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Rekomendacja nr 32/2017
z dnia 2 czerwca 2017 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego BCG-medac, pratki BCG do immunoterapii, proszek
i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do podawania
do pecherza moczowego, 1 fiolka z proszkiem + 1 system
do odtwarzania i podawania z rozpuszczalnikiem po 50 ml
we wskazaniu: leczenie nieinwazyjnego raka nabtonkowego
pecherza moczowego

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego BCG-medac, pratki
BCG do immunoterapii, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania zawiesiny do podawania do
pecherza moczowego, 1 fiolka z proszkiem + 1 system do odtwarzania i podawania
zrozpuszczalnikiem po 50 ml, kod EAN: 5909991021818 we wskazaniu: leczenie
nieinwazyjnego raka nabtonkowego pecherza moczowego.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wyniki analiz farmakoekonomicznych, oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza,
ze finansowanie ze srodkéw publicznych ocenianej technologii medycznej jest niezasadne.

Wyniki w zakresie analizy klinicznej potwierdzajg skutecznos¢ immunoterapii BCG w leczeniu
nieinwazyjnego raka nabftonkowego pecherza moczowego po  wczesniejszym
przeprowadzeniu zabiegu elektroresekcji przezcewkowej guza pecherza moczowego,
jednakze aktualnie brak jest dowoddéw jednoznacznie wskazujgcych na przewage
ktéregokolwiek z dostepnych szczepdéw BCG. Wyniki poréwnania stosowania BCG-RIVM
w miejsce BCG-Tice wskazujg na istotng statystycznie przewage ocenianej technologii
w odniesieniu do ryzyka nawrotu choroby, jednak wytgcznie w populacji pacjentéw z rakiem
brodawczakowatym. Analogicznie, w analizie bezpieczernstwa nie stwierdzono wyraznej
przewagi ocenianej technologii nad komparatorem (za wyjatkiem czestosci wystepowania
objawdw grypopodobnych, chociaz przedziat ufnosci dla tego punktu koricowego znajdowat
sie na granicy istotnosci statystycznej).

Wytyczne wskazujg terapie z zastosowaniem szczepow BCG jako standard postepowania we
wnioskowanym wskazaniu, jest to takze metoda leczenia ugruntowana w polskiej praktyce
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klinicznej. Prezes Agencji uwaza za zasadne podkresli¢, ze stosowanie pratkdw BCG w leczeniu
raka nabtonkowego pecherza moczowego jest juz w Polsce refundowane w ramach
Swiadczenia ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (AOS) — grupa zabiegowa 2107 ,,wlew do
pecherza moczowego szczepionki BCG”. Wycena zabiegu obejmuje koszt szczepionki i koszt
jej podania. Catkowite pokrycie kosztu udzielania $wiadczenia lezy po stronie ptatnika
publicznego — Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). Zakup szczepionek celem realizacji ww.
Swiadczenia odbywa sie w ramach przetargdw. W odniesieniu do powyzszych informacji
nalezy wzig¢ pod uwage, ze ceny szczepionek kupowanych w ramach przetargu sg istotnie
nizsze od wnioskowanej ceny szczepionki BCG-medac. Ponadto warto zaznaczy¢, ze
proponowana cena wnioskowanej technologii, przewyzsza cene obecnie dostepnego
Swiadczenia, w ktore wliczone sg zaréwno koszt zakupu jak i podania szczepionki.

Wyniki analizy ekonomicznej sugerujg, ze stosowanie BCG-medac w ramach wykazu lekow
dostepnych w aptece na recepte w miejsce stosowania BCG w ramach $wiadczenia Z107 jest
drozsze zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego jak i z perspektywy wspdlnej ptatnika
publicznego i pacjenta. Nalezy jednak jednoczesnie podkreslié, ze proponowana przez
whioskodawce cena szczepionki BCG-medac moze spowodowaé, w przypadku pozytywnej
decyzji refundacyjnej, wzrost wydatkéw ptatnika publicznego w zakresie 10-20 min zt rocznie.

Na podstawie przedstawionego modelu analizy wptywu na budzet wskazano, ze oceniany
sposéb finansowania podania szczepionki ma funkcjonowaé¢ obok obecnego sposobu
finansowania. Oznacza to jednoczesne realizowanie dwdch $wiadczen w podobnym zakresie
oraz stwarza ryzyko podwdjnego finansowania.

W odnalezionych rekomendacjach refundacyjnych francuskiego HAS pozytywnie odniesiono
sie do produktu BCG-medac, jednak w tresci rekomendacji zaznaczono, ze szczepionka nie
zapewnia dodatkowych korzysci wzgledem pozostatych, aktualnie zarejestrowanych
szczepionek.

Takze polscy eksperci zwracajg uwage na fakt, iz na polskim rynku dostepnych jest kilka
szczepionek, zawierajgcych rézne rodzaje szczepow BCG, lecz nie réznigcych sie skutecznoscia.
Natomiast ceny innych preparatdw sg nizsze niz cena wnioskowana dla ocenianego produktu.

Ponadto, warto odnotowac, ze oceniany wniosek refundacyjny oznacza zmiane sposobu
finansowania leku i umozliwienie pacjentowi nabycie szczepionki we wtasnym zakresie.
Jednakze obecnie brak jest odpowiednich procedur, ktére obejmowatyby wytgcznie podanie
pacjentowi produktu zakupionego w aptece. W przypadku pozytywne] decyzji refundacyjne;j
konieczne bytoby utworzenie swiadczenia obejmujgcego: koszty zwigzane z konsultacjg
lekarsky, opiekg pielegniarsky, koszty cewnikowania, sprzetu i jego sterylizacji, utylizacji
odpaddw, tj. wszystkie koszty poza kosztem samej szczepionki. W innym przypadku koszty
podania leku bedg obcigzaty samego pacjenta.

Waznym aspektem, o ktérym warto wspomnieé, sg kwestie bezpieczenstwa, zwigzane
z wiasciwym przechowywaniem szczepionki, jak tez zachowanie ostroznosci podczas kontaktu
z produktem w czasie przygotowywania, podania go pacjentowi oraz utylizacji odpadow. Z
uwagi na powyzsze, w ocenie Prezesa Agencji, przemawia to za zachowaniem dotychczasowej
formy finansowania w ramach swiadczenia, gdyz wtedy za wszystkie etapy procedury, w tym
odpowiednie warunki przechowywania, odpowiada wykwalifikowany personel.

Ponadto, istotny wydaje sie by¢ problem zwigzany z dostepnoscig do immunoterapii BCG, na
ktory zwrécili uwage takze eksperci kliniczni. Aktualnie realizacja $wiadczenia podania
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immunoterapii podlega limitom wynikajgcym z umow z rodzaju AOS zawieranym pomiedzy
pfatnikiem a Swiadczeniodawcami. Z uwagi na fakt, ze jest to Swiadczenie zwigzane
z leczeniem przeciwnowotworowym, zasadne wydaje sie zniesienie barier w dostepie, np.
poprzez jego wydzielenie z aktualnego katalogu i umozliwienie rozliczania wykonania bez
limitow.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci objecia refundacjg produktu leczniczego BCG-
medac, pratki BCG do immunoterapii, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do
podawania do pecherza moczowego, 1 fiolka z proszkiem + 1 system do odtwarzania i podawania
z rozpuszczalnikiem po 50 ml, kod EAN: 5909991021818, z ceng zbytu netto w wysokosci z,
we wskazaniu: leczenie nieinwazyjnego raka nabtonkowego pecherza moczowego.

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej to dostepnos¢ w aptece na recepte w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen z wnioskowanym poziomem odptatnosci: bezptatnie.
We whniosku nie przedstawiono instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Rak pecherza moczowego najczesciej ma pochodzenie nabtonkowe. W wiekszosci przypadkow to rak
brodawczakowaty, ktéry lokalizuje sie przede wszystkim na powierzchni pecherza. Podstawowe
objawy choroby obejmuja krwiomocz oraz niedroznosc¢ ze wspotistniejgcym bodlem. Za gtéwny czynnik
ryzyka rozwoju raka pecherza moczowego uznaje sie palenie tytoniu, a takze m. in.: narazenie na
kontakt z aminami aromatycznymi (np. benzydyna, B-naftylamina), stosowanie fenacetyny i jej
pochodnych oraz bisakodylu, stosowanie niektérych lekéw (np. Pioglitazon) lub suplementow
ziotowych (np. zawierajgce kwas arystolochowy), przewlekte podraznienia i infekcje pecherza,
uwarunkowania genetyczne lub rak pecherza moczowego w wywiadzie rodzinnym.

Powierzchowny rak pecherza (fac. in situ, oznaczajgce: w miejscu, przez co nalezy rozumiec
stwierdzenie w danej zmianie komérek nowotworowych, ale nie wykazujgcych jeszcze inwazyjnosci do
innych tkanek), cho¢ nie rozprzestrzenia sie na inne tkanki, jest wysoce ztosliwy i czesto nawracajacy.
Jednoczesnie rzadko jest Smiertelny. Duzo gorsze rokowanie wystepuje w przypadku rakéw
naciekajacych, gdzie przezycia 5-letnie stanowig ok. 50%. Rak pecherza moczowego daje przerzuty do
weztéw chtonnych, ptuc, watroby i kosci.

Choroba wystepuje powszechnie u ludzi starszych (szczyt zachorowalnosci przypada miedzy 65 a 69
r.z.), a rocznie odnotowuje sie ok. 4 tys. nowych przypadkdéw. Rak pecherza moczowego jest 3 lub 4 (w
zaleznosci od Zrddta) najczestszym nowotworem u mezczyzn. Stosunek zachorowalnosci kobiet do
mezczyzn wynosi 1:3 —1:4.

Wedtug danych NFZ w Polsce liczba 0séb z rozpoznaniem ICD-10 C67 wyniosta odpowiednio w 2016 r.
ok. 105 tys., w 2015 r. ok. 100 tys., w 2014 r. ok 95 tys. i w 2013 r. ok. 92 tys., co wskazuje na tendencje
wzrostowa.

Alternatywna technologia medyczna

Miedzynarodowe rekomendacje kliniczne przedstawiajg podobny schemat postepowania
terapeutycznego w przypadku rozpoznania u pacjenta nieinwazyjnego raka pecherza moczowego.
Leczenie nalezy zawsze rozpoczac od przeprowadzenia zabiegu elektroresekcji przezcewkowej guza
pecherza moczowego (TURBT) z natychmiastowg dopecherzowg wlewka chemioterapii (najczesciej
wskazywana jest mitomycyna C), natomiast dalsze postepowanie zalezne jest od oceny ryzyka nawrotu
choroby:

e pacjenci w grupie niskiego ryzyka poddawani sg jedynie obserwacji,
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e u chorych Sredniego ryzyka zaleca sie stosowanie dopecherzowej terapii (chemio- badz
immunoterapii BCG) w ramach indukcji, a nastepnie terapii podtrzymujgcej (w przypadku
chemioterapii zalecana jest roczna terapia, natomiast dla terapii pragtkami BCG zaleca sie okres
od 1 roku do 3 lat),

e uchorych w grupie wysokiego ryzyka zalecane jest przeprowadzenie radykalnej cystektomii.

Niektére rekomendacje (m.in. CUA 2015) wskazujg terapie pratkami BCG jako standard postepowania
leczniczego w raku pecherza moczowego.

Przedstawiony w wytycznych sposdb postepowania terapeutycznego znajduje takze potwierdzenie
w otrzymanych przez Agencje opiniach eksperckich.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25.01.2016 r. w sprawie ogtoszenia jednolitego
tekstu rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (Dz. U. z 2016 r., poz. 357), obecnie w ramach omawianego
wskazania finansowane ze srodkéw publicznych jest Swiadczenie zdrowotne z zakresu ambulatoryjnej
opieki specjalistycznej (AOS): Z107 Wlew do pecherza moczowego szczepionki BCG.

Na rynku dostepnych jest kilka szczepionek BCG, réznigcych sie miedzy sobg wykorzystanym szczepem
bakterii. Tym samym, komparatorami dla produktu leczniczego BCG-medac (szczep BCG-RIVM) sg inne
aktualnie stosowane i finansowane w ramach procedury AOS szczepionki BCG: OncoTICE (szczep Tice)
i Onko BCG (szczep Moreau).

Whioskodaweca jako technologie alternatywne wymienit takze terapie BCG ograniczong wytacznie do
leczenia indukcyjnego lub brak leczenia. Nalezy podkreslié, ze poréwnanie szczepionek BCG wzgledem
braku leczenia wykracza poza zakres rozpatrywanego problemu decyzyjnego, poniewaz technologia ta
jest juz objeta finansowaniem (cho¢ w ramach AQS, nie zas w ramach refundac;ji otwartej) i od dawna
powszechnie stosowana w praktyce klinicznej w Polsce. Z tych samych przyczyn za niezasadne uznano
przedstawianie dodatkowych poréwnan okresdw leczenia immunoterapia dopecherzowa.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Produkt BCG-medac jest liofilizowang zawiesing zywych bakterii Bacillus Calmette-Guérin (BCG),
zawierajacych szczep RIVM. Jego dziatanie polega na pobudzeniu uktadu immunologicznego
i wykazaniu aktywnosci przeciwnowotworowej. Szczepionka BCG-medac wystepuje w postaci proszku
wraz z rozpuszczalnikiem do sporzadzania zawiesiny do podawania do pecherza moczowego.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) produkt BCG-medac jest zarejestrowany we
wskazaniu: leczenie nieinwazyjnego raka nabtonkowego pecherza moczowego, obejmujace:

e |eczenie raka in situ;
e leczenie profilaktyczne w celu zapobiegania nawrotom:
0 raka nabtonkowego ograniczonego tylko do btony sluzowej:

= Ta (nieinwazyjny guz brodawczakowaty) G1-G2* jesli to jest guz
wieloogniskowy i (lub) nawracajacy;

= TaG3%

0 raka nabtonkowego umiejscowionego w bfonie wtasciwej, ale nie miesniowej pecherza
moczowego T1 (guz naciekajgcy podnabtonkowa tkanke tgczng);

* Stopien zréznicowania: G1 — komérki dobrze zréznicowane; G2 — komaérki srednio zréznicowane; G3 — komorki
niezréznicowane
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0 rakain situ.

Wskazanie z wniosku refundacyjnego pokrywa sie ze wskazaniem rejestracyjnym (leczenie
nieinwazyjnego raka nabtonkowego pecherza moczowego), cho¢ nie zostato ono opisane w tak
szczegbtowy sposdb jak w ChPL.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz pordwnania wynikdw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Analiza kliniczna wnioskodawcy zostata przeprowadzona w oparciu o 28 badan pierwotnych oraz 16
opracowan wtdrnych, jednak z uwagi na charakter problemu decyzyjnego odstgpiono od prezentacji
wszystkich wynikow.

Ocene skutecznosci i bezpieczeristwa ocenianej technologii medycznej w poréwnaniu z wiasciwymi
komparatorami oparto na 3 badaniach pierwotnych, spetniajacych kryteria wtgczenia do przegladu
systematycznego dla danego problemu decyzyjnego (ktére poréwnywaty szczep BCG-RIVM z innym
szczepem BCG i uwzgledniaty dopecherzowg droge podania):

e Witjes 1992 - badanie RCT poréwnujgce szczep BCG-RIVM ze szczepem BCG-Tice oraz
mitomycyna (MMC):

0 hipoteza: autorzy badania nie przedstawili testowanej hipotezy badawczej;

0 ocena ryzyka btedu wg Cochrane: wysokie ryzyko btedu (niepoprawna metoda
randomizacji, brak zaslepienia badaczy, pacjentéw oraz osdéb oceniajgcych efekty
zdrowotne), nieznane ryzyko btedu (ukrycie kodu randomizacji), niskie ryzyko btedu
(niekompletne dane nt. efektow, selektywne raportowanie);

0 populacja: grupa BCG-RIVM: 159, grupa BCG-Tice: 154, grupa MMC: 156;

0 okres leczenia: grupa BCG-RIVM: 1 x tyg. przez 6 tyg., grupa BCG-Tice: 1 x tyg. przez 6
tyg., grupa MMC: 1 x tyg. przez 4 tyg., nastepnie 1 x m-c przez 6 m-cy;

e Farah 2014 - badanie non-RCT obserwacyjne, jednoramienne umozliwiajgce ocene
skutecznosci praktycznej:

O ocena jakosci w skali NICE: 6/8 punktow;

0 populacja: 60 0séb; okres leczenia: BCG-RIVM: 1 x tyg. przez 6 tyg. (indukcja) + 1 x m-
c przez 1 rok (terapia podtrzymujaca);

0 okres obserwacji: mediana (Me) 3,98 lat, Srednia (M) 4,1 lat;

e Lamm 1992 - badanie non-RCT retrospektywne, oceniajgce profil bezpieczenstwa szczepu
BCG-RIVM w pordwnaniu z innymi szczepami BCG (Armand, Frappier, Tice, Connaught,
Pasteur):

O ocena jakosci w skali NICE: 3/8 punktow;

0 populacja: 2 602 o0sob;

0 okres obserwacji: brak danych.

W ramach dodatkowej analizy bezpieczenstwa wtgczono réwniez dane pochodzgce z nastepujacych
dowoddéw naukowych:
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e Strock 2011 — badanie retrospektywne, jednoramienne, opis serii przypadkdéw, oceniajace
ryzyko wystgpienia pdznej infekcji BCG zwigzanej z wrzodzeniem pecherza moczowego u
pacjentéw z nieinwazyjnym rakiem pecherza moczowego (Ta-T1 i G2-G3 oraz rak in situ - nie
podano klasyfikacji wedtug ktérej oceniano stopien ztosliwosci guza):

0 ocena jakosci w skali NICE: 4/8 punktow;
0 populacja: 858 o0sob;
0 okres leczenia BCG: kilkanascie tygodni, okres obserwacji: do 3 lat;

e Huang 2000 — przeglad systematyczny dotyczacy postepowania w przypadku dziatan/zdarzen
niepozadanych towarzyszacych immunoterapii BCG stosowanej w leczeniu raka pecherza
moczowego (baza Medline, okres wyszukiwania: styczen 1983 — styczen 1999);

e Koya 2006 — przeglad systematyczny dotyczacy powiktan dopecherzowej terapii BCG w
urotelialnym raku pecherza moczowego (baza Medline, artykuty anglojezyczne z okresu 25 lat
przed opublikowaniem przegladu, ocena jakosci przegladu: 1/11 punktéw w skali AMSTAR);

e Tinazzi 2006 — przeglad systematyczny majgcy na celu ocene ryzyka wystgpienia reaktywnego
zapalenia stawdw podczas immunoterapii BCG w leczeniu raka pecherza moczowego (baza
Medline, 47 wiaczonych publikacji, ocena jakosci przegladu: 2/11 punktéow w skali AMSTAR).

Skutecznos¢ kliniczna

W badaniu Witjes 1992 raportowano wyniki w odniesieniu do pacjentéw z rakiem brodawczakowatym
oraz chorych z rakiem in situ. Ze wzgledu na dobdr komparatora odstgpiono od analizy wynikéw dla
grupy otrzymujacej mitomycyne.

Wvyniki w populacji pacjentéw z rakiem brodawczakowatym

Istotng statystycznie réznice pomiedzy grupami na korzy$é interwencji ocenianej BCG-RIVM vs. BCG-
Tice uzyskano w przypadku nawrotu choroby, gdzie stosowanie BCG-RIVM wigzato sie z nizszym 0 28%
ryzykiem jego wystapienia (ryzyko wzgledne, ang. risk ratio, wynosito RR (95% CI) = 0,72 (0,57; 0,90).

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg BCG-RIVM w pordwnaniu z grupg BCG-
Tice w odniesieniu do oceny progresji choroby. W grupie otrzymujgcej BCG-RIVM progresja wystgpita
u 8/134 pacjentéw w poréwnaniu z 7/117 pacjentow w grupie BCG-Tice.

W przypadku wynikéw dla przezycia wolnego od choroby, brak odpowiednich danych z badania
uniemozliwit przeprowadzenie analizy statystycznej wynikéw. Wiekszy odsetek oséb z przezyciem
wolnym od choroby odnotowano u chorych otrzymujacych szczepionke BCG-RIVM wzgledem chorych
otrzymujgcych BCG-Tice, odpowiednio byto to wiecej o 13 punktdw procentowych dla 3- letniego oraz
po 18 punktéw procentowych dla 4- i 5-letniego przezycia wolnego od choroby w grupie BCG-RIVM
wzgledem BCG-Tice.

Wvyniki w populacji pacjentéow z rakiem in situ

Nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupami BCG-RIVM i BCG-Tice dla
nastepujacych parametréw:

e zgon z powodu choroby,

e odpowiedzZ na leczenie,

e progresja,

e wspobtczynnik cystektomii.
Nie przeprowadzono analizy statystycznej lub nie zamieszczono wynikdw w przypadku punktow
koncowych:

e czas do zgonu,

e czas do progres;ji,

e czas do cystektomii.
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W odniesieniu do badanych punktéw koncowych dla pacjentéw z rakiem in situ raportowano wiecej
zgondw w grupie BCG-RIVM (20%) wzgledem grupy BCG-Tice (9%), a sredni czas do zgonu wynosit
odpowiednio 36 i 41 miesiecy. Zastosowanie szczepu BCG-RIVM w poréwnaniu do BCG-Tice
skutkowato mniejszym odsetkiem chorych, u ktérych otrzymano odpowiedz na leczenie w okresie 36
miesiecy obserwacji, jednak w dtuzszym okresie (45 m-cy) odsetek ten byt wyzszy. W grupach BCG-
RIVM oraz BCG-Tice wsérdd pacjentow, u ktérych doszto do progresji (odpowiednio 47% i 32%),
nastepowata ona $rednio po 20 miesigcach. W grupie stosujgcej wnioskowang technologie medyczng
odnotowano wiekszy odsetek wykonanych cystektomii (33%) w poréwnaniu do BCG-Tice (18%).

Skutecznosc¢ praktyczna

W badaniu Farah 2014 przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera prezentujace przezycie catkowite,
przezycie wolne od progresji, nawrotu oraz cystektomii wsrdéd pacjentéw z rakiem pecherza
moczowego stosujgcych BCG-RIVM. Przezycie catkowite badano w okresie obserwacji wynoszgcym
Srednio 4 lata i odnotowano 2 zgony w grupie 60 chorych (1 z powodu zawatu serca; 2 - wtérnej
posocznicy wywotanej perforacjg zastepczego pecherza jelitowego). Wystgpienie progresji choroby
odnotowano u 8% (5/60) pacjentéw w okresie od 1 do 4 lat. Nawrét choroby wystgpit u 27% chorych
(16/60), w tym u 5 pacjentéw w 1-szym roku, u 10 pacjentéw w latach 1-5 oraz u 1 chorego po 5-ciu
latach. W 4-letnim okresie obserwacji u 7 chorych konieczny byt zabieg cystektomii, w tym w 4
przypadkach wczesniej odnotowano nawrdt choroby.

Bezpieczeristwo

Badanie Witjes 1992

W zakresie oceny profilu bezpieczeristwa dla poréwnywanych technologii medycznych w badaniu
Witjes 1992 wykazano istotng statystycznie rdznice miedzy technologig oceniang a BCG-Tice
w odniesieniu do czestosci wystepowania objawéw grypopodobnych: 2,7% w grupie BCG-RIVM vs.
7,9% w grupie BCG-Tice, iloraz szans (OR — ang. odds ratio) wynosit OR (95% CI) = 0,34 (0,12; 0,99),
aczkolwiek przedziat ufnosci dla tego punktu korAcowego znajdowat sie na granicy istotnosci
statystyczne;.

W grupach BCG-RIVM oraz BCG-Tice najczesciej wystepowaty chemiczne zapalenie pecherza
(odpowiednio u 32% i 30% chorych), bakteryjne zapalenie pecherza (23% i 27% chorych) oraz
ogolnoustrojowe dziatania/zdarzenia niepozadane, takie jak krwiomocz, zapalenie prostaty i zapalenie
najadrza (18% i 27% chorych), jednak dla poréwnywanych technologii nie odnotowano rdznic
wykazujgcych istotnos¢ statystyczna.

Badanie Lamm 1992

W badaniu oceniano profil bezpieczenstwa kilku szczepdw bakterii BCG, jednakze nie przeprowadzono
analizy statystycznej wynikow. Wsrdd wszystkich pacjentéw najczesciej wystepowata gorgczka (2,9%),
w tym najwiecej zdarzen odnotowano u pacjentow, u ktérych zastosowano szczepy Tice, Connaught
oraz Armand Frappier.

Dodatkowa analiza bezpieczeristwa

Whnioskodawca wtaczyt do przegladu systematycznego publikacje Strock 2011 oceniajaca
bezpieczenstwo stosowania szczepu BCG-RIVM i prezentujgcg wyniki pacjentéw, u ktérych rozpoznano
duzy, gruzliczopodobny wrzéd pecherza moczowego w 13 przypadkach na 858 chorych. U 10 z 13
zdiagnozowanych pacjentéw stosowano szczep BCG-RIVM, a w pozostatych 3 przypadkach szczep BCG-
Tice. Odnoszac te wartosci do catej populacji z badania, nalezy zaznaczy¢, ze u 3% chorych leczonych
BCG-RIVM rozwineta sie przewlekta infekcja BCG (10 przypadkéw z 320 chorych), podczas gdy u
chorych leczonych BCG-Tice odsetek pacjentow z infekcjg wynosit 0,7% (3 przypadki z 454 chorych).
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Dodatkowo w analizie wnioskodawcy przedstawiono nastepujace wyniki dotyczace bezpieczenstwa
terapii BCG na podstawie trzech odnalezionych przegladdéw systematycznych (Huang 2000, Tinazzi
2006 i Koya 2006):

e wiekszos¢ pacjentdw otrzymujgcych immunoterapie BCG dobrze toleruje leczenie, gdyz u
ponad 95% chorych nie wystepujg znaczace dziatania/zdarzenia niepozgdane, a najczesciej
obserwuje sie zapalenie pecherza, ziarniniakowe zapalenie gruczotu krokowego, przykurcz
pecherza oraz niedroznos¢ moczowoddw (Huang 2000);

e do czestych powiktan nalezg takze bolesne oddawanie moczu, czestomocz i gorgczka (Koya
2006);

e jako gtéwne zdarzenia/dziatania niepoigdane towarzyszace terapii BCG, oprocz tych
wystepujacych najczesciej, wymienia sie réwniez zapalenie jader i najagdrza oraz zagrazajace
zyciu ziarniniakowe zapalenie watroby i ptuc, posocznice BCG czy tez reakcje alergiczne (Koya
2006, Huang 2000);

e w przegladzie Tinazzi 2006 oceniajgcym ryzyko wystepowania reaktywnego zapalenia stawow
podczas immunoterapii BCG przedstawiono odsetki pacjentéw, u ktdorych obserwowano
poszczegdlne objawy autoimmunologiczne: bol stawow i/lub zapalenie stawdw (64%), zespot
Reitera (24%), zapalenie stawow i goraczka (4%), zapalenie stawéw obwodowych w
zesztywniajgcym zapaleniu stawow kregostupa (4%), zespot Sjogrena (2%) oraz tuszczycowg
artropatie (2%).

Informacje zawarte na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo

Na stronach URPL, EMA oraz FDA nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczeristwa
stosowania szczepionki BCG-RIVM.

Odnaleziono natomiast wytyczne Polskiego Towarzystwa Urologicznego, zgodnie z ktérymi powazne
dziatania/zdarzenia niepozadane wystepujgce podczas immunoterapii BCG wystepujg u <5%
pacjentdw i mogg pojawic sie po systemowej absorpcji leku. W zwigzku z powyzszym bezwzglednymi
przeciwwskazaniami do stosowania terapii BCG s3: okres pierwszych dwdéch tygodni po zabiegu TURBT,
wystepowanie krwiomoczu, traumatyczne cewnikowanie oraz wystepowanie objawdéw zapalenia drég
moczowych.

Informacje zawarte w ChPL produktu leczniczego BCG-medac

Zgodnie z ChPL produktu leczniczego BCG-medac, dziatania niepozgdane wystepujace bardzo czesto
(tj. 21/10) to: zapalenie pecherza moczowego i reakcje zapalne (ziarniniak); przejSciowa reakcja na
bakterie BCG (gorgczka <38,5°C, objawy grypopodobne: zte samopoczucie, gorgczka, dreszcze, ogdlne
poczucie dyskomfortu); nudnosci; czeste oddawanie moczu z uczuciem dyskomfortu i bodlu;
bezobjawowe, ziarniniakowe zapalenie gruczotu krokowego.

Ciezkie ogdlnoustrojowe zakazenia zdarzajg sie rzadko i opisywane s3 jako wzrost temperatury ciata
>39,5°C przez co najmniej 12 godzin oraz >38,5°C przez co najmniej 48 godzin, a takze proséwkowe
zapalenie ptuc, ziarniniakowe zapalenie watroby, zmiany w wynikach badan oceniajgcych czynnosé
watroby, zaburzenia funkcji narzadéw (innych niz uktad moczowo-piciowy) z zapaleniem
ziarniniakowym stwierdzonym w materiale biopsyjnym, zesp6t Reitera. Nalezy wzig¢ takze pod uwage
mozliwosé wystgpienia ciezkich infekcji ogdlnoustrojowych, a w przypadku urazu podczas podawania
bakterii BCG moze wystgpic¢ posocznica z mozliwym wstrzgsem septycznym oraz $mierc.

W ChPL wnioskowanej technologii medycznej znajdujg sie takze specjalne ostrzezenia dotyczgce
przygotowania preparatu przez personel medyczny. Produkt nie powinien by¢ przygotowywany przez
ten sam personel i w tym samym pomieszczeniu, w ktérym podawane sg inne dozylne leki
cytotoksyczne. BCG-medac nie powinien by¢ przygotowywany przez osoby z obnizonym poziomem
odpornosci. Nalezy takze unika¢ kontaktu produktu BCG-medac ze skdrg lub btonami sluzowymi, gdyz
moze to prowadzi¢ do reakcji nadwrazliwosci lub zakazenia zanieczyszczonego miejsca.
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Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektdw, ktére wymieniono ponizej:

podstawowa ocena wnioskowanej technologii medycznej zostata przeprowadzona
z wykorzystaniem wynikéw 3 badan, z czego 2 dotyczyty skutecznosci, w jedno skutecznosci
klinicznej; pozostate badania wtgczone przez wnioskodawce nie odpowiadaty analizowanemu
problemowi decyzyjnemu pod wzgledem ocenianej interwencji lub komparatora.

wiekszos¢ wykorzystanych w analizie badan zostato opublikowanych ponad 20 lat temu, co
wptywa na ich jakos¢. Badania te zostaty zaprojektowane w sposdb nieodpowiadajgcy
obecnym standardom (m.in. brak analizy wynikéw w populacji ITT czy tez mato szczegétowe
opisy metodologii badan, a w szczegdlnos$ci nieprzedstawienie schematu dawkowania
analizowanej interwencji czy tez brak definicji punktéw koricowych);

nie odnaleziono badan, ktére oceniatyby wnioskowang technologie wzgledem wybranego
komparatora (inny szczep BCG) stosowang w ramach indukcji wraz z terapig podtrzymujaca,
co bytoby zgodne z wnioskowanym wskazaniem; cze$ciowe pordownanie (tylko w zakresie
indukcji, na podstawie jednego badania) byto mozliwe wytgcznie ze szczepem BCG-Tice, a
zgodnie z danymi Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, najczesciej stosowanym
szczepem w Polsce, tuz po BCG-RIVM, jest szczep BCG-Moreau;

badanie Witjes 1992 zostato opisane w dziewieciu publikacjach, z czego czes¢ wynikéw
odnoszacych sie do tych samych punktéw koricowych nieznacznie réznita sie w zaleznosci od
publikacji, co obniza wiarygodnos¢ prezentowanych danych;

w jedynym badaniu dot. skutecznosci praktycznej (Farah 2014) nie oceniano profilu
bezpieczenstwa szczepionki BCG, tym samym niemozliwe jest wnioskowanie
o bezpieczenstwie w warunkach praktyki klinicznej na podstawie niniejszej analizy;

badanie Lamm 1992 oceniajgce profil bezpieczenstwa zawiera porédwnanie 5-ciu réznych
szczepow bakterii BCG (Armand Frappier, Tice, Connaught, Pasteur oraz RIVM), a wyniki
przedstawione sg w postaci odsetka pacjentéw, u ktorych wystgpit dany punkt koricowy. Nie
przeprowadzono analizy statystycznej otrzymanych wynikdw, a wiec nie jest mozliwe
stwierdzenie czy wykazane rdznice s3 istotne statystycznie, co skutkuje brakiem mozliwosci
wiarygodnej oceny

Na niepewnos¢ wynikdéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:

brak jest jasnosci czy z badan wykluczano pacjentéw niskiego ryzyka, ktérzy w warunkach
polskiej praktyki klinicznej i aktualnych wytycznych nie sg kandydatami do ocenianej terapii,
nie ma takze pewnosci czy charakterystyka badanej populacji byta zgodna ze wskazaniem
rejestracyjnym dla BCG-medac

w wiekszosci badan nie podano petnych informacji na temat tego jak definiowano pacjentéw
odcietych oraz jak byli leczeni chorzy w momencie nawrotu, co utrudnia wtasciwg interpretacje
wynikow;

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS).

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.
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Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci zt wynosi 130 002 zt (3 x 43 334 zt).

WskazZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene ekonomiczng wnioskowanej technologii przeprowadzono 2z zastosowaniem analizy
minimalizacji kosztéw poréwnujgc produkt BCG-medac finansowany w ramach wykazu lekéw
refundowanych, dostepnych w aptece na recepte z aktualng praktyka podawania szczepionki BCG,
rozliczang w ramach sSwiadczenia AOS Z107. Uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego
(Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) oraz perspektywe wspdlng (NFZ + pacjent), aczkolwiek, ze
wzgledu na brak kosztéw po stronie pacjenta (zaktadany poziom odptatnosci szczepionki — bezptatnie)
uzyskane wyniki sg tozsame dla obydwu perspektyw. Zastosowany horyzont czasowy obejmuje
najmniejszg jednostke czasu, powtarzajacg sie w okresie stosowania poréwnywanych interwencji tj.
jedno podanie BCG dopecherzowo.

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono medyczne koszty bezposrednie dotyczace stosowania
preparatu BCG-medac, podania szczepionki zakupionej w aptece oraz realizacji $wiadczenia AOS 2107
(zakup i podanie szczepionki BCG).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie BCG-medac w ramach wykazu lekéw dostepnych
na recepte w miejsce stosowania BCG w ramach swiadczenia Z107 jest drozsze zaréwno z perspektywy
ptatnika publicznego jak i z perspektywy wspdlnej. Obliczona w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
roznica kosztéw miedzy interwencjami wyniosta w obu perspektywach zt w przeliczeniu na
jedno podanie leku.

Wartos¢ ceny zbytu netto produktu leczniczego BCG-medac, przy ktdrej koszt jego stosowania nie jest
wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej wynosi 228,89 zt, zaréwno z
perspektywy ptatnika publicznego jak i z perspektywy wspdlnej. Oszacowana wartos¢ progowa ceny
zbytu netto jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Konkluzje wynikajgce z deterministycznej analizy wrazliwosci s zbiezne z wnioskami z analizy
podstawowej, mianowicie wykazano, ze stosowanie wnioskowanej technologii — BCG-medac
w wykazie jest drozsze od stosowania immunoterapii BCG w ramach AQOS Z107.

Wzrost kosztu z perspektywy ptatnika publicznego sSwiadczenia umozliwiajgcego podawanie
dopecherzowe szczepionki BCG zakupionej w aptece, powoduje zwiekszenie, w poréwnaniu do analizy
podstawowej, roznicy w kosztach miedzy interwencjami do poziomu: zt (Srednia z opinii
ekspertow) lub zt (maksymalna z opinii ekspertéw).

Z kolei brak mozliwosci zastosowania wnioskowanej technologii w obrebie publicznej ochrony zdrowia
tj. konieczno$¢ podania szczepionki w ramach praktyki prywatnej, wptywa na zmniejszenie
obserwowanych w analizie podstawowej réznic w kosztach miedzy interwencjami z perspektywy
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ptatnika publicznego do poziomu zt, ale zwieksza te réznice z perspektywy wspdlnej do poziomu
zt (koszt podania na poziomie 100 zt) lub zt (koszt podania na poziomie 200 zt).

Ponadto uwzgledniony zakres wysokosci ceny punktu za swiadczenia AOS w urologii wptywa na zmiane
réznicy w kosztach miedzy interwencjami w przedziale od zt do zt.

Oproécz omoéwionej powyzej analizy ekonomicznej przeprowadzonej technikg minimalizacji kosztéw
whnioskodawca przeprowadzit takze dwa dodatkowe pordwnania metodg efektywnosci kosztéw,
jednak odstgpiono od prezentacji ich wynikow z uwagi na charakter problemu decyzyjnego (zmiana
sposobu finansowania) oraz niewtasciwy komparator (poréwnanie z brakiem leczenia badz sama
indukcja BCG).

Ograniczenia analizy
Na niepewno$é oszacowan wptywajg nastepujgce czynniki:

e w zakresie danych wejsciowych do modelu uwzgledniono koszt podania szczepionki BCG na
poziomie 60 zt, co jest wartoscig minimalng wskazang przez ekspertéw klinicznych i budzi
zastrzezenia. Parametr byt testowany w analizie wrazliwosci, gdzie wykazano, ze przyjecie
zatozen Srednich (122,84 zt) powoduje wzrost réznicy w kosztach poréwnywanych interwencji
—zmiana o ok. 20%, natomiast przyjecie zatozern maksymalnych (264,81 zt) to zmiana o ok. 63%
w stosunku do oszacowan podstawowych;

e parametrem istotnym, zwtaszcza z perspektywy pacjenta, jest przyjety przez wnioskodawce
koszt podania szczepionki w ramach prywatnej opieki medycznej. Wartos$¢ takiej procedury
oszacowano na 100 — 200 zt. Potwierdza to réwniez uzyskana przez Agencje opinia jednego z
ekspertéw klinicznych, ktéry wskazat, ze procedura w ramach AOS tj. wlewka dopecherzowa
leku ma szacunkowa warto$¢ ok. 200 zt Nalezy wzig¢ to pod uwage przy wnioskowaniu z
przeprowadzonej analizy, poniewaz nie ma obecnie $wiadczenia, ktére umozliwitoby chorym
bezptatne podanie zakupionego w aptece leku;

e w oszacowaniach wnioskodawcy przyjeto cene szczepionki BCG-medac, ktéra jest wyzsza od
cen innych dostepnych na rynku preparatéw zawierajgcych szczepy BCG (np. zgodnie z danymi
z portalu medycynapraktyczna.pl cena Onko BCG w zaleznosci od opakowania waha sie od 185
zt do 225 zf), a takze wyzsza niz wycena Swiadczenia AOS Z107 (cena 338,55 zt obejmujaca
koszt podania i zakupu leku). Zatem aktualny koszt $wiadczenia AOS 2107 jest niewystarczajgcy
do pokrycia wnioskowanej ceny samej szczepionki BCG-medac. Jednoczesnie, zgodnie z
danymi udostepnionymi przez URPL na temat cen hurtowych szczepionek BCG sprzedawanych
w Polsce w 2016 r. wynika, ze cena hurtowa wnioskowanego preparatu byta znacznie nizsza i
wynosita ok. zt.

Ponadto, w odniesieniu do analizy ekonomicznej wnioskodawcy warto podkresli¢, ze pozytywna
decyzja dotyczgca refundacji BCG-medac w ramach wykazu lekdw dostepnych w aptece na recepte
wigze sie z koniecznosciag utworzenia nowego Swiadczenia gwarantowanego umozliwiajgcego podanie
dopecherzowe w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej zakupionego przez pacjenta
preparatu. W innym wypadku koszty podania leku bedg obcigzaty samego pacjenta. W konsekwencji
prowadzi to do sytuacji, gdy refundowana obecnie w ramach AQS technologia, jakg jest szczepionka
BCG, stanie sie interwencjg znacznie drozszg i tylko hipotetycznie bardziej dostepng dla chorego.
Nalezy zwrdcic¢ szczegdlng uwage na fakt wysokiej ceny wnioskowanej technologii, ktéra przewyzsza
nawet wycene obecnego Swiadczenia, w ktére wliczony jest zaréwno koszt zakupu, jak i podania
szczepionki. Ponadto, co wazne zwtaszcza z perspektywy pacjenta, uzyskane w ramach analizy
wyliczenia dotyczg jednorazowego zastosowania leku. Przerzucenie kosztdw przyjecia petnej terapii na
chorego, bez utworzenia $wiadczenia umozliwiajgcego podanie leku, jest z punktu widzenia
Swiadczeniobiorcy rozwigzaniem niekorzystnym. Niezasadne wydaje sie by¢ réwniez udostepnienie
leku w aptece przy zaproponowanej cenie (zdecydowanie wyzszej niz inne preparaty zawierajgce BCG,
a takze wyiszej niz koszt wnioskowanej technologii stosowanej w ramach obowigzujgcego
Swiadczenia, na co wskazujg dane z URPL).
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z p6zn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W analizie klinicznej uwzgledniono wyniki randomizowanego badania klinicznego, w ktérym w
populacji pacjentéw z rakiem brodawczakowym wykazano przewage ocenianej technologii nad
komparatorem (produkt zawierajgcy inny szczep bakterii - BCG-Tice), finansowanym ze srodkéw
publicznych (w ramach Swiadczenia gwarantowanego z zakresu AQS). Tym samym nie zachodza
przestanki okreslone art. 13 ww. ustawy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na system ochrony zdrowia decyzji o wpisaniu do czesci A1 wykazu refundowanych
lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych,
produktu BCG-medac we wnioskowanym wskazaniu przeprowadzono z perspektywy pfatnika
publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w 3-letnim horyzoncie czasowym.

Uwzgledniono nastepujgce kategorie bezposrednich kosztéw medycznych: koszt BCG-medac, koszt
podania BCG-medac dopecherzowo, koszt BCG-medac dla grupy Z107 w ramach AOS oraz koszty opieki
nad pacjentem przed i po nawrocie lub progresji choroby.

Populacje docelowg pacjentéw, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
objecia jej refundacjg, oszacowano na poziomie: 3 733 w pierwszym, 3 735 w drugim i 3 788 osdb
w trzecim roku refundacji.

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $Srodkéw publicznych produktu leczniczego BCG-medac
z przyjetej perspektywy ptatnika publicznego spowoduje wzrost wydatkéw (wariant min/max) o 11,0
min zt (9,1/21,5 min zt) w pierwszym, 10,4 min zt (9,0/18,3 mIn zt) w drugim i 10,5 min zt (9,4/16,8 mIn
zt) w trzecim roku refundacji.

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze najwiekszy wptyw na wyniki majg zatozenia dotyczace:

e cen progowych wnioskowanej technologii (zmiana kosztéw inkrementalnych w zakresie od -
96% do +1 862% w stosunku do stanu podstawowego) oraz
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e przyjecie liczebnosci populacji docelowej na podstawie liczby Swiadczen szpitalnych grupy L26
(wzrost kosztéow inkrementalnych o ok. £144%).

W przypadku pozostatych analizowanych wariantéw odnotowano zmiany kosztéw inkrementalnych o
maksymalnie +64% wzgledem analizy podstawowej.

Ograniczenia analizy

Wiarygodnos¢ wnioskowania na podstawie wynikow analizy wptywu na budzet jest takze uzalezniona
od nastepujacych aspektow:

e przyjeto zatozenie dotyczace sposobu refundacji wnioskowanej technologii, ktére sg niejasne
i wzbudzajg watpliwosci, mianowicie w zaproponowanym modelu analizy wptywu na budzet
wskazano, ze w scenariuszu nowym immunoterpia BCG ma by¢ nadal finansowana w ramach:

0 $wiadczenia 2107, z ktdrego skorzysta ok. 1 000 pacjentdw rocznie, oraz
0 w wykazie lekéw refundowanych, z czego skorzysta ok. 2 500 pacjentdéw rocznie.

Jak wskazano w analizach, zakup leku w aptece przez pacjenta spowoduje koniecznosc
utworzenia nowego $wiadczenia medycznego, jakim jest podanie szczepionki BCG
dopecherzowo. Nalezy podkreslié¢, ze oznacza to jednoczesne realizowanie dwdch swiadczen
w podobnym zakresie oraz podwdjne finansowanie procedury podania leku;

e przyjeto zatozenie dotyczgce kosztu podania szczepionki BCG dopecherzowo na poziomie 60
zt, co wydaje sie watpliwe. Jest to minimalny koszt wskazany przez ekspertéw klinicznych
ankietowanych przez wnioskodawce. Wedtug opracowania Agencji w analizie podstawowej
zasadne bytoby uwzglednienie wartosci sredniej tj. 122,84 zt, zwtaszcza ze podanie leku w
ramach prywatnej praktyki w analizie wnioskodawcy oszacowano na ok. 100-200 zt;

e prognozowana liczba pacjentéw leczonych BCG-medac wynosi od 3733 do 3788 pacjentow w
kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego. Majac na uwadze strukture aktualnej
praktyki i mozliwos¢ jej zmian w wyniku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla BCG-medac,
oszacowanie to nalezy uznac za mniej prawdopodobne, niz scenariusz maksymalny analizy.

Na niepewnos¢ oszacowan analizy majg wptyw nastepujace czynniki:

e przyblizenia w oszacowaniu wielkosci populacji docelowej spowodowane faktem, iz ze
wzgledu na charakter uwzglednionych Zrédet informacji jak i poczynione zatozenia w
odniesieniu do ekstrapolacji wielkosci analizowanej populacji pacjentdw na horyzont analizy
wptywu na budzet nie mozna jednoznacznie potwierdzi¢ wielkosci populacji docelowej dla
whnioskowanej technologii oraz

e ograniczenia wskazane w ramach analizy ekonomicznej.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.
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W ramach przedfozonej analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat mechanizm oparty na
zatozeniu, ze gtéwne zZrddto oszczednosci, pozwalajgce na pokrycie wydatkdow zwigzanych z
finansowaniem BCG-medac w ramach wykazu Al, stanowié¢ bedzie obnizenie limitu finansowania
spowodowane wprowadzeniem do refundacji odpowiednikdw biopodobnych, po terminie
wygasniecia ochrony patentowej dla preparatu oryginalnego Herceptin (Trastuzumabum).

Wprowadzenie powyzszego rozwigzania miatoby doprowadzi¢ do wygenerowania oszczednosci w
wysokosci ok. 70 min zt., ktére przewyiszajg oszacowane maksymalne wydatki inkrementalne
wynikajgce z refundacji preparatu BCG-medac wynoszace w kolejnych latach refundacji odpowiednio
ok.48,3min ztw 1, 51,5 min zt w 2 oraz 53,2 min zt w 3 roku.

Opisane przez wnioskodawce zatozenia obejmujg wprowadzenie do refundacji odpowiednikéw
biopodobnych (od 1 lipca 2017 r.) po wygasnieciu ochrony patentowej leku oryginalnego (uptynat w
2014 r.). Jednakze brak jest rzeczywistych podstaw, by sadzi¢, ze owe odpowiedniki zostang
wprowadzone na rynek w terminie podanym przez wnioskodawce, zatem zaproponowane przez
whnioskodawce rozwigzania dotyczace refundacji lekéw wydajg sie mato prawdopodobne do
wprowadzenia.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji klinicznych, w ktérych wymieniony jest produkt
BCG-medac (szczep BCG-RIVM) w leczeniu raka pecherza moczowego. Ponizej przedstawiono
podsumowanie 11 odnalezionych rekomendacji zagranicznych dotyczacych stosowania szczepionek
BCG w leczeniu raka pecherza moczowego bez odniesienia do rodzaju szczepu BCG:

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2017, w zaleznosci od rodzaju guza:

0 dla guzow Ta (nieinwazyjny guz brodawczakowaty) wysokiego ryzyka — w przypadku
stwierdzenia niecatkowitej resekcji zaleca powtdrzenie zabiegu TURBT, a nastepnie
terapie BCG (zalecana), chemioterapie dopecherzowg lub obserwacje,

0 dla guzéw T1 (guz naciekajgcy podnabtonkowgq tkanke tgczng) niskiego i wysokiego
ryzyka — silnie zaleca powtdrzenie zabiegu TURBT (w przypadku guzow wysokiego
ryzyka nalezy rozwazy¢ cystektomie), a nastepnie:

- w przypadku utrzymywania sie choroby: terapie BCG lub cystektomie,

- w przypadku braku choroby: terapie BCG (zalecana) lub chemioterapie
dopecherzowg lub w niektérych przypadkach obserwacje;

0 dla guzéw Tis (rak in situ) — zaleca terapie BCG;

e The European Association of Urology (EAU) 2017 wskazuje, ze u pacjentdéw z guzami o
posrednim oraz wysokim ryzyku, dopecherzowa terapia BCG, po wczesniejszym
przeprowadzeniu zabiegu TURBT, redukuje ryzyko progresji guza oraz jest bardziej skuteczna
od samego zabiegu TURBT lub zabiegu TURBT z dopecherzowg chemioterapig; dla optymalne;j
skutecznosci, terapia BCG u pacjentdw z grupy posredniego ryzyka powinna by¢ podawana w
ramach terapii podtrzymujgcej przez okres 1 roku (indukcja + terapia podtrzymujgca po 3, 6 i
12 miesigcach); w zapobieganiu nawrotom u pacjentéw z guzami wysokiego ryzyka zaleca sie
3-letnig terapie podtrzymujgcy; u pacjentdw z rakiem in situ nalezy rozwazy¢ przezcewkowa
resekcje stercza, a nastepnie dopecherzowg wlewke BCG; radykalng cystektomie nalezy
rozwazy¢ u pacjentdw z najwyzszym ryzykiem progresji guza oraz po niepowodzeniu terapii
BCG;

e American Urological Association (AUA) 2016, wskazuje, ze pacjenci z grupy posredniego ryzyka
powinni otrzymacé 6-tygodniowy kurs chemio- lub immunoterapii w ramach indukcji; pacjenci
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z grupy wysokiego ryzyka, z nowo rozpoznanym rakiem in situ, guzami wysokiego ryzyka T1 lub
Ta powinni otrzymac 6-tygodniowy kurs BCG w ramach indukcji; u pacjentéw posredniego
ryzyka, ktérzy catkowicie odpowiedzieli na indukcje BCG nalezy zastosowac roczng terapie
podtrzymujaca;

The National Institutes of Health (NIH) 2016 zaleca leczenie, ktére obejmuje: obserwacje (w
przypadku niskiego ryzyka nawrotu), rok terapii dopecherzowej z zastosowaniem BCG (guzy
posredniego ryzyka), dodatkowg chemioterapia dopecherzowa (guzy wysokiego ryzyka);

The National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2015 wskazuje, ze w grupie
chorych wysokiego ryzyka nalezy zastosowaé terapie BCG badz radykalng cystektomie; w
przypadku terapii BCG nalezy zastosowac zaréwno leczenie indukcyjne jak i podtrzymujace;

The Canadian Urological Association (CUA) 2015 wskazuje leczenie BCG w ramach indukcji oraz
terapii podtrzymujgcej jako standard postepowania medycznego w leczeniu nieinwazyjnego
raka pecherza moczowego; pacjenci z grupy wysokiego ryzyka powinni byé poddani 3-letniej
terapii pratkami BCG w ramach leczenia podtrzymujgcego, natomiast u chorych opornych na
leczenie pratkami BCG nalezy przeprowadzié radykalng cystektomie;

European Society For Medical Oncology (ESMO) 2014 wymienia zabieg TURBT jako leczenie z
wyboru w przypadku kazdego raka pecherza moczowego z nastepujacy instylacjg
(chemioterapia lub BCG) za$ w przypadku guzéw wysokiego ryzyka i/lub niepowodzeniu terapii
BCG powinno sie przeprowadzi¢ zabieg cystektomii;

British Uro-Oncology Group; British Association of Urological Surgeons; Action on Bladder
Cancer (BUG-BAUS-ABC) 2013 wskazuje, ze dla guzéw posredniego ryzyka nalezy rozwazyé
roczng terapig podtrzymujgca (chemioterapia lub BCG podawane dopecherzowo) lub 3-letnig
(BCG podawane dopecherzowo); guzy wysokiego ryzyka stanowig podstawe do wdrozenia
dopecherzowej terapii BCG przez okres 1-3 lat i/lub przeprowadzenie radykalnej cystektomii;

Alberta Health Services (AHS) 2013 rekomenduje w przypadku nawrotu ponowny zabieg
TURBT oraz rozwazenie terapii BCG, natomiast dla pacjentéw z grup posredniego i wysokiego
ryzyka zaleca zastosowanie leczenia indukcyjnego z terapig podtrzymujacg (mitomycyna lub
BCG);

The Royal Australian College of General Practitioners (RACGP) 2011 zaleca u pacjentéw
wysokiego ryzyka z rakiem in situ zastosowanie dopecherzowej, 6-tygodniowej terapii BCG w
celu prewencji lub opdZnienia wystgpienia nawrotéw; terapia adjuwantowa BCG nie jest
rekomendowana w przypadku guzow niskiego ryzyka z powodu niezadowalajgcej odpowiedzi
na leczenie;

The Italian Association of Urologists (AURO) 2010 wskazuje, ze po przeprowadzeniu zabiegu
TURBT, jesli stwierdza sie brak obecnosci zmian nowotworowych, wskazane jest leczenie BCG
w ramach indukcji, a w przypadku stwierdzenia obecnosci zmian nalezy przeprowadzic
cystektomie.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 3 rekomendacje francuskiego
Haute Autorité de Santé (HAS), w tym 1 dla szczepu BCG-RIVM i 2 dla innego szczepu BCG:

HAS 2015: rekomendacja pozytywna dla produktu BCG-medac (szczep BCG-RIVM) w leczeniu
raka pecherza moczowego; proponowany poziom refundacji: 100%; Jednoczesnie w tresci
rekomendacji zaznaczono w odniesieniu do produktu BCG-medac, ze nie zapewnia on
dodatkowych korzysci wzgledem szczepionek aktualnie zarejestrowanych;

HAS 2010, 2006: rekomendacje pozytywne dla produktu Immucyst 81g (inny szczep BCG)
dotyczace refundacji/kontynuacji refundacji we wskazaniu zgodnym z ChPL (leczenie
nowotworu pecherza moczowego); proponowany poziom refundacji: 100%.
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Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce we wniosku refundacyjnym, BCG-medac,
opakowanie fiolka z proszkiem + system do odtwarzania i podawania z rozpuszczalnikiem po 50 ml,
jest finansowany w 5 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych), w tym w dwdch krajach o zblizonym do
Polski PKB per capita (Stowacja oraz Wegry). Dodatkowo wskazano 3 kraje z poziomem refundacji 0%,
co moze oznacza¢ jedynie dostepnos¢ leku na rynku, jednak bez finansowania przez ptatnika
publicznego. Najczes$ciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100 %. W zadnym z
rozpatrywanych krajow nie sg stosowane ograniczenia refundacji oraz instrumenty podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 13.03.2017 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4600.154.2017.3.MS), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania zgody na
refundacje produktu leczniczego BCG-medac, pratki BCG do immunoterapii, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
zawiesiny do podawania do pecherza moczowego, 1 fiolka z proszkiem + 1 system do odtwarzania i podawania z
rozpuszczalnikiem po 50 ml we wskazaniu: leczenie nieinwazyjnego raka nabtonkowego pecherza moczowego, na podstawie
art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 54/2017 z dnia 29 maja 2017 roku w sprawie oceny leku BCG-medac (pratki BCG do immunoterapii), kod
EAN: 5909991021818, we wskazaniu: leczenie nieinwazyjnego raka nabtonkowego pecherza moczowego.
PiSmiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 54/2017 z dnia 29 maja 2017 roku w sprawie oceny leku BCG-medac (pratki BCG
do immunoterapii), kod EAN: 5909991021818, we wskazaniu: leczenie nieinwazyjnego raka nabtonkowego
pecherza moczowego.
2. Whniosek o objecie refundacjg leku BCG-medac (pratki BCG do immunoterapii) we wskazaniu: Leczenie
nieinwazyjnego raka nabtonkowego pecherza moczowego. Analiza weryfikacyjna Nr: OT.4350.1.2017; data
ukoriczenia: 17.05.2017 r.
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