warszawie 142 (gruczotowy) 62,5%
46 (region 5-letnie przezycie 61.1%
Pawlega 1983 Krakowski Rejestr Nowotworow, nowosgdecki) wzgledne e
[73], 1972-74 chore z nowotworem
1984 [74] rozpoznanym mikroskopowo 247 (Miasto Krakow) 5-letnie przezycie 70.1%
wzgledne
o 162 o 50,9%
Pawlega 1386 Krakowski Rejestr Nowotworéw S-letnie przezycie
[75] wzgledne
1978- 167 54,2%
1979 e
A 0,
Pawleaa 1990 Krakowski Rejestr Nowotworéw, 117 (Krakow) 5-letnie przezvcie 52,8%
?796] 1982-83 chore z nowotworem 42 (region Wz Ip dney
rozpoznanym mikroskopowo 9 g€ 57,1%

nowosadecki)

Przedstawione wskazniki przezycia 5-letniego ksztattujg sie w wiekszosci przypadkéw w granicach 50-

60%, wydaija sie by¢ spéjne zdanymi KRN [77] o przezyciu 5-letnim wsrdd pacjentek z RSM na poziomie

54,4%. Odsetek 10-letnich przezy¢ odnaleziono tylko w jednym badaniu Dryl 2002 i wynosi 43,46%.

12.1.5. Rozkiad stadiéow RSM

Odnaleziono 15 badan raportujgcych rozktad stadiéw raka szyjki macicy (Bielska-Lasota 2004 [66],
Bielska-Lasota 2005 [67], Dryl 2002 [69], Gadomska 1973 [78], Gadomska 1982 [79], Jonska-Gmyrek
2010 [72], Kazanowska 1973 [52], Klasa-Mazurkiewicz 2002 [80], Pilawski 1986 [81], Suchocki 2002
[82], Tartowska 1965 [83], Terlikowski 1996 [84], Wawrzkiewicz 1986 [85], Wiraszka 1996 [86],

Wroblewska-Adamek [87]). Otrzymane dane przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 101).
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Tabela 101.
Rozktad stadiow wg skali FIGO na podstawie odnalezionych publikaciji
Stadium
Badanie  Okres  Region o I I m v
badanych 0 N/A
IA°- IB A 1B A [IB IVA IVB
Bielska- _woj.
Lasota2004 1990-  Kieleckie,
[66], 2005 1996 Woj. 1386 . 30,4% 29,4% 23,2% 8,0% 8,9%
[é.,] opolskie,
Warszawa
Dryl 2002  1987- . 14 219 58 457 06 245
[69] 1989 ~ DolnySlask 497 T % % % % % % T -
Warszawa 2760 3;;8 23.3% 21.1% 11.7% 54%  0,7%
Regiony
Ggi',‘;"[’f:]a 1905 wiejskie wol. 443 100/;8 16,7% 36,1% 23,7% 34%  93%
go
Razem 3203 3f,2 T 2049 23.2% 13,4% 51% 1,9%
Warszawa 3158 . 35,3% 35,5% 18,8% 7,9% 2,5%
Regiony
%‘;‘;"[‘;;‘]a 11%6737' vv\‘:laerjsszk:/v\évlzje 672 - 22,3% 38,1% 25,0% 5,1% 9,5%
go
Razem 3830 - 33,0% 36,0% 19,9% 7.4% 3,7%
242
(plaskonab - 17.8% 50 4 25 0T 25 ogw
Jonska- fonkowy)
Gmyrek 2010 1989 \yarszawa
[72] 199 142 35 265 10 175 35
(gruczotow - 48,0% o/ o/’ (,/ (,/‘ o/ -
y) (] 0 0 0 0
Kazanowska  1966- WOj. 28,5 o o o o }
1973 [52] 1968  biatostockie 376 % 41,5% 17.8% 9.3% 2,9%
Klasa- 2000- 14 622 257 68 27 14
Mazurkiewic 2001 Gdansk 74 - % % % % % % - - -
z 2002 [80]
Pilawski 1981- woj. 28,7 . . . . )
1986 [81] 1983  szczecinskie 136 % 35,3% 30,1% 44% 1.5%
119988‘:)' 198 23/;8 17,2% 22,2% 20,2% 12,6% -
‘zgg;“[’g;]' oy Walbrzych 148 88%  18.2% 25,7% 26,4% 20,9% -
12%%6;' 131 106/;8 23.7% 25,2% 25,2% 9,2% -
T13;£°5"‘[’§;]a 11%55(;' Warszawa 3497 ; 16,3% 32,7% 49,7% 1,3% ;
T:’S;?[‘g’j]k' 11%89% Biatystok 112 ; 47.3% 25.0% 22.3% 5,4% ;
Wawrzkiewic  1971- Woj. 1.1 o o o o }
z 1986 [85] 1980 wroctawskie 964 % 51,6% 21,5% 7.4% 1.8%
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Stadium
Badanie  Okres  Region o I I 1 v
badanych 0 N/A
IA B IA IB WA B IVA IVB
1981- 19,8
jreis 89 o 14,1% 37,6% 21,2% 73%  0,0%
11%8867' 129 2Z/’9 15,5% 30,2% 18,6% 2.3% 5,5%
Wiraszka Radom °
1996 [86] 41994 245
oon 89 0 11.2% 46,0% 12,4% 56%  46%
2%&; 763 2;0 16,4% 34,6% 17.5% 21%  54%
Wréblewska-
2000- - 8,00 . .
Adamek 2005 Zawiercie 50 % 76,0% 16,0% - - - - -

2007 [87]

Odnaleziono jedno badanie Bielska-Lasota 2007 [68], w ktorym dzielono pacjentow ze wzgledu na trzy
stany RSM: lokalny, regionalny i przerzutowy oraz tych, dla ktérych stadium nie zostato okreslone. Dane

otrzymane z badania Bielska-Lasota 2007 przedstawiono w tabeli (Tabela 102).

Tabela 102.
Dane otrzymane z badania Bielska-Lasota 2007
Stan RSM Rozktad
lokalny 37%
regionalny 11%
przerzutowy 4%
nieokreslony 48%

Z powodu braku mozliwosci wyodrebnienia chorych w stadium IVB oraz mozliwosci dezaktualizaciji

powyzsze dane nie zostaty uwzglednione w dalszej analizie.
Dodatkowo w wyniku niesystematycznego przeszukania odnaleziono badanie Quinn 2006. [25]

Badanie to raportuje dane na temat 15081 pacjentek z RSM leczonych w latach 1999-2001
w ilkudziesieciu osrodkach na swiecie, w tym 1725 kobiet z trzech osrodkéw w Polsce — Krakowa, t.odzi
i Warszawy. Rozktad stadidéw okreslony na podstawie tego badania przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 103). Ze wzgledu na duzg probe badania oraz mozliwos¢ wyodrebnienia pacjentek w stadium

IVB, dane z tego badania zostaty uwzglednione w niniejszej analizie.

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 104



Analiza wptywu na budzet. Avastin ® (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem w leczeniu dorostych pacjentek z

przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy.

Tabela 103.
Rozktad stadiéw z badania Quinn 2006
Stadium RSM Rozktad stadiow Stadium RSM Rozktad stadiow
1A1 6,5%
1A2 2,6%
42,6%
1B1 25,0%
1B2 8,6%
1A 8,4%
1] 29,9%
11B 21,5%
A 1,8%
] 21,6%
B 19,8%
IVA 3,2% IVA 3,2%
VB 2,7% VB 2,7%
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