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IIMDEKS SKROTOW 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych iTaryfikacji 

BEV bewacyzumab 

CET cetuksymab 

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego 

DDD definiowana dzienna dawka 

FOLFIR1 schemat chemioterapii: fluorouracyl + folinian wapnia + irynotekan 

FOLFOXIRI schemat chemioterapii: fluorouracyl + folinian wapnia + oksaliplatyna + irynotekan 

FOLFOX-4 schemat chemioterapii: fluorouracyl + folinian wapnia + oksaliplatyna 

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment) 

IFL schemat chemioterapii: fluorouracyl + folinian wapnia + irynotekan 

JGP Jednorodne Grupy Pacjentow 

LF4 schemat chemioterapii z udzialem fluorouracylu + folinianu wapnia 

LVFU2 schemat chemioterapii z udzialem fluorouracylu + folinianu wapnia 

mCRC rak jelita grubego (rak okr^znicy lub odbytnicy) z przerzutami (ang. metastatic Colorectal Cancer) 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

PIN Polski Nowy Zloty (jednostka monetarna) 

RSS Instrument Dzielenia Ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme) 

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization) 

XELOX schemat chemioterapii: kapecytabina + oksaliplatyna 

XELIRI schemat chemioterapii: kapecytabina + irynotekan 
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STRESZCZENIE 

Cel analizy 

Analiz^ wpfywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu przedstawienia wydatkow Narodowego Funduszu Zdrowia 
w przypadku refundacji bewacyzumabu (Avastin® opakowania zawieraj^ce koncentrat do sporz^dzania roztworu do infuzji 
w dawce 100 mg/4 ml i 400 mg/16 ml) w leczeniu dorosfych pacjentow z zaawansowanym rakiem jelita grubego (rak 
okr^znicy lub odbytnicy) (mCRC, ang. metastotic Colorectal Cancer), w I linii leczenia, w ramach programu lekowego. 

Analiza zostafa przygotowana na zlecenie firmy Roche Polska Sp. z o.o. 

Metodyka i zatozenia 

Analizy wpfywu na system ochrony zdrowia przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi przeprowadzania oceny technologii 
medycznych oraz z aktualnym Rozporz^dzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych 
wymagah, jakie musz^ spetniac analizy HTA. 

Populacj^ docelow^ stanowi^ dorosli pacjenci z zaawansowanym rakiem jelita grubego (rakiem okr^znicy lub odbytnicy), 
spetniaj^cy kryteria wf^czenia do programu lekowego Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20), 
zdefiniowane zgodnie z wnioskowanymi zmianami dla funkcjonuj^cego obecnie programu lekowego. 

Analizy wpfywu na system ochrony zdrowia przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego finansuj^cego swiadczenia 
zdrowotne (NFZ) dla dwuletniego horyzontu czasowego (lata 2018-2019). 

W analizie wpfywu na system ochrony zdrowia porownano skutki dla budzetu refundacyjnego Narodowego Funduszu 
Zdrowia dwoch scenariuszy sytuacyjnych: 

■ scenariusza Jstniej^cego" (lata 2018-2019), w ktorym przyj^to, ze w horyzoncie czasowym analizy zachowana zostanie 
praktyka kliniczna leczenia I linii zaawansowanego raka jelita grubego w Polsce zgodna z zapisami programu lekowego 
Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20), obowiqzujgcymi od dnia 01.07.2017 oraznie zostan^ 
wprowadzone jakiejkolwiek zmiany w ramach ww. programu lekowego. 

■ scenariusza „nowego" (lata 2018-2019), w ktorym zafozono, ze wprowadzone zostan^ wnioskowane zmiany 
wobecnym programie lekowym Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-IO C18-C20} (zgodnie 
z projektowanym programem lekowym). Wnioskowane zmiany dopuszczaj^ stosowanie bewacyzumabu w programie 
lekowym w I linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego w skojarzeniu z chemioterapi^ wedfug schematu: 

r- FOLFIRI u chorych, u ktorych wczesniej stosowano chemioterapi^ uzupefniajgc^ z oksaliplatyn^ (w scenariuszu 
istniejgcym grupa ta jest ograniczona do pacjentow z obecnosci^ mutacji KRAS lub NRAS). 

r- FOLFOXIRI u chorych z obecn^ mutacji w genie BRAF oraz u ktorych wczesniej nie stosowano chemioterapii 
uzupefniaj^cej z oksaliplatyn^. 

Obliczenia wykonano w arkuszu kalkulacyjnym programu MS Excel* dot^czonym do biez^cej analizy. 

Oszacowanie populacji docelowej wykonano na podstawie wynikow badania ankietowego przeprowadzonego w 5 
osrodkach zajmujgcych si^ leczeniem mCRC w Polsce, a takie korzystaj^c z publikacji opisuj^cych wyniki badah klinicznych. 

Analizy przeprowadzono w dwdch wariantach, bez uwzgl^dnienia i z uwzgl^dnieniem instrumentow dzielenia ryzyka (RSS), 
wtym obowi^zuj^cego (RSS) dla produktu leczniczego Avastin® refundowanego w ramach programu lekowego Leczenie 
zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20). 

Wpfyw zmian w przyj^tych zatozeniach na wyniki analizy testowano w ramach analizy wrazliwosci. 

Dodatkowo przedstawiono, jaki wpfyw na wydatki zwi^zane z refundacji bewacyzumabu w II linii leczenia mCRC 
w obecnym programie lekowym, z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ), b^dzie miafo rozszerzenie kryteriow kwalifikacji 
do otrzymania terapii produktem Avastin® w I linii leczenia. 

6 



INSTYTUT A R C A M ft 
Avastin" (bewocyzumcib) w leczeniu I linii zoawansowanego rakci jelita grubego - anafiza wplywu no system ochrony zdrowio 

Wyniki analizy wpiywu na system ochrony zdrowia 

Wyniki z uwigl^dniemem RSS 

W przypadku wprowadzenia wnioskowanych zmian dotycz^cych terapii I linii w zapisach programu lekowego Leczenie 
zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20), calkowite wydatki ptatnika publicznego B 
w 2018 r., oraz w 2019 r. w porownaniu z wydatkami ponoszonymi przy zatoieniu scenariusza istniejgcego, 

Koszty refundacji bewacyzumabu (produkt leczniczy 
Avastin®) w analizowanym programie lekowym, 

|w 2018 roku oraz w 2019 roku. 

Naleiyjednak podkreslic, ze wprowadzenie refundacji bewacyzumabu (produkt leczniczy Avast in®) w leczeniu subpopulacji 
pacjentow z przerzutami zdiagnozowanych w stadiach l-lll z pozniejszym rozsiewem choroby, u ktorych stosowano 
wczesniej chemioterapi^ uzupefniaj^c^ z oksaliplatyn^, z nieobecn^ mutacj^ w genach KRAS, NRAS 

Wyniki bez uwzgl^dmema RSS 

W przypadku wprowadzenia wnioskowanych zmian dotycz^cych terapii I linii w zapisach programu lekowego Leczenie 
zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20), calkowite wydatki ptatnika publicznego 
w 2018 r., oraz w 2019 r w porownaniu z wydatkami ponoszonymi przy zalozeniu scenariusza istniej^cego, 
bez uwzgl^dnienia instrumentow dzielenia ryzyka rozliczanych przez NFZ. Koszty refundacji bewacyzumabu (produkt 

lekowym, 
| w 2018 roku oraz w 2019 roku. 

Naleiyjednak podkreslic, ze wprowadzenie refundacji bewacyzumabu (produkt leczniczy Avastin®) w leczeniu subpopulacji 
pacjentow z przerzutami zdiagnozowanych w stadiach l-lll z pozniejszym rozsiewem choroby, u ktorych stosowano 
wczesniej chemioterapi^ uzupelniaj^c^ z oksaliplatyn^, z nieobecn^ mutacj^ w genach KRAS, NRAS 

Wnioski kohcowe 

Bewacyzumab (antagonista VEGF), jest jednym z lekow ukierunkowanych molekularnie, dzi^ki ktorym osi^gni^to popraw^ 
wynikow leczenia chorych na przerzutowego raka jelita grubego. 

Pozytywna decyzja refundacyjna w odniesieniu do rozwazanej technologii, zwi^kszy liczb^ moiliwych opcji terapeutycznych 
w leczeniu I linii zaawansowanego raka jelita grubego, co wplynie pozytywnie na poziom satysfakcji pacjentow 
z otrzymywanej opieki medycznej, a takie przybliiy praktyk^ kliniczn^ w warunkach polskich do zaleceh formulowanych 
wwytycznych klinicznych. Poza korzysciami dla pacjentow pozytywna decyzja refundacyjna zwi^kszy produktywnosc ich 
rodzin i opiekunow, gdyi poprawa jakosci zycia chorych, zmniejszy koniecznosc opieki ze strony osob trzecich. 

Obecnie w Polsce pacjenci z zaawansowanym rakiem jelita grubego maj^ dost^p do aktywnego leczenia bewacyzumabem 
w pierwszej linii leczenia jedynie w przypadku potwierdzenia u nich obecnosci aktywuj^cej mutacji genu KRAS lub NRAS. 
Wprowadzenie wnioskowanych zmian w programie lekowym umozliwi kolejnym grupom pacjentow dost^p do terapii, 
obecnie otrzymuj^cym wyl^cznie schematy chemioterapii. 
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1. ANALIZA WPfcYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA 

1.1.Cel analizy 

Analiz^ wptywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu przedstawienia wydatkow Narodowego Funduszu 

Zdrowia w przypadku refundacji bewacyzumabu (Avastin3, opakowania zawieraj^ce koncentrat do sporz^dzania 

roztworu do infuzji w da wee 100 mg/4 ml i 400 mg/16 ml) w I linii leczenia dorosiych pacjentow z rakiem jelita 

grubego (rak okr^znicy lub odhytnicy) z przerzutami (mCRC, ang. metastatic Coforecta! Cancer), wramach 

programu lekowego. 

Raport zostal przeprowadzony na zlecenie firmy Roche Polska Sp. z o.o.. 

l.Z.Metodyka i zatozenia 

Analizy przeprowadzono zgodnie z Rozporz^dzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie 

wymagah minimalnych, jakie musz^ spetniac analizy uwzgl^dnione we wnioskach o obj^cie refundacji 

i ustalenie urz^dowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urz^dowej ceny zbytu leku, srodka spozywezego 

specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie maji odpowiednika refundowanego 

w danym wskazaniu [38] (zwanym dalej Rozporzidzeniem Ministra Zdrowia w sprawie wymagah minimalnych) 

oraz zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMiT [1] (zwanymi dalej Wytycznymi AOTMiT). 

W analizie dla kazdego z poszczegolnych lat horyzontu czasowego oszacowano wplyw na roczne wydatki 

platnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia) refundacji terapii z udzialem bewacyzumabu. Wptyw zmian 

w zatozeniach analizy na uzyskane wyniki badano w ramach analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy 

skrajnych. Obliczenia wykonano warkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft® Office Excel 2013; doticzonym 

do niniejszego dokumentu. 

1.2.1.Populacja 

Populacji docelowq stanowii dorosli pacjenci z zaawansowanym rakiem jelita grubego (rakiem okr^znicy lub 

odbytnicy), spefniajqey kryteria wl^czenia do programu lekowego Leczenie zaawansowanego raka jelita 

grubego (ICD-10 C18-C20), zdefiniowane zgodnie z wnioskowanymi zmianami dla funkcjonujicego obecnie 

programu lekowego. W analizie przyj^to nast^pujicq terminologii: 

■ „projektowany program lekowy" - zapisy programu zgodne z zatozenia mi przyj^tymi w scenariuszu 

nowym [33], 

■ „obecny program lekowy" — zapisy programu zgodne ze stanem faktycznym przyj^tym dla scenariusza 

istniejicego [28]. 

Populacja docelowa w niniejszej analizie odpowiada populacji zdefiniowanej we wniosku o refundacj^. 

Szczegolowy opis oszacowania populacji zamieszczono w rozdziale 1.3. 

1.2.2.Perspektywa 

Analizy wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego zobowi^zanego do 

finansowania swiadczeh ze srodkow publicznych, tj. z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). 

Substancje lecznicze stosowane w ramach programow lekowych wydawane s^ swiadczeniobiorcy bezptatnie, 

dlatego pomini^to perspektywy wspolny (ptatnik publiczny + pacjent). 
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Przyj^ta perspektywa jest zgodna z Rozporzqdzeniem w sprawie v^'ymagah minimalnych [38]. 

1.2.3.Horyzont czasowy 

W analizie wplywu na hudzet dokonuje si^ oceny wpfywu danej technologii medycznej na jednoroczny budzet 

opieki zdrowotne] w okresie kilku lat nast^puj^cych po wprowadzeniu no we] lub zaprzestaniu finansowania 

dotychczas refundowanej technologii. Zaleca si^ stosowanie przedziafu czasu wystarczaj^cego do ustalenia 

rdwnowagi na rynku (tj. osi^gni^cia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy bqdz liczby leczonych pacjentow) 

lub ohejmuj^cego co najmniej pierwsze 2 lata (tj. 24 miesi^ce) od daty rozpocz^cia finansowania danej 

technologii medycznej ze srodkow publicznych [1]. 

Analiz^ wpfywu na system ochrony zdrowia wprowadzenia refundacji bewacyzumabu, stosowanego w leczeniu 

dorostych pacjentow z zaawansowanym rakiem jelita grubego w I linii leczenia, w ramach programu lekowego, 

przeprowadzono, zgodnie z Wytycznymi AOTMiT [1], dla dwuletniego horyzontu czasowego: lata 2018-2019. 

Nie rozpatrywano roku 2017 bior^c pod uwag^ czas konieczny do rozpatrzenia wniosku o refundacji oraz 

uzgodnienia tresci programu lekowego. 

Przedziaf czasowy proponowany w analizie jest wystarczaj^cy do przedstawienia wydatkow platnika 

publicznego zwi^zanych z refundacji leku Avastin0 w ramach programu lekowego. 

1.2.4.Zr6dta danych 

W analizie wykorzystano: 

■ Zrodla danych populacyjnych: opinia ekspertow klinicznych (badanie ankietowe [50] przeprowadzone 

w 5 osrodkach zajmujicych si^ leczeniem chorych z rakiem jelita grubego - wyniki uwzglidnione 

wniniejszej analizie zamieszczono w Zalqczniku 5)), dane epidemologiczne (baza Krajowego Rejestru 

Nowotworow [14]), badania kliniczne [31] oraz rekomendacje kliniczne [15]. 

■ Zrddfo danych n/nkowych (udziafy poszczegolnych schematow leczenia): zgodnie z ohecni 

i prognozowanq polskq praktykq kliniczn^ (badanie ankietowe [50] przeprowadzone w5 osrodkach 

zajmujicych si^ leczeniem chorych z rakiem jelita grubego). 

■ Zrddfa danych kosztowych: dane Wnioskodawcy (informacja o Instrumencie dzielenia ryzyka dla 

produktu leczniczego Avastin®), Komunikaty DGL NFZ, Obwieszczenie Ministra Zdrowia, taryfikatory 
NFZ, Sprawozdanie z dziafalnosci NFZ za IV kwartal 2016 r. 

1.2.5.Por6wnYwane scenariusze 

W analizie wpfywu na system ochrony zdrowia porownano skutki dla hudzetu refundacyjnego Narodowego 

Funduszu Zdrowia dwoch scenariuszy sytuacyjnych: scenariusza istniejicego i scenariusza nowego. 

Scenariusz istniejqcy 

W scenariuszu istniejicym przyj^to, ze w horyzoncie czasowym analizy zachowana zostanie praktyka kliniczna 

leczenia I linii zaawansowanego raka jelita grubego w Polsce zgodna z zapisami programu lekowego Leczenie 

zoawonsowanego roko jelita grubego (ICD-10 C18-C20), obowiizujicymi od dnia 01.07.2017 oraz nie zostan^ 

wprowadzone jakiejkolwiek zmiany w ramach ww. programu lekowego. 

Obecny program lekowy [28] dopuszcza stosowanie bewacyzumabu w I linii leczenia zaawansowanego raka 

jelita grubego: 

1. w skojarzeniu z chemioterapi^ wedfug schematu FOLFIRI u chorych: 
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■ z potwierdzonq ohecnosci^ aktywujqcej mutacji genu KRAS luh NRAS, 

■ u ktorych wczesniej stosowano chemioterapi^ uzupefniajqcq z oksaliplatyn^. 

Scenariusz nowy 

W scenariuszu nowym zatozono, ze wprowadzone zostanq wnioskowane zmiany w obecnym programie 

lekowym ieczenie zaawansowanego raka jelito grubego (ICD-10 C18-C20) [28] (zgodnie z projektowanym 
programem lekowym [33]). 

Wnioskowane zmiany dopuszczaj^ stosowanie bewacyzumahu w programie lekowym w I linii leczenia 

zaawansowanego raka jelita grubego: 

1. w skojarzeniu z chemioterapi^ wedlug schematu FOLFIRI u chorych 

■ bez mutacji NRAS iKRAS (RAS WT); (a takze z obecn^ mutacji w genie BRAF), 

■ u ktorych wczesniej stosowano chemioterapi^ uzupetniaj^c^ z oksaliplatyn^. 

2. w skojarzeniu z chemioterapi^ wedlug schematu FOLFOXIRI u chorych: 

■ z obecn^ mutacji w genie BRAF, 

■ u ktorych wczesniej nie stosowano chemioterapii uzupelniaj^cej z oksaliplatyn^. 

Pozostale (niewymienione w biez^cym rozdziale) kryteria kwalifikacji do leczenia bewacyzumabem w I linii 

pozostaj^ bez zmian w stosunku do zapisow obecnego programu lekowego (tj. sytuacji scenariusza 

istniej^cego). 

W obu scenariuszach bewacyzumab jest rowniez dost^pny w ramach programu lekowego Leczenie 

zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20) jako interwencja stosowana w terapii II linii 

w skojarzeniu z chemioterapiq wedlug schematu F0LF0X-4 (wskazanie, ktorego nie obejmuj^ wnioskowane 

zmiany w programie> a wi^c rowniez biezqca analiza). 

Ponizszy rysunek przedstawia zarys ogolnych zalozeh w porownywanych scenariuszach sytuacyjnych. 

Rysunek 1 
Zarys zatozen scenariusza „istniej^cego" i scenariusza ^n owe go" 

Lata 2018, 2019 

Kry tei laikwalifikaGi i czas leczenia; k j^y teria' wyl^ezenia; 'schem a t 
clawkowania lekbw w prpgrarriie 'ekowy m Leczenie:zaawansowariego raka; 
jelita;grrube<Jo/(I6P -1 u ).:zggdhe.. zVzarhieszczohvmi 

■ w ■ 0 bvvi eszcz eh i u ;■ M inistra Zd rd w i a^z d hi a 227^06.2017i'tj. refu ndacj^ o bjgte 
jestdPGzenie " Imiiipaejentgw z mutacji vy genarh RAS draz.leczenie:II lin|!" 
b ew acyz u m a b em 

Kryterla/kwaliflkac} i czas leczenia; kj^yteria ■ wyl^ezenia ^schemat- 
^ rdawkowai lia - lekow;:w < programie.1 eko.wym -Leczenie zaawansowanego,raka 

scenariusz jelita grubego (ICD-10 C18-C20) zgodne z projektem zmian w programie 
^nowy lekowym i wnioskowanymi wskazaniami dla bewacyzumahu [33] Q. 

refundacj^ obj^te jest leczenie I linii pacjentow z mutacji w genach RAS 
oraz bez mutacji w genach RAS, pacjentow z mutacji w genie BRAF, oraz 
leczenie II linii bewacyzumabem 

scenanusz 
Jstniej^cy" 

Stan aktualny 
(fid 03 07.2017.) 
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1.2.6.Forma przestawienia wymkow 

Dla kazdego z poszczegolnych lat horyzontu czasowego przedstawiono najbardziej prawdopodohn^ roznic^ 

pomi^dzy kosztem scenariusza nowego i kosztem scenariusza istniejqcego, tj. koszt inkrementalny. W kosztach 

scenariuszy oraz w koszcie inkrementalnym wyszczegolniono skladow^ wydatkow stanowi^cych refundac]^ 

ceny wnioskowane] technologii. Wyniki przedstawiono z perspektywy pfatnika publicznego za swiadczenia 

zdrowotne (Narodowy Fundusz Zdrowia). 

Wpfyw zmian w zatozeniach analizy na uzyskane wyniki badano w ramach analizy wrazliwosci, w tym 

scenariuszy minimalnego i maksymalnego. Zatozenia przyj^te w analizie scenariuszy skrajnych zaprezentowano 

w rozdziale 1.6.2 

Wyniki analizy podstawowej oraz analizy wrazliwosci przedstawiono dla wariantow z uwzgl^dnieniem oraz bez 

uwzgl^dniania mechanizmow podziaiu ryzyka (w ktorych koszty jednostkowe substancji czynnych oszacowano 

odpowiednio w oparciu o komunikaty DGL NFZ albo zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia [28]). Opis 

instrumentu dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS) obowiqzuj^cego dla produktu Avastin® 

zamieszczono w rozdziale 1.2.7 (a takze 1.5.1.1). 

1.2.7.Wnioskowane warunki obj^cia refundacjq 

Obecnie substancja czynna bewacyzumab jest finansowana ze srodkow publicznych w ramach Katalogu lekow 

refundowanych stosowanych w programach lekowych [28]. 

Ponizej przedstawiono wnioskowane warunki obj^cia refundacj^. 

Tabela 1. Wnioskowane warunki obj^cia refundacjq 

Parametr Warunki obj^cia refundacjq 

Kategoria dost^pnosci 
refund acyjnej Lek dost^pny w ramach programu lekowego 

Poziom odptatnosci Bezptatnie 

Grupa limitowa 1095.0, Leki p-nowotworowe, przeciwciala monoklonalne - bewacyzumab 

Cena zbytu netto |28| Avastin", kon cent rat do sporzqdzania roztworu do infuzji w da wee 100 mg/4 ml - 
Avastin", kon cent rat do sporzqdzania roztworu do infuzji w da wee 400 mg/16 ml 

Instrument dzielenia ryzyka 

1.2.8.Dyskontowanie 

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia nie przeprowadzono dyskontowania kosztow, poniewaz ten typ 

analizy przedstawia przeplyw srodkow finansowych w czasie, wobec czego dyskontowanie nie jest 

wymagane [1]. 
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1,2,9.Wspo+czynnik compliance 

W analizie przyj^to wspoiczynnik compliance na poziomie 100%, co oznacza peine stosowanie si^ pacjentow do 

wskazah terapii. Biorqc pod uwag^ zaawansowanie choroby oraz fakt, ze wi^kszosc lekow przyjmowana jest 

pod nadzorem lekarza (program lekowy), nie ma podstaw by twierdzic, ze wspoiczynnik ten jest istotnie nizszy. 

l.B.Oszacowanie populacji 

Rak jelita grubego (okr^znicy oraz odbytnicy) to nowotwor zfosliwy rozwijajqcy si^ w okr^znicy, wyrostku 

robaczkowym luh odbytnicy. W Europie jest najcz^stszym typem nowotworow ztosliwych, stanowise prawie 

14% wszystkich zachorowah na nowotwory [27, 54]. 

Obserwuje si^ duze zroznicowanie, jesli chodzi o wyst^powanie choroby na swiecie. Polska nalezy do grupy 

pahstw gdzie zachorowalnosc na raka jelita grubego jest umiarkowana [27]. Rak jelita stanowi okolo 10% 

wszystkich zachorowah i zgonow z powodu nowotworow w Polsce [13]. Zgodnie z danymi z Krajowego Rejestru 

Nowotworow w roku 2014 w Polsce liczba nowozdiagnozowanych pacjentow z rakiem jelita grubego wyniosla 

17 742 przypadkow., a liczba zgonow 11 165 [14]. Umieralnosc z powodu nowotworow jelita grubego w Polsce 

jest wsrod m^zczyzn wyzsza niz przeci^tna dla krajow Unii Europejskiej (w 2010 roku wspoiczynnik umieralnosci 

byl o okolo 50% wyzszy niz sredni dla krajow Unii Europejskiej), natomiast wsrod kobiet umieralnosc na raka 

jelita grubego jest nieznacznie wyzsza niz srednia dla Europy [14]. 

Ponizej przedstawiono dane Krajowego Rejestru Nowotworow [14] na temat liczby nowych zachorowah na 

raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20) w Polsce u pacjentow powyzej 15 roku zycia. Z powodu faktu, iz dane 

zostaly przedstawione w sposob uniemozliwiaj^cy precyzyjne okreslenie liczby zachorowah na raka jelita 

grubego osob w przedziale wiekowym 18-19 lat (grupa wiekowa 15-19 lat potraktowana Iqcznie), na potrzeby 

analizy uwzgl^dniono t^ grup^ wiekowq. To ograniczenie analizy nie spowoduje znaczqcych zmian, gdyz liczba 

zachorowah na raka jelita grubego wsrod osob ponizej 20 roku zycia jest bardzo niewielka [14]. 

Tabela 2. Catkowlta liczba dorostych pacjentow rocznie diagnozowanych na raka jelita grubego {ICD-10: CIS-C20) 

Rok 

ICD-10 C18 
nowotwor ztosliwy okrqznicy 

ICD-10 C19 
nowotwor ztosliwy zgi^cia 

esiczo-odbytniczego 

ICD-10 C20 
nowotwor ztosliwy odbytnicy tqcznie 

C18-C20 
Kobiety M^zczyzni Kobiety M^zczyzni Kobiety M^zczyzni 

2005 3 818 4 072 302 370 2 092 3 043 13 697 

2006 3 757 4 088 299 396 2 006 3 073 13 619 

2007 3 891 4 278 363 465 2 098 3149 14 244 

2008 3 961 4 298 380 465 2 150 3187 14 441 

2009 4 205 4 612 399 466 2 148 3173 15 003 

2010 4 301 4 819 387 565 2 267 3 229 15 568 

2011 4 381 4 811 477 549 2 247 3 461 15 926 

2012 4 567 5 188 555 687 2 259 3 463 16 719 

2013 4 820 5181 546 735 2 353 3 545 17 180 

2014 4 938 5401 618 838 2 325 3 622 17 742 
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W celu oszacowania liczby nowych zachorowah na raka jelita grubego w kolejnych latach (2015-2019) 

wykorzystano dane z powyzszej tabeli, dla ktorych dopasowano lini^ trendu (rownanie liniowe). Szczegoty 

kalkulacji zanjdujq si^ w doiqczonym do niniejszej analizy kalkulatorze. 

Rysunek 2. Liczba nowych zachorowah na raka jelita grubego w latach 2005-2014 oraz linia trendu wykorzystana w 
prognozowaniu zapadalnoscl w kolejnych latach 
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Tabela 3. Prognozowana liczba nowych zachorowah na raka jelita grubego w Polsce 

Rok Liczba pacjentow ze zdiagnozowanym rakiem jelita grubego (ICD-10 C18-C20) 

2015 IS 038 

2016 IS 515 

2017 IS 992 

201S 19 470 

2019 19 947 

l.S.l.Populacja pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze bye 

zastosowana 

Produkt leczniczy Avastin& w postaci koncentratu do sporzqdzenia roztworu do infuzji w da wee 100 mg/4 ml i 

400 mg/lG ml zawieraj^cy bewacyzumab (zgodnie z Charakterystyk^ produktu leczniczego [4]) wskazany jest 

w leczeniu dorostych pacjentowz: 

> rakiem okr^znicy lub odbytnicy z przerzutami (w skojarzeniu z chemioterapi^ opart^ na 

fluoropirymidynie); 

> rozsianym rakiem piersi (leczenie pierwszego rzutu, w skojarzeniu z chemioterapi^ opartq 

o paklitaksel lub w skojarzeniu z kapecytabin^; skojarzenie bewacyzumab+kapecytabina wskazane 

jest u pacjentow, u ktorych inny rodzaj chemioterapii, w tym taksany lub antracykliny, nie zostat 

uznany za odpowiedni); 

> nieoperacyjnym zaawansowanym, z przerzutami lub nawrotowym, niedrobnokomorkowym 

rakiem ptuca, o histologii innej niz w przewazaj^cym stopniu plaskonablonkowa (leczenie 

pierwszego rzutu, w skojarzeniu z chemioterapi^ opart^ na pochodnych platyny); 
13 
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y nieoperacyjnym, zaawansowanym, z przerzutami lub nawrotowym, nieplaskonabfonkowym, 

niedrohnokomorkowym rakiem pluca, z aktywujqcymi mutacjami w genie receptora 

naskorkowego czynnika wzrostu (leczenie pierwszego rzutu, w skojarzeniu z erlotynibem); 

> zaawansowanym i (lub) rozsianym rakiem nerki (leczenie pierwszego rzutu, w skojarzeniu 

z interferonem alfa-2a); 

> rakiem jajnika, rakiem jajowodu i pierwotnym rakiem otrzewnej: 

■ w leczeniu pierwszego rzutu, w skojarzeniu z karhoplatyn^ i paklitakselem (u pacjentow 

z zaawansowanq chorob^ (stadium (((B, IMC i IV wg klasyfikacji FIGO)); 

■ z pierwszym nawrotem nowotworu wrazliwego na zwi^zki platyny u pacjentow, u ktorych nie 

stosowano wczesniej bewacyzumabu ani innych inhibitorow VEGF lub lekow dzialaj^cych na 

receptor dla VEGF, w skojarzeniu z karboplatyn^ i gemcytabin^; 

■ z nawrotem nowotworu opornego na zwi^zki platyny u pacjentow, ktorzy otrzymali wczesniej 

nie wi^cej niz dwa schematy chemioterapii i u ktorych nie stosowano wczesniej 

bewacyzumabu ani innych inhibitorow VEGF lub lekow dzialaj^cych na receptor dla VEGF, 

w skojarzeniu z paklitakselem, topotekanem lub pegylowanq liposomaln^ doksorubicyn^; 

> przetrwalym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy (u dorostych pacjentek, 

w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyn^ lub alternatywnie u pacjentek, ktore nie mogq bye 

leczone zwi^zkami platyny, w skojarzeniu z paklitakselem i topotekanem). 

Szczegolowe oszacowania wielkosci populacji zgodnej ze wskazaniami rejestracyjnymi bewacyzumabu zostaly 

przeprowadzone w dol^czonym do niniejszej analizy kalkulatorze. Ponizej w formie tabelarycznej zestawiono 

wartosci oraz zrodla danych parametrow wykorzystanych do oszacowania rocznej liczebnosci populacji 

obejmuj^cej wszystkich pacjentow, u ktorych produkt leczniczy Avastin9 moze zostac zastosowany. 

Tabela 4. Rak okr^inicy lub odbytnlcy z przerzutami - parametry wykorzystane do oszacowania liczebrtosci populacji  

  Zrodta danych 
2020 

Liczba pacjentow z rozpoznaniem ICD-10 
C1S_C20 IS 991 19 468 19 945 20 422 |14| 

Odsetek pacjentow z rakiem jelita grubego 
diagnozowanych w IV stopniu 
 zaav/ansowania choroby  
Odsetek pacjentow z rakiem jelita grubego 

diagnozowanych w IV stopniu 
zaawansowania choroby kwalifikujqcych si^ 
 do chemioterapii I linii  

Liczba pacjentow z rozpoznaniem ICD-10 
C1S-C20 kwalifikujacych si^ do leczenia 
 z zastosowaniem bewacyzumabu  

Odsetek 
Paramelr   

2017 201S 2019 

Wyniki badania 
ankietowego |50J 

kalkulacje 

Tabela 5. Rozsiany raki piersi - parametry wykorzystane do oszacowania liczebnosci populacji 

Parametr 
Odsetek 
  Zrodta danych 

2017 2018 2019 2020 

Liczba pacjentow z rozpoznaniem ICD-10 
C50 19 378 19 875 20 372 20 869 [14] 

Odsetek chorych nowodiagnozowanych w 
IV stopniu zaawansowania 19,5% [49] 

14 



I N S T y T U 7 ARCANA 
Avastine (bewacyzumab) w leczeniu f linii zoawansowanego raka jelita grubego - anafiza wpiywu no system ochrony zdrowio 

Odsetek 
Parametr Zrodta danych 

2017 2018 2019 2020 

Przeciwwskazania do stosowania 
bewacyzumabu 20,0% [29] 

Liczba pacjentdwz rozpoznaniem ICD-10 
C50 kwalifikujgcych si% do leczenia z 

zastosowaniem bewacyzumabu 
3 023 3101 3178 3 256 kalkulacje 

Tabela 6. Nieoperacyjny zaawansowany, z przerzutami lub nawrotowy, niedrobnokomorkowy raki ptuca, o histologii 
innej niz w przewazajqcym stopniu ptaskonabtonkowa - parametry wykorzystane do oszacowania liczebnosci populacji 

Odsetek 
Parametr Zrodta danych 

2017 2018 2019 2020 

Liczba pacjentow z rozpoznaniem ICD-10 
C34 22 568 22 815 23 061 23 307 [14] 

Odsetek chorych z niedrobnokomorkowym 
rakiem ptuca 80,0% [36] 

Postac zaawansowana (stadium IIIB lub IV) 75,0% [39] 

Chorzy w stanie ogolnym 0-1, tj. 
kwalifikuj^cy si^ do leczenia 93,0% [5] 

Typ adenocarcinoma u chorych 
z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca 40,0% [32] 

Liczba pacjentow z rozpoznaniem ICD-10 
C34 kwalifikujqcych siq do leczenia 
z zastosowaniem bewacyzumabu 

5 037 5 092 5147 5 202 kalkulacje 

Tabela 7. Nieoperacyjny zaawansowany, z przerzutami lub nawrotowy, nieptaskona Wonkowy, niedrobnokomorkowy rak 
ptuca, z aktywuj^cyml mutacjami w genie EGFR - para met ry wykorzystane do oszacowania liczebnoscl populacji 

Odsetek 
Parametr   Zrodta danych 

2017 2018 2019 2020 

Liczba pacjentdwz rozpoznaniem ICD-10 
C34 22 568 22 815 23 061 23 307 [14] 

Odsetek chorych z niedrobnokomorkowym 
rakiem ptuca 80,0% [36] 

Postac zaav/ans o wan a (stadium IIIB lub IV) 75,0% [39] 

Chorzy w stanie ogolnym 0-1, tj. 
kwalifikujgcy si% do leczenia 93,0% IS] 

Typ adenocarcinoma u chorych 
z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca 40,0% [32] 

Cz^stosc mutacji EGFR w czqsteczkach 
sygnatowych NSCLC 23,0% [16] 

Liczba pacjentow z rozpoznaniem ICD-10 
C34 kwalifikuj^cych si^ do leczenia 
z zastosowaniem bewacyzumabu 

1159 1171 1184 1196 kalkulacje 
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Tabela 8. Zaawansowany i (lub) rozsiany rak nerkl - parametry wykorzystane do oszacowania liczebnosci populacji 

Odsetek 

2017 2018 2019 2020 

Liczba pacjentowz rozpoznaniem ICD-10 
C64 5 552 5 709 5 866 6 023 [14] 

Odsetek chorych diagnozowanych w IV 
stadium choroby 30,0% [53] 

Odsetek chorych zdiagnozowanych w 
stadium innym nii IV, u ktorych doszto do 

przerzutow 
30,0% [52] 

Odsetek pacjentow kwalifikujqcych si^ do 
leczenia z zastosowaniem bewacyzumabu 20,0% [30] 

Liczba pacjentow z zaawansowanym i (lub) 
rozsianym rakiem nerki kwalifikujqcych si^ 

do leczenia z zastosowaniem 
bewacyzumabu 

666 685 704 723 kalkulacje 

Tabela 9. Rak jajnika, rak jajowodu i pierwotny rak otrzewnej - parametry wykorzystane do oszacowania liczebnosci 
populacji 

Odsetek 

2017 2018 2019 2020 

Liczba pacjentow z rozpoznaniem ICD-10 
C48, C56, C57 4169 4 223 4 278 4 332 [14] 

Odsetek chorych w IIIB lub IIIC stadium 
zaawansowania 52,0% 

Odsetek chorych w IV stadium 
zaawansowania 16,0% 

Chemioterapia karboplatynq 
i paklitakselem 71,0% 

L^l 

Brak przeciwwskazania do bewacyzumabu 80,0% 

Odsetek pacjentow platynowrazliwych 
leczonych II liniq leczenia 35,9% 

Odsetek pacjentow platynoopornych 
leczonych II liniq leczenia 29,6% [21] 

Odsetek pacjentow platynoopornych 
leczonych III liniq leczenia 13,8% 

Liczba pacjentowz rozpoznaniem ICD-10 
C48, C56, C57 kv/alifikujqcych si% do 

leczenia z zastosov/aniem bewacyzumabu 
4 255 4 311 4 367 4 423 kalkulacje 

Tabela 10. Przetrwaty, nawrotowy lub przerzutowy rak szyjki macicy - parametry wykorzystane do oszacowania 
liczebnosci populacji 

Odsetek 

2017 2018 2019 2020 

Liczba pacjentek z rozpoznaniem ICD-10 
C53 2 606 2 543 2 479 2 416 [14] 

Odsetek pacjentek z przetrwatym, 
nawrotowym lub przerzutowym rakiem 

szyjki maciciy 
33,03% [34], kalkulacje 
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Odsetek 
Parametr   Zrodia danych 

2017 2013 2019 2020 

Liczba pa cj en tow z rozpoznaniem I CD-10 
C53 kwalifikujqcych si^ do leczenia S61 840 819 798 kalkulacje 
z zastosowaniem bewacyzumabu  

Tabela 11. Podsumowanie - populacjay w ktorej wnioskowana technologla moze bye zastosowana 

Parametr 
Odsetek 

2017 2018 2019 2020 

Populacja, w ktorej wnioskowana technologia 
moze bye zastosowana 21990 22 364 22 738 23 113 

1.3.2.Populacja docelowa, wskazana we wniosku o refundacj^ 

Zgodnie z projektowanym programem lekowym [33], aby rozpocz^c leczenie I Iinii zaawansowanego raka jelita 

grubego schematem z udzialem bewacyzumabu chorzy powinni spetnic t^cznie nast^puj^ce kryteria 

kwalifikacji: 

1. histologicznie potwierdzony rak jelita grubego; 

2. uogolnienie nowotworu (IV stopieh zaawansowania); 

3. niemozliwe radykalne leczenie operacyjne; 

4. brak wczesniejszego leczenia systemowego z powodu choroby przerzutowej; 

5. wczesniejsze stosowanie chemioterapii uzupetniajqcej z oksaliplatyn^ - w przypadku stosowania 

bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapi^ FOLFIRI; 

6. wczesniejsze niestosowanie chemioterapii uzupefniajqce] z oksaliplatyn^ - w przypadku stosowania 

bewacyzumabu z chemioterapii wediug schematu FOLFOXIRI; 

7. obecna mutacja w genie BRAF — w przypadku stosowania bewacyzumabu w skojarzeniu 

z chemioterapiq wedlug schematu FOLFOXIRI; 

8. mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedtug klasyfikacji RECIST; 

9. stan sprawnosci w stopniach O-lwedlug klasyfikacji Zubroda-WHO; 

10. wiek powyzej 18. roku zycia; 

11. wyniki badania morfologii krwi z rozmazem: 

■ liczba plytek krwi wi^ksza lub rowna 1,5 xl05/mm3, 

■ bezwzgl^dna liczba neutrofilow wi^ksza lub rowna 1500/mm3, 

■ st^zenie hemoglobiny wi^ksze lub r6wnel0,0 g/dl; 

12. wskazniki czynnosci witroby i nerek: 

■ st^zenie calkowitej bilirubiny nieprzekraczajice 2-krotnie gornej granicy normy (z wyj^tkiem 

chorych z zespolem Gilberta), 
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■ aktywnosc transaminaz (alaninowej i asparaginowej) w surowicy nieprzekraczaj^ca 5-krotnie 

gornej gran icy normy, 

■ st^zenie kreatyniny w granicach normy; 

13. mozliwa do zastosowania (nieobecnosc przeciwwskazah) chemioterapia wielolekowa wedtug 

schematow FOLFOXIRI lub FOLFIRl; 

14. wykluczenie ci^zy; 

15. przerzuty w mozgu nieobecne (w przypadku objawow klinicznych - wykluczenie na podstawie badania 

obrazowego); 

16. przeciwwskazania do zastosowania bewacyzumabu - nizej wymienione - nieobecne: 

nieusuni^ta pierwotna zmiana nowotworowa wjelicie grubym (chorzy kwalifikowani do leczenia 

bewacyzumabem musz^ miec wykonan^ resekcj^ pierwotnej zmiany wjelicie grubym), 

czynna choroba wrzodowa zol^dka lub dwunastnicy, 

niestabilne nadcisnienie t^tnicze, 

niestabilna choroba niedokrwienna serca, 

naczyniowe choroby osrodkowego ukladu nerwowego w wywiadzie, 

wrodzona skaza krwotoczna lub nabyta koagulopatia, 

stany chorobowe przebiegaj^ce ze zwi^kszonym ryzykiem krwawieh, 

stosowanie lekow przeciwkrzepliwych lub antyagregacyjnych (dopuszczalne jest podawanie 

heparyny drobnoczqsteczkowej w dawce profilaktycznej), 

niegojqce si^ rany, 

zabieg operacyjny przebyty w ci^gu mniej niz 4 tygodni od momentu kwalifikacji do leczenia, 

biafkomoczfz wyj^tkiem stopnia 1 wg CTCAE), 

alergia na lek lub ktor^kolwiek z substancji pomocniczych. 

Populacja wnioskowana jest zgodna z wymienionymi powyzej kryteriami wl^czenia do projektowanego 

program u lekow ego. 

Zgodnie z kryteriami wl^czenia do projektowanego programu lekowego populacja wskazana we wniosku 

o refundacj^ obejmuje trzy grupy chorych wymienione w tabeli ponizej. 

Tabela 12. Zestawieme parametrow, na podstawie ktorych oszacowano populacja docelowg 

Populacja Interwencja Warunki specyficzne dla subpopulacji Pozostafe warunki 

PI 

P2 

P3 

BEV+FOLFIRI 

wczesniejsze stosowanie chemioterapii uzupeiniajgcej 
z oksaliplatynq 

(pacjenci zdiagnozowani w stadiach l-lll z pozniejszym rozsiewem 
choroby) 

pacjenci bez mutacji w genie KRAS i NRAS (RAS WT) lub pacjenci 
 RAS WT z obecn^ mutacjq BRAF  

BEV+FOLFOXIRI 

wczesniejsze niestosowanie 
chemioterapii uzupelniaj^cej 

z oksaliplatynq 
obecna mutacja w genie BRAF 

pacjenci zdiagnozowani w 
stadiach l-lll z pozniejszym 
 rozsiewem choroby  
pacjenci nowo zdiagnozowani 
w IV stopniu zaawansowania 

spelnienie pozostatych 
kryteriow wiqczenia do 

projektowanego programu 
lekowego wspolnych dla 

BEV+FOLFIRI oraz 
BEV+FOLFOXIRI 
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Oszacowanie wielkosci subpopulacji PI przeprowadzono w nast^puj^cych krokach, identyfikujqc: 

■ Liczb^ pacjentow z przerzutami po wczesniejszym leczeniu uzupefniajqcym, 

■ Odsetek chorych z przerzutami po wczesniejszym leczeniu uzupelniaj^cym, ktorzy otrzymaj^ 

chemioterapi^ [ linii w stadium rozsiewu, 

■ Odsetek chorych z przerzutami po wczesniejszym leczeniu uzupetniajqcym z udzialem oksaliplatyny, 

■ Odsetek pacjentow bez mutacji w genie KRAS i NRAS (RAS WT) oraz w genie BRAF, 

■ Odsetek pacjentow z obecn^ mutacji w genie BRAF. 

Oszacowanie wielkosci subpopulacji P2 przeprowadzono w nast^puj^cych krokach, identyfikuj^c: 

■ Liczb^ pacjentow z przerzutami po wczesniejszym leczeniu uzupeiniaj^cym, 

■ Odsetek chorych z przerzutami po wczesniejszym leczeniu uzupelniaj^cym, ktorzy otrzymaj^ 

chemioterapi^ I linii w stadium rozsiewu, 

■ Odsetek chorych z przerzutami po wczesniejszym leczeniu uzupelniaj^cym bez udzialu oksaliplatyny, 

■ Odsetek chorych z obecn^ mutacji w genie BRAF, 

Oszacowanie wielkosci subpopulacji P3 przeprowadzono w nast^puj^cych krokach, identyfikuj^c: 

■ Liczb^ nowo zdiagnozowanych pacjentow z rakiem jelita grubego, 

■ Odsetek nowo zdiagnozowanych chorych z rakiem jelita grubego b^d^cych w IV stopniu 

zaawansowania choroby, 

■ Odsetek nowo zdiagnozowanych chorych z rakiem jelita grubego b^d^cych w IV stopniu 

zaawansowania choroby kwalifikuj^cych si^ do leczenia systemowego (chemioterapia I linii), 

■ Odsetek nowo zdiagnozowanych chorych z rakiem jelita grubego b^d^cych w (V stopniu 

zaawansowania choroby kwalifikujqcych si^ do leczenia systemowego, w stanie sprawnosci 

wstopniach 0-1 wedhjg klasyfikacji Zubroda-WHO, u ktorych jest niemozliwe radykalne leczenie 

operacyjne, 

■ Odsetek nowo zdiagnozowanych chorych z rakiem jelita grubego b^d^cych w IV stopniu 

zaawansowania choroby kwalifikuj^cych si^ do leczenia systemowego, w stanie sprawnosci 

wstopniach 0-1 wediug klasyfikacji Zuhroda-WHO, , u ktorych jest niemozliwe radykalne leczenie 

operacyjne, z wykonan^ resekcj^ pierwotnej zmiany w jelicie grubym, 

■ Odsetek chorych z obecn^ mutacji w genie BRAF. 

Liczb^ nowo zdiagnozowanych pacjentow z rakiem jelita grubego w latach 2018-2019 oszacowano zgodnie 

z opisem zamieszczonym w rozdziale 1.3 

W Stanowisku Grupy Doradczej Ekspertow w zakresie onkologii klinicznej [15] wskazano, ze liczba pacjentow 

z przerzutami po wczesniejszym leczeniu uzupetniajqcym wynosi 1000 osob. Biorqc pod uwag^ rok publikacji 

(2009) oraz fakt, iz, autorzy dysponowali danymi z Krajowego Rejestru Nowotworow z roku 2006, mozna 

przyj^c, ze, wzwi^zku z ci^glym wzrostem zapadalnosci, wartosc ta ulegnie zwi^kszeniu. W zwi^zku 

z powyzszym zalozono, iz dla kolejnych lat nast^pi wzrost liczby pacjentow z przerzutami po wczesniejszym 

leczeniu uzupelniajqcym proporcjonalny w stosunku do wzrostu liczby nowych przypadkow raka jelita grubego. 

Dodatkowo, za rok bazowy dla obliczeh przyj^ty zostaje rok poprzedzaj^cy, aby uwzgl^dnic fakt, ze analizowana 

grupa nie obejmuje pacjentow nowo zdiagnozowanych. Przykiadowo, dla roku 2018 liczba pacjentow 

z przerzutami po wczesniejszym leczeniu uzupelniaj^cym zostala oszacowana w nast^puj^cy sposob: 

liczba nowych przypadkow C18-C20 w roku 2017 * (liczba pacjentow z przerzutami po wczesniejszym leczeniu 

uzupelniojqcym wskazano w publikacji Krzemieniecki 2009 / liczba nowych przypadkow C18-C20 w roku 2006) 
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Na podstawie wynikow hadania ankietowego przeprowadzonego w5 osrodkach zajmuj^cych si^ leczeniem 

chorych z rakiem jelita grubego (patrz Zat^cznik 5) oszacowano nast^pujqce parametry: 

■ Odsetek chorych z przerzutami po wczesniejszym leczeniu uzupelniaj^cym, ktorzy otrzymaj^ 

chemioterapi^ [ linii w stadium rozsiewu, 

■ Odsetek chorych z przerzutami po wczesniejszym leczeniu uzupelniaj^cym z udziaiem oksaliplatyny, 

■ Odsetek chorych z przerzutami po wczesniejszym leczeniu uzupefniaj^cym bez udziaki oksaliplatyny, 

■ Odsetek nowo zdiagnozowanych chorych z rakiem jelita grubego b^d^cych w (V stopniu 

zaawansowania choroby 

■ Odsetek nowo zdiagnozowanych chorych z rakiem jelita grubego b^d^cych w IV stopniu 

zaawansowania choroby kwalifikuj^cych si^ do leczenia systemowego (chemioterapia I linii) 

■ Odsetek nowo zdiagnozowanych chorych z rakiem jelita grubego b^d^cych w IV stopniu 

zaawansowania choroby kwalifikuj^cych si^ do leczenia systemowego, w stanie sprawnosci 

wstopniach 0-1 wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO, u ktorych jest niemozliwe radykalne leczenie 

operacyjne. 

Odsetek nowo zdiagnozowanych chorych z rakiem jelita grubego b^d^cych w IV stopniu zaawansowania 

choroby kwalifikuj^cych si^ do leczenia systemowego, w stanie sprawnosci w stopniach 0-1 wedlug klasyfikacji 

Zubroda-WHO, u ktorych jest niemozliwe radykalne leczenie operacyjne, z wykonanq resekcj^ pierwotnej 

zmiany w jelicie grubym oszacowano w oparciu o wyniki publikacji Tarantino 2015 [44], w ktorej wykorzystano 

dane z bazy Surveillonce, Epidemiology, and End Results dla lat 1998-2009 (60,9%). 

Odsetki chorych z obecn^ mutacj^ w genach BRAF, KRAS, NRAS przyj^to w oparciu o wyniki publikacji Peeters 

2015 [31], prezentuj^cej wyniki zbiorczej analizy trzech randomizowanych badah klinicznych przeprowadzonych 

w populacji pacjentow z rakiem jelita grubego w IV stopniu zaawansowania choroby. Chorobowosc wynosi: 

■ 8,1% (95% G: 6,7% - 9,6%) dla mutacji BRAF, 

■ 55,9% (95% Cl: 53,9% - 57,9%) dla mutacji KRAS lub NRAS (suma fqczna). 

W ramach analizy wrazliwosci testowano odsetki raportowane w innych puhlikacjach: 

■ Vaughn 2011 [48] (8,8% BRAF, 45,3% KRAS+NRAS), 

■ Basu 2014 [2] (9,6% BRAF, 48,1% KRAS+NRAS). 

W tabeli ponizej zamieszczono wartosci, na podstawie ktorych oszacowano populacji docelow^ pacjentow 

kwalifikuj^cych si^ do programu lekowego z zastosowaniem bewacyzumabu stosowanego w leczeniu I linii 

mCRC. 

Tabela 13. Zestawienie parametrow, na podstawie ktorych oszacowano populacji docelowg 

Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci 
Parametr s 

Wartosc 
srednia Zrodlo Wartosci skrajne 

(min; max) Zrodta danych 

Roczna liczba nowych przypadkow C18-C20 19 470 (2018) 
19 947 (2019) 

KRN [14] + 
prognoza 
wtasna 

- - 

Odsetek pacjentow z rakiem jelita grubego diagnozowanych w 
IV stopniu zaawansowania choroby 

Badanie Badanie 
ankietowe ankietowe 

[50] [50] 
Odsetek pacjentow z rakiem jelita grubego diagnozowanych w Badanie Badanie 
IV stopniu zaawansowania choroby, ktorzy kwalifikuj^ si^ do ankietowe ankietowe 
leczenia systemowego (chemioterapia 1 linii) [50] [50] 
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Parametr 
Analiza podstawowa Analiza wrailiwosci 

Wartosc 
srednia Zrddlo Wartosci skraine 4 , , , . Zrodta danych [mm; max) 

Odsetek pacjentow z rakiem jelita grubego diagnozowanych w 
IV stopniu zaawansowania choroby kwalifikujqcych si^ do 
leczenia systemowego, u ktdrych jest nfemozliwe radykalne 
leczenie operacyjne, w stanie sprawnos'ci v/ stopniach 0-1 
wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO, v/ v/ieku powyzej IS. roku 
zycia 

Badanie Badanie 
ankietowe ankietowe 

[50] [50] 

Odsetek pacjentow z rakiem jelita grubego diagnozowanych w 
IV stopniu zaawansowania choroby kwalifikujqcych si^ do 
leczenia systemowego, u ktdrych jest nfemozliwe radykalne 
leczenie operacyjne, w stanie sprawnos'ci w stopniach 0-1 
wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO, w wieku powyzej 18. roku 
zycia oraz z wykonanq resekcj^ pierwotnej zmiany w jelicie 
grubym 

60,9% Tarantino 
2015 [44] 

   Tarantino S0,7%-68,4% 2015[44] 

Odsetek pacjentow z rakiem jelita grubego z obecnq mutacjq w 8,1% Peelers 2015 
6.7%-9,6% P^rsMlS 

genie BRAF [31] Dodatkowo testowano wartosci z 
Vaughn 2011 [48] i Basu 2014 [2] 

Odsetek pacjentow z rakiem jelita grubego z obecn^ mutacj^ w 55,9% Peelers 2015 
53,9%-57,9% P^rsMlS 

genach KRAS lub NRAS [31] Dodatkowo testowano wartosci z 
Vaughn 2011 [48] i Basu 2014 [2] 

Roczna liczba pacjentow z przerzutami po wczesniejszym 
leczeniu uzupelniaj^cym 

1 395 (2018) 
1 430 (2019) 

Krzemieniecki 
2009 [15] 

+obl. wfasne 
- 

Sredni procentowy udzial chorych z rakiem jelita grubego, 
ktdrzy otrzymali leczenie uzupetniaj^ce we wczesnym stopniu 
zaawansowania (l-lll) choroby i nast^pnie wyst^pila u nich 
progresja (w stadium rozsiewu stwierdzono obecnosc Badanie Badanie 
przerzutdw odleglych, niemozliwe radyklane leczenie ankietowe ankietowe 
operacyjne, brak wczesniejszego leczenia systemowego, stan 
sprawnos'ci w stopniach 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO, wiek 
powyzej 18. roku zycia), ktdrzy otrzymajq chemioterapi^ 1 linii 
w stadium rozsiewu 

[50] [50] 

Sredni procentowy udziaf chorych z rakiem jelita grubego, 
ktdrzy otrzymali leczenie uzupelniajqce we wczesnym stopniu 
zaawansowania (l-lll) choroby i nast^pnie wystgpita u nich 
progresja, kwalifikujgcych si^ do leczenia systemowego, ktdrzy 
stosowali wczes'niej chemioterapi^ uzupelniajqcg z 
oksaliplatyna 

Badanie Badanie 
ankietowe ankietowe 

[50] [50] 

Szacowan^ roczn^ liczb^ pacjentow w populacji docelowej w latach 2017-2019 przedstawiono w taheli ponizej. 

Szczegotowe ohliczenia znajduj^ si^ w kalkulatorze zaiqczonym do analizy. 

Tabela 14. Szacowana roczna liczba pacjentow w populacji docelowej w Polsce w latach 2017-2019: wariant podstawowy 
analizy  

Rok " J 

Parametr 
2017 2018 2019 

Populacja PI 

Roczna liczba pacjentow z przerzutami po wczesniejszym leczeniu uzupelniaj^cym 1360 1395 1430 

Odsetek pacjentow z przerzutami po wczesniejszym leczeniu uzupetniajqcym, ktdrzy 
otrzymajq chemioterapi^ 1 linii w stadium rozsiewu 
Liczba pacjentow z przerzutami po wczesniejszym leczeniu uzupetniajqcym, ktdrzy 
otrzymajq chemioterapi^ 1 linii w stadium rozsiewu m m m 
Odsetek pacjentow z przerzutami po wczesniejszym leczeniu uzupetniajqcym, 
otrzymujqcych chemioterapi^ 1 linii w stadium rozsiewu, ktdrzy stosowali wczesniej 
chemioterapi^ uzupetniajqcq z oksaliplatynq ■ 
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Rok 
1 

2017 2018 2019 

Liczba pacjentowz przerzutami po wczes'niejszym leczeniu uzupelniajacym, 
otrzymujqcych chemioterapi^ 1 linii w stadium rozsiewu, ktorzy stosowali wczesniej 
chemioterapie uzupetniajacg z oksaliplatyna 

■ ■ ■ 

Odsetek chorych z nieobecng mutacjq w genach KRAS, NRAS, BRAF 64,0% 

Liczba pacjentowz przerzutami po wczes'niejszym leczeniu uzupelniajacym, 
otrzymujqcych chemioterapif* 1 linii w stadium rozsiewu, ktorzy stosowali wczesniej 
chemioterapi^ uzupetniajacg z oksaliplatyna z nieobecng mutacjg w genach KRAS, NRAS, 
BRAF 

207 212 218 

Odsetek chorych z obecna mutacjg w genie BRAF 8,1% 

Liczba pacjentow z przerzutami po wczesniejszym leczeniu uzupetniajqcym, 
otrzymujqcych chemioterapi^ 1 linii w stadium rozsiewu, ktorzy stosowali wczesniej 
chemioterapi^ uzupetniajqcq z oksaliplatyna z obecnq mutacj^ w genie BRAF 

47 48 49 

Razem: liczba pacjentow z przerzutami po wczesniejszym leczeniu uzupelniajacym, 
otrzymujqcych chemioterapi^ 1 linii w stadium rozsiewu, ktorzy stosowali wczesniej 
chemioterapi^ uzupelniajqcq z oksaliplatyna z nieobecng mutacj^ w genach KRAS, NRAS 

254 260 267 

Populacja P2 

Roczna liczba pacjentow z przerzutami po wczesniejszym leczeniu uzupetniajqcym 1360 1395 1430 

Odsetek pacjentow z przerzutami po wczesniejszym leczeniu uzupelniajacym, ktorzy 
otrzymajq chemioterapi^ 1 linii w stadium rozsiewu 
Liczba pacjentow z przerzutami po wczesniejszym leczeniu uzupetniajqcym, ktorzy 
otrzymajq chemioterapi^ 1 linii w stadium rozsiewu m m m 
Odsetek pacjentow z przerzutami po wczesniejszym leczeniu uzupelniajacym. 
otrzymuj^cych chemioterapi^ 1 linii w stadium rozsiewu, ktorzy nie stosowali wczesniej 
chemioterapii uzupelniajqcej z oksaliplatyna 
Liczba pacjentow z przerzutami po wczesniejszym leczeniu uzupelniajqcym, 
otrzymujqcych chemioterapi^ 1 linii w stadium rozsiewu, ktorzy nie stosowali wczesniej 
chemioterapi^ uzupelniajacg z oksaliplatyna 

m ■ ■ 

Odsetek chorych z obecna mutacjg w genie BRAF 8,1% 

Liczba pacjentowz przerzutami po wczes'niejszym leczeniu uzupelniajacym, 
otrzymujqcych chemioterapi^ 1 linii w stadium rozsiewu, ktorzy nie stosowali wczes'niej 
chemioterapii uzupelniajqcej z oksaliplatyna z obecng mutacjg w genie BRAF 

57 58 60 

Populacja P3 

Roczna liczba nowych przypadkow C18-C20 18 992 19 470 19 947 

Odsetek chorych z rakiem jelita grubego diagnozowanych w IV stopniu zaawansowania 
choroby 
Liczba pacjentow z rakiem jelita grubego diagnozowanych w IV stopniu zaawansowania 
choroby ■1 m m 
Odsetek pacjentow z rakiem jelita grubego diagnozov/anych w IV stopniu 
zaawansowania choroby, ktorzy kwalifikujg si^ do leczenia systemowego tm 
Liczba pacjentow z rakiem jelita grubego diagnozov/anych w IV stopniu zaawansowania 
choroby, ktorzy kwalifikujq si^ do leczenia systemowego m m m 
Odsetek pacjentow z rakiem jelita grubego diagnozov/anych w IV stopniu 
zaawansowania choroby kwalifikujqcych si^ do leczenia systemov/ego, u ktorych jest 
niemozliwe radykalne leczenie operacyjne, w stanie sprawnos'ci w stopniach 0-1 wedlug 
klasyfikacji Zubroda 

- 

Liczba pacjentow z rakiem jelita grubego diagnozowanych w IV stopniu zaawansowania 
choroby kwalifikuj^cych si^ do leczenia systemowego, u ktorych jest niemozliwe 
radykalne leczenie operacyjne, w stanie sprawnosci w stopniach 0-1 wedlug klasyfikacji 
Zubroda-WHO 

- - - 

Odsetek pacjentow z rakiem jelita grubego diagnozowanych w IV stopniu 
zaawansowania choroby kwalifikujqcych si^ do leczenia systemowego, u ktorych jest 
niemozliwe radykalne leczenie operacyjne, w stanie sprawnosci w stopniach 0-1 wedlug 
klasyfikacji Zubroda-WHO oraz z wykonang resekcj^ pierwotnej zmiany w jelicie grubym 

60,9% 

Liczba pacjentow z rakiem jelita grubego diagnozowanych w IV stopniu zaawansowania 
choroby kwalifikuj^cych si^ do leczenia systemowego, u ktorych jest niemozliwe 
radykalne leczenie operacyjne, w stanie sprawnosci w stopniach 0-1 wedlug klasyfikacji 
Zubroda-WHO oraz z wykonan^ resekcjq pierwotnej zmiany w jelicie grubym 

2 213 2 269 2 325 
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Rok 
Parametr * 

2017 2018 2019 
HM 

Odsetek chorych z obecna mutacjg v/ genie BRAF 8,1% 

Liczba pacjentow z rakiem jelita grubego diagnozowanych w IV stopniu zaawansowania 
choroby kwalifikujgcych si^ do leczenia systemowego, u ktorych jest niemozliwe 
radykalne leczenie operacyjne, w stanie sprawnosci w stopniach 0-1 wedtug klasyfikacji 179 184 188 
Zubroda-WHO oraz z wykonanq resekcja pierwotnej zmiany w jelicie grubym z obecna 
mutacjq w genfe BRAF  

Razem (P1 + P2 +P3) 

Populacja docelowa, wskazana we wniosku o refundacj^ 490 502 515 

l.S.B.Populacja, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 

Bewacyzumab w leczeniu I Iinii zaawansowanego raka jelita grubego u pacjentow z mutacj^ w genie NRAS lub 

KRAS jest refundowany w ramach programu lekowego od 01.07.2017, w zwi^zku z powyzszym, bior^c pod 

uwag^ dat^ wykonania niniejszej analizy wpiywu na budzet brak jest publicznie dost^pnych danych o liczbie 

pacjentow obecnie leczonych w programie. 

Oprocz leczenia I Iinii zaawansowanego raka jelita grubego u pacjentow z mutacj^ w genie NRAS lub KRAS 

produkt leczniczy Avast in® jest refundowany w nast^puj^cych programach lekowych [28]: 

■ Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20) - jako terapia drugiej Iinii 

w skojarzeniu z chemioterapi^ wedlug schematu FOLFOX-4, 

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

Zgodniez danymi NFZ za rok 2015 leczenie bewacyzumabem otrzymafo [25]: 

■ 1 236 osoh w programie Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego. 

■ 789 osob w programie Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika. 

t^cznie w 201G roku produkt leczniczy Avastin® stosowato 2 025 pacjentow. 

l.BAOszacowanie liczebnosci populacji - zestawienie 

W tabeli ponizej zestawiono oszacowanie liczebnosci populacji: 

1. obejmuj^cej wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze bye zastosowana (tj. 

populacji wyznaczonej woparciu o Charakterystyk^ produktu leczniczego Avastin® [4]; 

2. docelowej, wskazanej we wniosku; 

3. w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana. 

Tabela 15. Zestawienie oszacowah liczebnosci populacji 

Wariant 
Liczba pacjentow 

2017 2018 2019 

Obejmujqca wszystkich pacjentow, u ktorych 
wnioskowana technologia moze bye zastosowana 21 990 22 364 22 738 

Docelowa, wskazana we wniosku refundacyjnym 490 502 515 

W ktorej wnioskowana technologia jest obecnie 
stosowana 

W 2016 roku 2 025 pacjentow otrzymafo bewacyzumab, w ramach dwoch 
funkcjonuj^cych programow lekowych, we wskazaniach innych niz 
wnioskowane 
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W kolejnym rozdziale zaprezentowano kalkulacj^ liczby pacjentow w populacji docelowej, w ktorej stosowany 

h^dzie produkt leczniczy Avastin® w latach 2017-2019. 

1.4.Udziaty w rynku 

lAl.Scenariusz istniej^cy i nowy - dane wejsciowe 

Biezqce i przyszle udziaty w r"ynku schematow stosowanych w leczeniu [ linii mCRC finansowanych z budzetu 

NFZ oszacowano na podstawie wskazan ekspertow medycznych bior^cych udziat w hadaniu ankietowym [50]. 

Rozpatrywano trzy subpopulacje: 

1. PI: pacjenci zdiagnozowani w stadiach l-lll z pozniejszym rozsiewem choroby, u ktorych stosowano 

wczesniej chemioterapi^ uzupetniaj^c^ z oksaliplatyn^ 

2. P2: pacjenci zdiagnozowani w stadiach l-lll z pozniejszym rozsiewem choroby, u ktorych nie stosowano 

wczesniej chemioterapii uzupelniaj^cej z oksaliplatyn^, 

3. P3: pacjenci nowo zdiagnozowani w IV stopniu zaawansowania. 

W analizie przyj^to, ze udziaiy w rynku w kolejnych latach rozwazanego horyzontu czasowego (2018, 2019) 

pozostan^ bez zmian. 

Odpowiedzi otrzymane w badaniu ankietowym obejmowaly populacje bez podziatu na chorych z obecnosci^ 

mutacji KRAS, NRAS, czy BRAF. W celu zachowania spojnosci pomi^dzy odpowiedziami, a takze z zapisami 

obowigzaujqcego i projektowanego programu lekowego, w ramach ankiety 

W taheli ponizej przedstawiono oszacowany udziaf w rynku uwzgl^dnionych terapii stosowanych w I linii 

leczenia zaawansowanego raka jelita grubego w scenariuszu Jstniej^cym". 

Tabela 16. Udziaty w rynku - scenariusz istmejqcy 

Schemat leczenia 
Populacja (ogotem, bez podziatu na wyst^powanie / brak mutacji) 

PI P2 P3 

Schematy z udziatem oksaliplatyny 
(FOLFQX-4, FOLFQX-6, CAPEOX 
schematy z udziatem irynotekanu 
(FOLFIRI, XELIRI, IFL)  
FOLFOXIRI 
(oksaliplatyna&frynotekan) 
inne schematy chemioterapii 
(kapecytabina [monoterapia], LF4, 

BEWACYZUMAB+FOLFIRI 

BEWACYZUMAB+FOLFOXIRI 

CETUKSYMAB+FOLFIRI 

W kolejnej tabeli zaprezentowano oszacowany udzial w rynku uwzgl^dnionych terapii stosowanych w I linii 

leczenia zaawansowanego raka jelita grubego w scenariuszu „nowym". 
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Tabela 17. Udziaty w rynku - scercariusz nowy  

Populacja (ogolem, bez podziatu na wyst^powanie / brak mutacji) 
Schemat leczenia 

PI P2 P3 

Schematy z udzialem oksaliplatyny 
(FOLFQX-4, FOLFQX-6, CAPEOX) 
schematy z udziatem irynotekanu 
(FOLFIRI, XELIRI, IFL)  

FOLFOXIRI (oksaliplatyna&irynotekan) 

inne schematy chemioterapii 
(kapecytabina [monoterapia], LF4, LVFU2) 

BEWACYZU MA B+FOLFIRI 

BEWACYZUMAB+FOLFOXIRI 

CETUKSYMAB+FOLFIRI 

Nalezy pami^tac, ze wyniki badania ankietowego mog^ cechowac si^ pewn^ doz^ niepewnosci, a rzeczywisty 

udzial terapii zalezy od wielkosci kontraktu danego osrodka, co moze wplywac na dost^pnosc do terapii oraz 

liczb^ pacjentow obj^tych leczeniem. 

Szczegolowe wyniki badania ankietowego wraz z krotkim opisem sposobu kalkulacji danych wykorzystanych 

w biez^cym raporcie zostaty zaprezentowane w Zal^czniku 5 

1.4.2.PrzejQcie rynku przez bewacyzumab 

Srednie wielkosci przej^cia rynku przez bewacyzumab w poszczegolnych subpopulacjach, przyj^te w analizie 

podstawowej przedstawione zostaly w poprzednim podrozdziale. W tabeli ponizej dodatkowo zaprezentowano 

wartosci minimalne i maksymalne, odpowiadajqce najnizszym i najwyzszym odsetkom wskazanym przez 

ekspertow klinicznych bior^cych udziaf w badaniu ankietowym [50]. 

Tabela 18. Przej^cie udziaiow w rynku 

Wariant 
Populacja 

J 

PI P2 P3 

Wartos'c srednia 

Wartos'c minima Ina 

Wartos'c maksymalna 

Analizujqc wyniki badania ankietowego dla subpopulacji PI nalezy podkreslic, ze: 

■ Schemat BEV+FOLF[R[ w scenariuszu nowym przejmie udzial"y w rynku wyi^cznie schematu 

CET+FOLFIRI, co oznacza, ze zgodnie z opini^ ekspertow klinicznych wnioskowana zmiana zapisow 

programu lekowego Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20) [33] nie wplynie 

na spadek liczby pacjentow leczonych w I linii wyl^cznie chemioterapi^ a takze, ze schemat 

CET+FOLFIRI nie b^dzie stosowany w grupie pacjentow z obecn^ mutacja BRAF, 

■ Przej^cie udziatow w rynku przez BEV+FOLFIRI od chemioterapii nast^pi w grupie chorych z mutacja 

w genie KRAS lub NRAS, wraz z wdrozeniem zapisow programu lekowego obowi^zujqcych od 

01.07.2017. W badaniu ankietowym, ktore zostalo przeprowadzone w czerwcu 2017 roku, eksperci 

kliniczni wskazali rowniez udzialy w rynku w „stanie obecnym", tj. sprzed wprowadzenia mozliwosci 

refundowanego leczenia cetyksymabem b^dz bewacyzumabem w I linii: najcz^sciej stosowane bylo 

leczenie oparte na irynotekanie (na przykiad FOLFIRI, XELIRI, IFL) - schematy 
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zudziaiem oksaliplatyny otrzymywalo 

chemioterapeutyki (kapecytabina w monoterapii, LF4, LVFU2) - 

obecnego programu lekowego protokot BEV+FOLFIR[ przejmuje 

\«vyl-^cznie chemioterapi^. 

schemat FOLFOXIRI a pozostate 

|. Z chwil^ wprowadzenia 

leczonych wczesniej 

■ Jeden z ekspertow wskazai, iz wnioskowana zmiana zapisow programu lekowego Leczenie 

zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20) [33] nie wplynie na udziafy w rynku. Istniejq 

zatem osrodki, w ktorych praktyka kliniczna pozostanie hez zmian w warunkach scenariusza nowego. 

Graficzna ilustracja udziatow w rynku w populacji PI zostala przedstawiona ponizej. 

Wykres 1. Udziaty w rynku w populacji PI 

Populacia PI - scenariusz istnieiacy vs scenariusz no\ 

Pami^tajqc, iz odpowiedzi otrzymane w badaniu ankietowym obejmowafy populacje bez podziaiu na chorych 

z obecnosci^ mutacji KRAS, NRAS, czy BRAF, analizuj^c vt'yniki dla subpopulacji P2 i P3 nalezy stwierdzic, ze dla 

przyj^tego w analizie sredniego odsetka chorych z obecnosci^ mutacji BRAF (8,1%), schemat BEV+FOLFOXIRI 

wediug ekspertow klinicznych 

Porownanie udziatow w rynku w populacjach P2 i P3 dla warunkow scenariusza istniejqcego i nowego 

zaprezentowano ponizej. 
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Wykres 2. Udziaty w rynku w populacjl P2 

Populacja P2 - scenariusz istniej^cy vs scenariusz nowy 

—I 

Wykres 3. Udziaty w rynku w populacji P3 

Populacja P3 - scenariusz istniej^cy vs scenariusz nowy 

1.4.3.Udziaty w rynku: populacja wnioskowana 

Odpowiedzi otrzymane w badaniu ankietowym obejmowaly populacje bez podziatu na chorych z obecnosci^ 

mutacji KRAS, NRAS, czy BRAF. W celu zachowania spojnosci pomi^dzy odpowiedziami, a takze z zapisami 

obowi^zauj^cego i projektowanego programu lekowego, w ramach ankiety eksperci 
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Znajqc udziafy w rynku, wskazane przez ekspertow klinicznych w ramach badania ankietowego (hez podziatu na 

grupy pacjentow wyodr^hione w zaleznosci od wyst^powania lub braku poszczegolnych mutacji), 

przeprowadzono obliczenia w celu wyznaczenia tych udziaiow w zaleznosci od wyst^powania lub braku 

poszczegolnych mutacji. Maj^c na uwadze zapisy obwi^zujqcego i wnioskowanego programu lekowego, a takze 

\«vyniki badania ankietowego przyj^to, ze: 

■ Schemat BEV+FOLFIRI po rozszerzeniu kryteriow wtqczenia do programu lekowego wedfug wskazah 

ekspertow przejmuje udzial"y wytqcznie terapii CET+FOLFIRI, zatem w scenariuszu nov^/ym stosowany 

h^dzie w populacji hez mutacji KRAS, NRAS, BRAF, 

■ Schemat CET+FOLFIRI zgodnie z zapisami programu lekowego moze bye stosowany wytqeznie w grupie 

bez mutacji KRAS, NRAS, BRAF (scenariusze nowy i istniejqcy), dlatego udziaiy w rynku CET+FOLFIRI w 

tej grupie wyznaczono w odniesieniu do wielkosci omawianej subpopulacji 

^JSchemat BEV+FOLFOXIRI zgodnie z zapisami projektowanego programu lekowego moze bye 

stosowany wylqcznie w grupie z mutacjq BRAF (scenariusz nowy), dlatego udziaiy w rynku 

BEV+FOLFOXIRI w tej grupie wyznaczono w odniesieniu do wielkosci omawianej subpopulacji 

■ Odsetki pacjentow leczonych poszczegolnymi schematami chemioterapii w subpopulacjach sq 

proporcjonalne do odsetkow podanych przez ekspertow klinicznych bez podziatu na grupy 

w zaleznosci od wystqpowania lub braku mutacji i zostajq skalkulowane po wczesniejszym 

oszacowaniu odsetkow pacjentow leczonych schematami BEV+FOLFIRI, BEV+FOLFOXIRI, CET+FOLFIRI. 

Szczegolowe obliczenia zawiera arkusz kalkulacyjny MS Excel dolqczony do biezqeej analizy. 

Ponizej zaprezentowano oszacowany udzial w rynku uwzglqdnionych terapii stosowanych w I Iinii leczenia 

zaawansowanego raka jelita grubego dla wyroznonych subpopulacji odpowiedajqcych populacji docelowe] 

(z wytqezeniem grupy pacjentow zdiagnozowanych w stadiach [-[[[ z pozniejszym rozsiewem choroby, u ktorych 

stosowano wczesniej chemioterapiq uzupetniajqcq z oksaliplatynq z obecnosciq mutacji BRAF - w populacji tej, 

zgodnie z wynikami badania ankietowego brak jest roznic pomiqdzy scenariuszem istniejqeym a scenariuszem 

nowym, zatem mozezostac ona pominiqta przy wyznaczaniu kosztu inkrementalnego). 

Tabela 19. Udziaty w rynku, populacja docelowa - scenariusz Istniej^cy 

Populacja 
1 
1 

Schemat leczenia PI 
Iwyt^cznie KRAS/NRAS/BRAF 

wild-type) 

P2 
(BRAF+) 

P3 
(BRAF+j 

Schematy z udziatem oksaliplatyny 
(FOLFQX-4, FOLFQX-6, CAPEOX 
schematy z udziatem irynotekanu 
(FOLFIRI, XELIRI, IFL)  
FOLFOXIRI 
(oksaliplatyna&irynotekan) 
inne schematy chemioterapii 
(kapecytabina [monoterapia], LF4, 

BEWACYZUMAB+FOLFIRI 

BEWACYZUMAB+FOLFOXIRI 

CETUKSYMAB+FOLFIRI 
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Tabela 20. Udziaty w rynkuy populacja docelowa - scenariusz nowy 
l 

Populacja 

Schemat leczenia PI 
(wytqcznie KRAS/NRAS/BRAF 

wild-type) 

P2 
(BRAF+) 

% | 
P3 

(BRAF+j 

Schematy z udziatem oksaliplatyny 
(FOLFOX-4, FOLFOX-6, CAPEOX) ■ ■ ■ 
schematy z udziatem irynotekanu 
(FOLFIRI, XELIRL IFL) Bi 

FOLFOXIRI 
(oksaliplatyna&irynotekan) ■ ■ ■ 
fnne schematy chemioterapii 
(kapecytabina [monoterapia], LF4, ■ ■ ■ 

BEWACYZUMAB+FOLFIRI 

BEWACYZUMAB+FOLFOXIRI 

CETUKSYMAB+FOLFIRI 

1.4.4.Liczba pacjentow leczonych poszczegolnymi schematami 

Opieraj^c si^ na danych przedstawionych w rozdziatach wyznaczono liczb^ pacjentow leczonych 

poszczegolnymi schematami w warunkach scenariusza istniej^cego i nowego w horyzoncie czasowym analizy. 

Tabela 21. Prognozowana liczba pacjentow w latach 2018-2019 

Scenariusz istniejqcy Scenariusz nowy 
Parametr   

2018 2019 2018 2019 

Populacja PI 

Schematy z udziatem oksaliplatyny 1 1 1 1 
(FOLFOX-4, FOLFOX-6, CAPEOX) U I ■ ■ 
schematy z udziatem irynotekanu 1 1 1 1 
(FOLFIRI, XELIRI, IFL) ■ I U ■ 
FOLFOXIRI (oksaliplatyna&irynotekan) 1 1 1 1 

inne schematy chemioterapii 
(kapecytabina [monoterapia], LF4, LVFU2) ■ ■ ■ ■ 

BEWACYZUMAB+FOLFIRI 1 1 ■ ■ 

BEWACYZUMAB+FOLFOXIRI 1 1 1 1 

CETUKSYMAB+FOLFIRI ■ ■ ■ ■ 

Populacja P2 

Schematy z udziatem oksaliplatyny 
(FOLFOX-4, FOLFOX-6, CAPEOX) ■ III 
schematy z udziatem irynotekanu 
(FOLFIRI, XELIRI, IFL) ■ ■ ■ ■ 

FOLFOXIRI (oksaliplatyna&irynotekan) 1 1 1 1 
inne schematy chemioterapii 
(kapecytabina [monoterapia], LF4, LVFU2) ■ ■II 

BEWACYZUMAB+FOLFIRI 1 1 1 1 

BEWACYZUMAB+FOLFOXIRI 1 1 ■ ■ 

CETUKSYMAB+FOLFIRI 1 1 1 1 
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Parametr 
Scenariusz istniejqcy Scenariusz nowy 

2018 2019 2018 2019 
i ^ 1 

Populacja P3 

Schematyz udzialem oksaliplatyny 
(FOLFOX-4, FOLFOX-6, CAPEOX) ■ ■ ■ ■ 
schematy z udziatem irynotekanu 
(FOLFIRI, XELIRI, IFL) ■ ■ ■ ■ 

FOLFOXIRI (oksaliplatyna&irynotekan) 1 1 1 1 
inne schematy chemioterapii 
(kapecytabina [monoterapia], LF4, LVFU2) ■ ■ ■ ■ 

BEWACYZUMAB+FOLFIRI 1 1 1 1 

BEWACYZUMAB+FOLFOXIRI 1 1 ■ ■ 

CETUKSYMAB+FOLFIRI 1 1 1 1 

l.S.Koszty 

W celu obliczenia kosztow uwzgl^dnionych w analizie schematow chemioterapii, przyj^to perspektyw^ platnika 

publicznego za uslugi zdrowotne (NFZ). 

W analizie uwzgl^dniono nast^puj^ce medyczne koszty bezposrednie: 

■ Koszty substancji czynnych, 

■ Koszty podania chemioterapii, 

■ Koszty diagnostyki i monitorowania, 

■ Koszty leczenia zdarzeh niepoz^danych. 

Zasoby szacowano metodq kosztow ogolnych. Wyceny monetarnej omawianych zasobow dokonano na 

podstawie taryfikatorow optat Ministerstwa Zdrowia [Obwieszczenie Ministro Zdrowio [28]) oraz Narodowego 

Funduszu Zdrowia [57-64] zgodnie z przyj^t^ perspektywq analizy, przy czym do wyceny swiadczen zwiqzanych 

zpodaniem chemioterapii, diagnostykq i monitorowaniem oraz leczeniem zdarzeh niepoz^danych 

wykorzystano taryfikatory opfat NFZ wchodz^ce w zycie z dniem 1 pazdziernika 2017 r. 

1.5.1. Koszty substancji czynnych 

Ceny preparatow zawierajqcych wyst^pujqce w rozpatrywanych schematach leczenia substancje czynne 

zaczerpni^to: 

■ W wariancie bez uwzgl^dniania instrumentu dzielenia ryzyka z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 

27 czerwca 2017 r. [28], 

■ W wariancie z uwzgl^dnieniem instrumentu dzielenia ryzyka z komunikatow DGL NFZ [23, 24] oraz na 

podstawie zapisu obowi^zauj^cego RSS dla bewacyzumabu udost^pnionego przez Roche Polska (dane 

stanowi^ce tajemnic^ przedsi^biorcy w rozumieniu art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 

o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r. Nr 153, poz. 1503, z pozn. zm.)). 

W analizie uwzgl^dniono srednie ceny za 1 mg substancji wazone liczb^ sprzedanych mg poszczegolnych 

opakowah z perspektywy platnika publicznego (NFZ). Szczegolowe obliczenia przedstawiono w kalkulatorze 

dol^czonym do analizy. 
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1.5.1.1. Produkt leczniczy Avastin® 

Zgodnie z aktualnym Ohwieszczeniem Ministra Zdrowia [28] bewacyzumab jest finansowany w ramach 

programu lekowego leczenia zaawansowanego raka jelita grubego i zaawansowanego raka jajnika. 

Kalkulacja ceny hurtowej brutto produktu leczniczego Avastin® (wraz z kwotq refundacji NFZ) zostata 

przedstawiona w ponizszej tabeli. Koszt jednostkowy leku w wariancie bez uwzgl^dnienia instrumentu dzielenia 

ryzyka oszacowano w oparciu o dane z aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia [28]. 

1.5.1.2. Pozostale substancje stosowane w leczeniu I linii mCRC 

Substancja czynna cetuksymab jest refundowana w ramach programu lekowego Leczenie zaawansowanego 

raka jelita grubego. Pozostale substancje czynne uwzgl^dnione w analizie (fluorouracyl, kapecytabina, 

irynotekan, oksaliplatyna i kwas folinowy) s^ w Polsce refundowane w ramach chemioterapii nowotworow 
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m.in. we wskazaniu mCRC, rozpoznania wg ICD-10: C18 Nowotwor ziosliwy jelita grubego, C19 Nowotwor 

zlosliwy zgi^cia esiczo-odbytniczego, C20 Nowotwor zlosliwy odbytnicy [28]. 

Koszty jednostkowe substancji stosowanych w leczeniu mCRC oszacowano w oparciu o aktualne Obwieszczenie 

Ministra Zdrowia [28] i aktualny komunikat DGL NFZ o wielkosci kwoty refundacji i ilosci zrefundowanych 

opakowah w okresie 05.2016-04.2017 [23, 24]. W tabeli ponizej zaprezentowano uwzgl^dnione w analizie 

koszty jednostkowe substancji czynnych stosowanych w chemioterapii mCRC. 

Tabela 24. Koszty jednostkowe substancji wchodz^cych w sktad schematow stosowanych w plerwszej linii leczenia mCRC 

Substancja czynna 
Sredni koszt 1 mg substancji wazony liczb^ sprzedanych mg poszczegolnych opakowan [PLN] 

Wariant bez RSS Wariant z RSS 
(Obwieszczenie MZ) (Komunikat DGL) 

Kwas folinowy 0,160 0,126 

Fluorouracyl 0,015 0,013 

Irynotekan 1,499 0,492 

Oksaliplatyna 0,725 0,381 

Kapecytabina 0,009 0,004 

Cetyksymab 8,959 8,895 

1.5.1.3. Zuzycie zasobow 

Zalecana dawka bewacyzumabu podawana w postaci infuzji dozylnej wynosi 5 mg/kg masy data raz na 2 

tygodnie w skojarzeniu ze schematem chemioterapii FOLFIRI (zgodnie z zapisami obecnego [28] a takze 

projektowanego programu lekowego [33]) oraz FOLFOXIRI (zgodnie z zapisami projektowanego programu 

lekowego [33]). W oparciu o dawkowanie zdefiniowane w ramach programu lekowego oraz dysponuj^c srednia 

cen^ jednostkowq za mg substancji czynnej, wyznaczono catkowity koszt bewacyzumabu przypadajqcy na jeden 

cykl leczenia. 

Tabela 25. Kalkulacja kosztow bewacyzumabu na cykl 

Parametr 
Bewacyzu ma b , Jv \ 

bez RSS z RSS 

Koszt jednostkowy bewacyzumabu [PLN/mg] ■i ■ 

Masa data* |kg| 73,83 

Dtugos'c cyklu schematu [dni] 14 

Bewacyzumab podawany wraz ze schematem FOLFIRI lub FOLFOXIRI 

Zalecane dawkowanie 5 mg/kg masy data dozylnie 

Liczba podah/cykl 1 

Zuzycie leku/cykl [mg] 369,15 (=5 x 73,83 x 1) 

Koszt leku/cykl [PLN] 

*przy zatozeniu sredniej masy data pacjenta powyzej 61 lat na podstawie [51] (pacjend bior^cy udziat w badaniach klinicznych byli 
w wi^kszosd >60 lat) 

W kolejnej tabeli zaprezentowano kalkulacj^ calkowitego kosztu chemioterapii przypadaj^cego na jeden cykl 

leczenia wedlug schematu FOLFIRI oraz FOLFOXIRI podawanych w skojarzeniu z bewacyzumabem w ramach 

obecnego i projektowanego programu lekowego [28, 33]. 

32 



IIKHH 
INSTYTUT ARCANA 

Avastin" (bewocyzumab) w leczeniu f linii zoawansowanego raka jelita grubego - analiza wpfywu no system ochrony zdrowio 

Tabela 26. Kalkulacja kosztow schematow FOLFIRI oraz FOLFOXIRI podawanych w ramach programu lekowego na cykl 

11 Dawkowanie 
[mg/mz] 

Dtugosc 
cyklu 

Liczba 
podah/cykl 

Koszt cafkowity/cykl 

Schemat Substancja Wariant bez RSS 
(Obwieszczenie 

MZ) 

Wariant z RSS 
(Komunikat 

DGL) 
kwas folinowy 200 2 

FOLFIRI fluorouracyl 1000 14 2 664,72 302,05 

irynotekan 180 1 

kwas folinowy 200 1 

FOLFOXIRI 
fluorouracyl 3 200 1 

710,96 331,04 
irynotekan 165 1 

oksaliplatyna 85 1 

Zgodnie z zapisami programu lekowego [28, 33] obliczony koszt schematu FOLFIRI jest identyczny dla terapii 

skojarzonej CET+FOLFIRI. 

t^czny koszt schematow BEV+FOLFIRI oraz BEV+FOLFOXIRI przypadaj^cy na cykl wynosi: 

Tabela 27. Koszty schematow BEV+FOLFIRI oraz BEV+FOLFOXIRI na cykl 

Koszt / cykl [PLN] 
Schemat Wariant bez RSS 

(Obwieszczenie MZ) 
Wariant z RSS 

(Komunikat DGL) 
BEV+FOLFIRI 

BEV+FOLFOXIRI 

W kolejnej tabeli zaprezentowano oszacowanie kosztu catkowitego przypadaj^cego na cykl dla pozostalych 

schematow leczenia uwzgl^dnionych w biez^cej analizie. Dawkowanie przyj^to na podstawie badah klinicznych, 

wytycznych oraz informacji zawartych w programie lekowym. 
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1.5.1.4. Koszty catkowite schematow leczenia 

Sredni^ liczb^ zastosowanych cykli chemioterapii dla poszczegolnych schematow leczenia ska Iku Iowa no na 

podstawie median czasu do progresji chorohy (Progress/on Free Survival luh Time to Progress/on), 

zaczerpni^tych z badah klinicznych, skorygowanych nast^pnie o czas stosowania chemioterapii. Zgodnie 

zpublikacjq Lee 2012 [17], w praktyce klinicznej czas leczenia bewacyzumabem jest krotszy od czasu do 

wyst^pienia progresji choroby i wynosi zazwyczaj 0,8 czasu sp^dzonego w stanie wolnym od progresji chorohy. 

W oszacowaniach czasu terapii przyj^to powyzszq zaleznosc dla wszystkich uwzgl^dnionych w analizie 

schematow. Szczegoly kalkulacji przedstawiono w tabeli ponizej. Dysponuj^c danymi o catkowitej liczbie 

otrzymanych cykli terapii oraz koszcie na cykl oszacowano koszt calkowity terapii. 

Zgodnie z wynikami proby klinicznej FIRE3 [10], dla punktu kohcowego PFS nie odnotowano istotnych 

statystycznie roznic pomi^dzy ramionami BEV+FOLFIRI oraz CET+FOLFIRI, zatem w analizie przyj^to median^ 

przezycia bez progresji dla schematu CET+FOLFIRI rown^ wartosci tej mediany dla schmeatu BEV+FOLFIRI. 

Tabela 29. Kaikulacja sredniej liczby cykli uwzglQdnionych schematow leczenia przypadaj^ca na pacjenta 

Mediana Dtugosc Koszt catkowity terapii [PLN] 

Schemat 
leczenia 

czasu do 
progresji 

[miesi^ce] 

Zrodia danych leczenia 
w praktyce 

[dni] 

Dtugosc 
cyklu [dni] 

Srednia 
liczba cykli 

Wariant bez 
RSS 

(Obwieszczenie 
MZ) 

Wariant z RSS 
(Komunikat 

DGL) 

FOLFIRI 7,6 Fuchs 2007 [9] 185 14,0 13,2 9 072,35 4 246,90 

FOLFOX-4 7,7 Cassidy 2008 [3] 187 14,0 13,4 5 367,61 3 897,52 

CAPEOX 
(XELOX) 7,3 Cassidy 2008 [3] 178 21,0 8,5 5 266,12 2 413,98 

KAPECYTABINA 5,7 Tebbutt 2010 
|45| 139 21,0 6,6 3 719,08 1 609,38 

XELIRI 7,6 Davidov 2010 
|6| 

185 21,0 8,8 9 995,00 3 694,23 

FOLFOXIRI 9,8 Falcone 2007 |8J 238 14,0 17,0 12 110,10 5 638,64 

LF4 6,2 Zatozono jak dla 
LVFU2 151 14,0 10,8 730,77 614,02 

IFL 6,2 Hurwitz 2004 
|111 151 42,0 3,6 5 199,70 1853,89 

FOLFOX-6 8,0 Tournigand 
2005 |46| 195 14,0 13,9 4 261,58 3 044,56 

LVFU2 6,2 de Gramont 
2000 [7| 151 14,0 10,8 1 852,18 1512,58 

BEV+FOLFIRI 10,2 FIRES [10J 248 14,0 17,7 

BEV+FOLFOXIRI 12,1 TRIBE [19| 294 14,0 21,0 

CET+FOLFIRI 10,2 FIRES |10J 248 14,0 17,7 159 299,63 151 825,79 

1.5.1. Koszt zwlqzany z podaniem lekow 

Z uwagi na znaczne zaawansowanie choroby przyj^to, ze wszyscy pacjenci s^ leczeni w trybie szpitalnym, 

z wyj^tkiem grupy, w ktorej stosowana jest kapacytabina w monoterapii przyjmowana doustnie (lek 

otrzymywany jest w ramach wizyty ambulatoryjnej). 

W niniejszej analizie zatozono, ze podawanie bewacyzumabu i cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapii 

oparti na fluoropirymidynie odbywa si^ w ramach hospitalizacji zwi^zanej z wykonaniem programu lekowego 

[59]. Wycen^ punktow^ swiadczenia zwi^zanego z podaniem pozostatych schematow chemioterapii 

zaczerpni^to z Zarz^dzenia Nr 54/2017/DGL Prezesa Narodowego Funduszu [61]. 
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Tabela 30. Koszt jednostkowy podania chemioterapii 

Schemat leczenia Tryb podania leku Koszt jednostkowy 
fPLN] Uwagi 

Z udziaiem BEV, GET 

hospitalizacja zv/igzana z wykonaniem programu 
 (5.08.07.0000001)  486,72 

hospitalizacja wtrybie jednodniowym zwigzana 
z wykonaniem programu (5.08.07.0000003) 486,72 

za osobodzien 

za osobodzien 

Bez udziaiu BEV, GET 

hospitalizacja onkologiczna zv/iqzana z 
chemioterapia u dorostych/zakwaterowanie 
 (5.08.05.0000171)  

540,80* 

hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem 
leku z katalogu In cz^sc A (5.08.05.0000175) 378,56 

za osobodzien 

Kapecytabina w porada ambulatoryjna zwiqzana z chemioterapiq 
monoterapii (5.08.05.0000173) 108,16 

za diagnostyk^ lub 
v/ydanie/podanie lekow 

przeciwnowotworowych lub 
 wspomagaj^cych  

*dni 1-3; od dnia czwartego 486,72 zi. 

W ponizszej tabeli przedstawiono szacunkowy koszt podania uwzgl^dnionych schematow chemioterapii. 

Dtugosc hospitalizacji w ci^gu jednego cyklu ustalono na podstawie schematu dawkowania poszczegolnych 

chemioterapii (zgodnie z danymi i w oparciu o zrodla zamieszczone w poprzednich podrozdzialach). 

Dodatkowo, w przypadku koniecznosci otrzymywania przez pacjentow dtugotrwaj^cych wlewow (na przyklad 

22 godziny dla fluorouracylu w programie lekowym) przyj^to jeden dzieh wi^cej w stosunku do dlugosci 

pobytu, ktora wynikalaby bezposrednio z protokolu dla danego schematu. Szczegoly kalkulacji sredniej liczby 

cykli chemioterapii przypadaj^cych na pacjenta przedstawiono w rozdziale 1.5.1.3. 

Tabela 31. Koszty podania chemioterapii przypadaj^ce na pacjenta 

Schemat leczenia Liczba osobodni/cykl* Koszt podania/cykl 
[PIN]* Srednia liczba cykli Catkowity koszt 

podania/pacjenta [PIN] 

CAPEOX (XELOX) 1 378,56 8,5 3 202,14 

KAPECYTABINA 1 108,16 6,6 714,37 

XELIRI 1 378,56 8,8 3 333,73 

LF4 2+1 1 081,60 10,8 11 655,53 

IFL 4** 1 514,24 3,6 5 439,25 

FOLFOX-6 2+1 1 081,60 13,9 15 039,39 

LVFU2 2+1 1 081,60 10,8 11 655,53 

FOLFIRI 2+1 1 081,60 13,2 14 287,42 

FOLFOX-4 2+1 1 081,60 13,4 14475,41 

FOLFOXIRI 3 1 081,60 17,0 IS 423,25 

CET+FOLFIRI (2+1) oraz 1 1 460,16 17,7 25 886,55 

BEV+FOLFIRI 2+1 973,44 17,7 17 257,70 

BEV+FOLFOXIRI 3 973,44 21,0 20 472,37 

* 1 dzieh rozliczany jako hospitalizacja jednego dnia; wi^cej niz 1 dzieh — hospitalizacja rozliczana zgodnie z zasadq, ze pierwszy i ostatni 
dzieh pobytu w szpitalu jest liczony jako 1 dzieh; kapecytabina w monoterapii - porada ambulatoryjna 

**4 podania (raz w tygodniu przez 4 tyodnie), koszt: 4 x koszt hospitalizacji jednego dnia 
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lI5.2.KosztY diagnostyki i monitorowania 

W analizie zatozono, ze koszty diagnostyki i monitorowania leczenia dla schematow z udziatem hewacyzumabu 

i cetuksymabu rozliczane w ramach swiadczenia Diagnostyka w programie leczenia zaawansowanego raka 

jelita grubego [GO], natomiast diagnostyki i monitorowania pozostatych schematow (wyt^cznie chemioterapia) 

w ramach swiadczenia „Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii" [G2]. 

Zgodnie z zapisami obowi^zuj^cego programu lekowego [28] nast^pujqce badania wykonywane sq podczas 

kwalifikowania do leczenia bewacyzumabem: 

1. histologiczne potwierdzenie raka jelita grubego; 

2. potwierdzenie obecnosci mutacji aktywuj^cej genu KRAS lub NRAS - w przypadku stosowania 
bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapia wedlug schematu FOLFIRI; 

3. morfologia krwi z rozmazem; 

4. oznaczenie st^zenia w surowicy: 

a) mocznika, 

b) kreatyniny, 

c) bilirubiny 

5. oznaczenie aktywnosci w surowicy: 

a) transaminaz (AspAT, AIAT), 

b) dehydrogenazy mleczanowej (LDH) 

6. oznaczenie czasu kaolinowo-kefalinowego (APTT); 

7. oznaczenie INR; 

8. badanie ogolne moczu; 

9. proba ci^zowa - u kobiet w okresie prokreacyjnym; 

10. badanie KT jamy brzusznej oraz innych okolic data w zaleznosci od wskazah klinicznych; 

11. badanie KT lub MR mozgu w przypadku wskazah klinicznych w celu wykluczenia przerzutow; 

12. badanie RIG klatki piersiowe] - jezeli nie jest wykonywane badanie KT klatki piersiowej; 

13. EKG; 

14. pomiar cisnienia t^tniczego; 

15. inne badania w razie wskazah klinicznych. 

Zgodnie z zapisami obowiqzuj^cego programu lekowego [28] monitorowanie bezpieczehstwa leczenia 

bewacyzumabem polega na wykonywaniu nast^pujqcych badah: 

1. Morfologia krwi z rozmazem, 

2. Oznaczenie st^zenia w surowicy; kreatyniny, bilirubiny, 

3. Oznaczenie aktywnosci w surowicy: transaminaz (AspAT, AIAT), fosfatazy alkalicznej, 

4. Badanie ogolne moczu, 

5. Pomiar cisnienia t^tniczego; 

6. Inne badanie w razie wskazah klinicznych. 
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Badanie morfologii krwi, oznaczenie st^zenia kreatyniny oraz pomiar cisnienia t^tniczego wykonuje si^ przed 

rozpocz^ciem kazdego cyklu leczenia, a pozostaie hadania przed rozpocz^ciem co drugiego cyklu leczenia. 

Badania nalezy zawsze wykonac w przypadku wskazah klinicznych. [28] 

Z kolei monitorowanie skutecznosci leczenia bewacyzumabem polega na wykonywaniu nast^pujqcych hadah 

[28]: 

1. badanie KT odpowiednich obszarow data w zaleznosci od wskazah klinicznych, 

2. badanie RIG klatki piersiowe] -jezeli nie jest wykonywane badanie KT klatki piersiowej, 

3. inne badania w razie wskazah klinicznych. 

Badania wykonuje si^: nie rzadziej niz co 12 tygodni (z mozliwosci^ 2-tygodniowego opoznienia daty 

wykonania), zawsze w przypadku wskazah klinicznych oraz w chwili wyl^czenia z programu, o ile nast^pilo 

z innych przyczyn niz udokumentowana progresja choroby [28]. Oceny skutecznosci leczenia dokonuje si^ 

zgodnie z kryteriami RECIST. 

W projektowanym programie lekowym [33] jedyn^ zmian^ w stosunku do przedstawionych powyzej 

obowi^zuj^cych obecnie zapisow programu jest brak badania przy kwalifikacji, w ramach ktorego oceniany jest 

stan genow KRAS i NRAS oraz koniecznosc potwierdzenia mutacji w genie BRAF. W zwiazaku z powyzszym 

wanalizie przyj^to, ze koszt ryczattu za diagnostyk^ i monitorowanie terapii bewacyzumabem w scenariuszu 

istniej^cym i nowym jest identyczny. 

W przypadku programow lekowych koszty badah diagnostycznych realizowanych w danym programie rozlicza 

si^ ryczaltem [64]. Ponizej przedstawiono charakterystyk^ swiadczeh realizowanych dla bewacyzumabu 

i cetuksymabu, w ramach ktorych finansowany jest usredniony koszt badah diagnostycznych zwi^zanych 

z programem lekowym „Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20),/. 

Tabela 32. Diagnostyka w programie lekowym z zastosowanlem bewacyzumabu i cetuksymabu 

Nazw swiadczenia (kod swiadczenia) 
Koszt 

swiadczenia 
[PIN] 

Uwagi Zrddta 
danych 

Diagnostyka w programie leczenia zaawansowanego 
raka jelita gmbego (bewacyzumab) (5.08.OS.0000006) 2 433,60 

Rozliczane proporcjonalnie do liczby miesi^cy 
leczenia pacjenta w programie: 

- rozliczane jednorazowo raz w roku 
proporcjonalnie do liczby miesi^cy leczenia 

pacjenta w programie 
lub 

|60J 

Diagnostyka w programie leczenia zaawansowanego 
raka jelita grubego (cetuksymab) (5.0S.08.0000007) 4 056,00 

- rozliczane w cz^s'ciach wykonanych nie wi^cej niz 
do kwoty okreslonej (suma cz^sci ryczattu 

wykazywanych w ciggu roku daje nie wi^cej niz 1) 

W analizie przyj^to, ze ryczalt za diagnostyk^ b^dzie rozliczany raz na cykl leczenia (proporcjonalnie do czasu 

pomi^dzy kolejnymi podaniami leku). 

Zgodnie z Zarzqdzeniem nr 68/2016/DGL [65] realizacja swiadczenia hospitalizacja onkologiczna u dorosiych 

(Tabela 30. Koszt jednostkowy podania chemioterapii) dotyczy dni pobytu, w ktorych nast^puje realizacja 

swiadczeh dla swiadczeniobiorcy w ramach umowy o udzielanie swiadczeh opieki zdrowotnej w rodzaju 

leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia oraz polega na: przygotowaniu swiadczeniobiorcy do przyjmowania 

chemioterapii, a nast^pnie podawaniu lekow lub wykonaniu badah diagnostycznych zwi^zanych z leczeniem 

nowotworow lub leczeniu powikiah po chemioterapii lub pobycie swiadczeniobiorcy w trakcie cyklu 

chemioterapii. Natomiast porada ambulatoryjna zwi^zana z chemioterapii dotyczy wizyty ambulatoryjnej, w 

ramach ktorej swiadczeniobiorcy wykonywane jest badanie lekarskie, w trakcie ktorego s^ udzielane lub 

zlecane niezb^dne swiadczenia diagnostyczne i terapeutyczne, ordynowane, podawane lub wydawane leki 

przeciwnowotworowe lub leki wspomagajice celem samodzielnego przyjmowania przez swiadczeniobiorcy w 

domu. Bioryc pod uwagy powyzsze w analizie nie doliczono dodatkowych kosztow zwiyzanych 
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z monitorowaniem leczenia schematami chemioterapii nie zawieraj^cymi bewacyzumabu bqdz cetyksymabu. 

Przyj^to, ze koszty te b^d^ rozliczane w ramach ww. swiadczeh. 

Do kosztow monitorowania skutecznosci terapii z zastosowaniem schematow stosowanych poza programem 

lekowym doliczono natomiast koszty swiadczenia ^Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii". Realizowana 

wtrybie ambulatoryjnym lub w trybie jednodniowym okresowa ocena skutecznosci chemioterapii, na ktor^ 

skladajq si^ kompleksowe swiadczenia ohejmujqce porad^ specjalistyczn^ oraz wykonywanie w trakcie tej 

porady badania laboratoryjne lub obrazowe, zgodnie z obowiqzuj^cymi opartymi o aktualn^ wiedz^ medyczn^ 

zasadami post^powania medycznego przy leczeniu nowotworow chemioterapi^, realizowana jest nie cz^sciej 

niz raz w miesiqcu i nie rzadziej niz raz na trzy miesiqce [G5] (srednio co 1,5 miesi^ca). 

Tabela 33. Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 
Koszt 

Nazw swiadczenia (kod swiadczenia) swiadczenia Uwagi Zrodta danych 
[PLN] 

Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 
(5.08.05.0000008) 270,40 

(1) zgodnie z zalqcznikiem nr 3 do zarz^dzenia 
(2) nie cz^sciej niz raz w miesi^cu i nie rzadziej 

niz raz na trzy miesi^ce 
(3) nie mozna t^czyc ze swiadczeniami z 
zakresu badania genetyczne z katalogu 

zakresow swiadczeh zdrowotnych 
kontraktowanych odr^bnie 

[62] 

Diagnostyka w programie lekowym rozliczana jest proporcjonalnie do ilosci miesi^cy leczenia pacjenta 

w programie (patrz Tabela 32). Z uwagi na powyzsze rozliczenie swiadczenia zwi^zanego z diagnostyk^ oparto 

o sredni^ liczb^ cykli leczenia (szczegoly przedstawiono w Tabela 29). W kalkulacjach uwzgl^dniono czqsc roku, 

w ktorej pacjent by! leczony w ramach programu lekowego lub w ramach chemioterapii. Przyj^to, ze okresowa 

ocena skutecznosci dla schematow chemioterapii wykonywana b^dzie srednio co 1,5 miesi^ca. Ponizej 

przedstawiono t^czny koszt diagnostyki i monitorowania przypadaj^cy na jednego pacjenta. 

Tabela 34. t^czny koszt diagnostyki i monitorowania chemioterapii przypadaj^cy na jednego pacjenta 

Schemat leczenia Koszt jednostkowy swiadczenia [PLN] Liczba swiadczeh na 
pacjenta tqczny koszt/pacjenta [PLN] 

CAPEOX (XELOX) 270,40 3,89 1 052,76 

KAPECYTABINA 270,40 3,04 822,02 

XELIRI 270,40 4,05 1 096,02 

LF4 270,40 3,31 894,12 

IFL 270,40 3,31 894,12 

FOLFOX-6 270,40 4,27 1 153,71 

LVFU2 270,40 3,31 894,12 

FOLFIRI 270,40 4,05 1 096,02 

FOLFOX-4 270,40 4,11 1 110,44 

FOLFOXIRI 270,40 5,23 1 413,29 

CET+FOLFIRI 4 056,00 0,68 2 758,08 

BEV+FOLFIRI 2 433,60 0,68 1 654,85 

BEV+FOLFOXIRI 2 433,60 0,81 1 963,10 
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1.5.2.1. Koszty leczenia zdarzeh niepoz^danych 

Leczenie choroby nowotworowe] za pomocq roznych schematow chemioterapii wiqze si^ z wyst^powaniem 

dziaiah niepozqdanych (AEs, ang. adverse events) zastosowanych lekow. W niniejszym podrozdziale 

oszacowane zostaty koszty leczenia ci^zkich oraz zagrazajqcych zyciu zdarzeh niepoz^danych w leczeniu 

zaawansowanego raka jelita grubego. 

Zgodnie z wynikami badania FIRE-3 [10] zdarzenia niepoz^dane stopnia 3-4 w skali NCICTC (ang. National 

Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, version 3,0,) wyst^pity u 64% pacjentow 

leczonych schematem BEV+FOLFIRI oraz u 71% pacjentow otrzymuj^cych terapi^ CET+FOFF[RI. Obliczony na 

podstawie danych z publikacji Fleinemann 2014 [10] parametr ryzyka wzgl^dnego BEV+FOFFIR[ vs CET+FOFFIRI 

jest nieistotny statystycznie (0,897; 95% Cl: 0,801-1,004; p=0,059), w zwi^zku z powyzszym w analizie przyj^to 

brak roznic w wyst^powaniu dzialah niepoz^danych stopnia 3-4 dla schematow BEV+FOFFIRI i CET+FOFFIRI, 

uwzgl^dniaj^c w obliczeniach odsetek pacjentow oszacowany jako sredni^ wartosc z obu ramion badania 

(67,4%). 

W celu oszacowania odsetka pacjentow, u ktorych wyst^piiy dzialania niepoz^dane stopnia 3-4 dla pozostatych 

schematow leczenia, wykorzystano dane z przegl^du systematycznego Zhang 2015 [66], w ktorym mi^dzy 

innymi przeprowadzono metaanaliz^ dla punktu kohcowego any grade 3/4 adverse events, w oparciu o wyniki 

szesciu randomizowanych badah klinicznych ocenaij^cych skutecznosc i bezpieczehstwo bewacyzumabu 

podawanego w skojarzeniu z chemioterapiq w porowaniu do wyl^cznie chemioterapii, w leczeniu I linii mCRC. 

Poniewaz autorzy publikacji przedstawili wynik w postaci parametru iloraz szans, w ramach biez^cej analizy, na 

podstawie danych z przegl^du Zhang 2015 [66], obliczono parametr ryzyka wzgl^dnego BEV+chemioterapia vs 

chemioterapia, ktorego wartosc wynosi 1,181 (95% Cl: 1,078-1,294; p<0,001; model random), co oznacza, iz 

istotnie cz^sciej zdarzenia niepoz^dane 3-4 stopnia wyst^puj^ w grupie bewacyzumabu.Obliczony parametr RR 

wykorzystano w kalkulacjach cz^stosci wyst^powania dzialah niepoz^danych dla schematow chemioterapii 

(z wyjqtkiem FOFFOXIRI). 

Randomizowane badania kliniczne oceniajqce bezpieczehstwo FOFFOXIRI (zarowno porownauj^ce FOLFOXIRl 

z FOFFIRI [20, 42, 8] jak i BEV+FOLFOXIRl z BEV+FOFFIRI [19]) nie raportujq u jakiego odsetka pacjentow 

wyst^pify dzialania niepozqdane stopnia 3-4. Poniewaz jednak zaohserwowano istotne statystycznie roznice 

wwyst^powaniu niektorych zdarzeh niepoz^danych (cz^sciej na ramieniu FOFFOXIRI — neutropenia [8], 

hiegunka, lysienie, zaburzenia neurosensoryczne [42] oraz na ramieniu BEV+FOLFOXIRl - neutropenia, 

hiegunka, neuropatia obwodowa, zapalenie jamy ustnej [19]), w hiezqcej analizie zdecydowano si^ przyj^c 

zalozenie, ze v^/yst^powanie ci^zkich zdarzeh niepoz^danych h^dzie co najmniej identyczne jak w przypadku 

terapii BEV+FOLFIRI oraz CET+FOLFIRI. 

Odsetki pacjentow, u ktorych wyst^pily zdarzenia niepoz^dane 3-4 stopnia zaprezentowano w tabeli ponizej. 

Tabela 35. Cz^stosc wyst^powania zdarzeh niepoz^danych 3-4 stopnia 

Schemat leczenia Odsetek pacjentow Zrodto 

Schematy z udziatem oksaliplatyny 
(FOLFOX-4, FOLFOX-6, CAPEOX fXELOX]) 57,1% Zhang 2015 [66] + obliczenia wtasne 

schematy z udziatem irynotekanu 
(FOLFIRI, XELIRI, IFL) 57,1% Zhang 2015 [66] + obliczenia wtasne 

FOLFOXIRl (oksaliplatyna&irynotekan) 67,4% Zatozenie wtasne 

inne schematy chemioterapii 
(kapecytabina [monoterapia], LF4, LVFU2) 57,1% Zhang 2015 [66] + obliczenia wtasne 

BEWACYZUMAB+FOLFIRI 67,4% FIRES [10] 

BEWACYZUMAB+FOLFOXIRI 67,4% Zatozenie wtasne 

41 



I N S T y T U 7 ARCANA 
Avast in0 (bewocyzumab) w leczeniu f linii zoawansowanego raka Jelita grubego - anafiza wpfywu no system ochrony zdrowio 

Schemat leczenia Odsetek pacjentow Zrodto 

CETUKSYMAB+FOLFIRI 67,4% FIRES [10] 

W analizie zatozono, ze w przypadku wyst^pienia zdarzeh niepoz^danych w stopniu >3 ich leczenie odbywa si^ 

w warunkach szpitalnych i jest rozliczane w ramach grupyJGP F36 - Choroby jelita grubego: 

Tabela 36. Zdarzenia niepoi^dane: koszt jednostkowy 

Nazw swiadczenia (kod swiadczenia) Koszt swiadczenia 
[PLN] Zrodta danych 

Choroby jelita grubego (5.51.01.0006036) 2 596,00 [63] 

Koszty leczenia zdarzeh niepoz^danych obliczono jako iloczyn kosztu jednostkowego hospitalizacji w ramach 

grupy JGP F36 oraz odsetka pacjentow, u ktorych taki dzialania wyst^pily. 

Tabela 37. Koszt leczenia zdarzeh niepoz^danych stopnia >3 przypadaj^cy na jednego pacjenta [PLN] 

Schemat leczenia Koszt leczenia zdarzeh niepozqdanych [PLN] 

Schematy z udzialem oksaliplatyny 
(FOLFOX-4, FOLFOX-6, CAPEOX [XELOX]) 1 482,32 

schematy z udziatem irynotekanu 
(FOLFIRI, XELIRI, IFL) 1 482,32 

FOLFOXIRI (oksaliplatyna&irynotekan) 1 749,70 

inne schematy chemioterapii 
(kapecytabina [monoterapia], LF4, LVFU2) 1 482,32 

BEWACYZUMAB+FOLFIRI 1 749,70 

BEWACYZU MA B+FOLFOXIRI 1 749,70 

CETUKSYMAB+FOLFIRI 1 749,70 

1.5.2.2. Zestawienie kosztow 

W analizie zaiozono, ze 

■ koszt schematow chemioterapii z udziafem oksaliplatyny jest rowny kosztowi schematu FOLFOX-4, 

■ koszt schematow chemioterapii z udziaiem oksaliplatyny jest rowny kosztowi schematu FOLFIRI, 

■ koszt schematow chemioterapii zaliczonych do kategorii „inne" jest rowny kosztowi stosowania 

kapecytabiny w monoterapii. 

W ramach analizy wrazliwosci uzytkownik moze, w arkuszu kalkulacyjnym doiqczonym do biezqcej analizy, 

testowac odmienne warianty, w ktorych dla poszczegolnych wymienionych powyzej grup, jako domyslny 

zostanie przyj^ty koszt innego schematu (na przyktad dla chemioterapii z udzialem oksaliplatyny zamiast 

FOLFOX-4 - F0LF0X-6 b^dz CAPEOX). 

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie kosztow leczenia doroslych pacjentow z rakiem jelita grubego (rak 

okr^znicy lub odbytnicy) z przerzutami, uwzgl^dnionych w scenariuszu „istniej^cym" oraz „nowym" 

przypadaj^ce na pacjenta. Koszty zostaiy wyznaczone z perspektywy NFZ. 
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Tabela 38. Zestawieme kosztow przypadaj^cych na na pacjenta - scenariusz „istniejqcy" i ^nowy^ 

Schemat leczenia 
Koszty 

substancji 
czynnych[PLN] 

-> w tym 
bewacyzumabu 

[PLN] 

Koszty Koszty leczenia 
Koszty podania diagnostyki zdarzen 

lekow [PLN] i monitorowani niepozadanych 
 a [PLN] [PLN] 

Razem [PLN] 

Wariantz instrumentem dzielenia ryzyka 

Schematy z udziatem 
oksaliplatyny 3 897,52 0,00 14 475,41 1 110,44 1 482,32 20 965,70 

Schematy z udziatem 
 frynotekanu  4 246,90 0,00 14 287,42 1 096,02 1482,32 21112,66 

FOLFOXIRI 5 638,64 0,00 18 423,25 1 413,29 1 749,70 27 224,88 

Inne schematy 
chemioterapii 1 609,38 0,00 714,37 822,02 1 482,32 4 628,08 

BEV+FOLFIRI 17 257,70 1 654,85 1 749,70 

BEV+FOLFOXIRI 20 472,37 1 963,10 1 749,70 

CET+FOLFIRI 151 825,79 0,00 25 886,55 2 758,08 1 749,70 182 220,12 

Wariant bez instrumentu dzielenia ryzyka 

Schematy z udziatem 
oksaliplatyny 5 367,61 0,00 14 475,41 1110,44 1 482,32 22 435,78 

Schematy z udziatem 
 irynotekanu  9 072,35 0,00 14 287,42 1 096,02 1 482,32 25 938,11 

FOLFOXIRI 12 110,10 0,00 18 423,25 1 413,29 1 749,70 33 696,34 

Inne schematy 
chemioterapii 3 719,08 0,00 714,37 822,02 1 482,32 6 737,78 

BEV+FOLFIRI 17 257,70 1 654,85 1 749,70 

BEV+FOLFOXIRI 20 472,37 1 963,10 1 749,70 

CET+FOLFIRI 159 299,63 0,00 25 886,55 2 758,08 1 749,70 189 693,96 

1.6.Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia 

Analiz^ wplywu na system ochrony zdrowia przeprowadzono z perspektywy pfatnika puhlicznego finansujqcego 

swiadczenia zdrowotne (Narodowego Funduszu Zdrowia). Przyjmuj^c zaiozenia opisane we wczesniejszych 

rozdzial'ach oszacowano koszt caikowity leczenia pacjentow z zaawansowanym rakiem jelita grubego w ramach 

I linii w scenariuszu Jstniej^cym" oraz ,/nowym" w latach 2018-2019. Oszacowah dokonano w kalkulatorze 

wykonanym w programie MS® Office Excel (dol^czonym do biezqcej analizy). Wyniki przedstawiono 

w ponizszych podrozdziaiach. 

l.O.l.Zuzycie zasobow 

Zuzycie zasobow przedstawiono w postaci liczhy zuzytych mg bewacyzumabu w pierwszym oraz drugim roku 

analizy. 

Tabela 39. Liczba zuzytych mg produktu leczniczego Avastin" 

Scenariusz, .istniejqcy" Scenariusz, „nowy" 
Schemat leczenia 

2018 2019 2018 2019 

BEWACYZUMAB+FOLFIRI 0,00 0,00 194 572,81 199 460,93 

BEWACYZUMAB+FOLFOXIRI 0,00 0,00 1 331 569,05 1 364 389,78 
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Schemat leczenia Scenariusz Jstniej^cy" Scenariusz ..nowy" 

RAZEM 0,00 0,00 1 526 141,85 1 5 63 850,71 

l1612.Analiza podstawowa: wariant uwzgl^dniaj^cy instrumenty dzielenia 

ryzyka rozliczane przez NFZ 

W ponizsze] taheli przedstawiono szacowane koszty ponoszone przez budzet NFZ na leczenie dorostych 

pacjentow z rakiem jelita grubego (rak okr^znicy lub odbytnicy) z przerzutami, w ramach I linii leczenia. 

W biezqcym wariancie uwzgl^dniono instrument dzielenia ryzyka wnioskowany dla produktu leczniczego 

Avastin®. 

Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia: wariant z uwzgl^dnieniem RSS 

Parametr 

Wydatki ptatnika publicznego - scenariusz 
 Jstniejqcy" [PLN]  

2018 2019 

Wydatki ptatnika publicznego - scenariusz „nowy" 
 [PLN]  

2018 2019 

Koszty catkowite 

Koszt bewacyzumabu 
 (Avastin®)  

Koszty pozostatych lekow 28 719 370 29 440 445 24 914 498 25 539 726 

Koszt zwi^zany z podaniem 
chemioterapii 7 872 278 8 068 683 9 045 155 9 270 357 

Koszty diagnostyki i 
monitorowania 789 901 809 625 910 720 933 407 

Koszty leczenia dziatah 
niepoz^danych 725 361 743 415 768 874 788 000 

Parametr 

Wydatki (+)/ oszcz^dnosci (- 
[PLN] 

) inkrementalne NFZ 

2018 2019 

Koszty catkowite 

Koszt bewacyzumabu 
(Avastin®) EEZIS! *■12 354 42lH * "i 

Koszty pozostatych lekow -3 804 873 -3 900 719 

Koszt zwigzany z podaniem 
chemioterapii 1172 877 1 201 674 

Koszty diagnostyki i 
monitorowania 120 819 123 782 

Koszty leczenia dziatan 
niepozadanych 43 512 44 585 

W przypadku rozszerzenia refundacji bewacyzumabu (Avastin®) w [ linii leczenia dorostych pacjentow z rakiem 

jelita grubego (rak okr^znicy lub odbytnicy) z przerzutami (o grupe chorych bez mutacji w genach RAS) 

w ramach programu lekowego roczne wydatki ptatnika publicznego (budzet NFZ) 

w 2018 r. oraz w 2019 r., w porownaniu z wydatkami ponoszonymi przy zatozeniu 

scenariusza „istniej^cego". 

Graficzn^ prezentacj^ wynikow analizy wptywu na system ochrony zdrowia z perspektywy budzetu NFZ 

w latach 2018-2019, z uwzgl^dnieniem RSS, przedstawiono na ponizszym wykresie. 
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Wykres 4. Wyniki analizy wspiywu na budiet NFZ — scenariusz „Fstmei^cy" vs scenariusz ^nowy": wariant 
z uwzglQrfnienlerri RSS 

Koszty cafkowite oraz ihkrementalne [PLN] 

1.6.1.Analiza podstawowa: wariant bez instrumentow dzielenia ryzyka 

W ponizszej tabeli przedstawiono szacowane koszty ponoszone przez budzet NFZ na leczenie dorosiych 

pacjentow z rakiem jelita grubego (rak okr^znicy lub odbytnicy) z przerzutami, w ramach I linii leczenia. 

W biez^cym wariancie nie uwzgl^dniono instrumentu dzielenia ryzyka. 

Tabela 41. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia; wariant bez uwzgl^dniema RSS 
' 

Parametr 

Wydatki ptatnika publicznego -scenariusz 
 Jstniej^cy" [PLN]  

2018 2019 

Wydatki ptatnika publicznego - scenariusz ^nowy" 
 [PLN]  

2018 2019 

Koszty catkowite 

Koszt bewacyzumabu 
 (Avastin0)  

Koszty pozostatych lekow 31 030 041 31 80S 771 27 958 892 28 659 842 

Koszt zwigzany z podaniem 
 chemioterapii  7 872 27S 8 068 683 9 045 155 9 270 357 

Koszty diagnostyki i 
monitorowania 789 901 809 625 910 720 933 407 

Koszty leczenia dziatan 
niepozqdanych 725 361 743 415 768 874 7S8 000 

Parametr 

Wydatki (+)/ oszcz^dnosci (-) inkrementalne NFZ 
IPLN]  

2018 2019 

Koszty catkowite 

Koszt bewacyzumabu 
 (Avastin®)  

Koszty pozostatych lekow -3 071149 -3 148 929 

Koszt zwi^zany z podaniem 
 chemioterapii  1 172 877 1 201 674 

Koszty diagnostyki i 
monitorowania 120 819 123 782 
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Koszty leczenia dziatari 
niepozadanych 43 512 44 585 

W przypadku rozszerzenia refundacji bewacyzumabu (Avastin®) w ( linii leczenia dorosiych pacjentow z rakiem 

jelita grubego (rak okr^znicy lub odbytnicy) z przerzutami w ramach programu lekowego roczne wydatki 

piatnika publicznego (budzet NFZ) w 2018 r. oraz | 

w porownaniu z wydatkami ponoszonymi przy zafozeniu scenariusza „istniejqcego". 

w 2019 

Graficzn^ prezentacj^ wynikow analizy wplywu na system ochrony zdrowia z perspektywy hudzetu NFZ 

w latach 2018-2019, bez uwzgl^dnienia RSS, przedstawiono na ponizszym wykresie. 

Wykres 5. Wyniki analizy wspfywu na budzet NFZ - scenariusz ^istniej^cy" vs scenariusz „nowy": wariant 
bez uwzgl^dnienia RSS 

Koszty calkowite oraz inkrementalne [PLN] 

l,6.2.Analiza wrazliwosci 

W ramach analizy wrazliwosci oceniono wplyw zmiany kluczowych zmiennych w modelu na wyniki analizy. 

Testowano nast^pujqce warianty: 

Tabela 42. Scenariusze testowane w ramach analizy wrazliwosci 

Nr Scenariusz Wartosc wanalizie 
podstawowej 

Wartosc w analizie 
wrazliwosci 

^ Minimalna wartos'c odsetka pacjentow z rakiem jelita grubego diagnozowanych 
w IV stopniu zaawansowania choroby 

^ Maksymalna wartosc odsetka pacjentow z rakiem jelita grubego diagnozowanych w 
IV stopniu zaawansowania choroby 
Minimalna wartos'c odsetka pacjentow z rakiem jelita grubego diagnozowanych 
w IV stopniu zaawansowania choroby kwalifikujqcych si^ do leczenia systemowego 

3 (chemioterapia I linii), u ktorych jest niemozliwe radykalne leczenie operacyjne, w 
stanie sprawnosci w stopniach 0-1 wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO, w wieku 
 powyzej 18. roku zycia  

Maksymalna wartosc odsetka pacjentow z rakiem jelita grubego diagnozowanych 
w IV stopniu zaawansowania choroby kwalifikujqcych si^ do leczenia systemowego 

4 (chemioterapia I linii), u ktorych jest niemozliwe radykalne leczenie operacyjne, w 
stanie sprawnosci w stopniach 0-1 wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO, w wieku 
 powyzej 18. roku zycia  

Minimalna wartosc odsetka pacjentow z przerzutami po wczesniejszym leczeniu 
uzupetniaj^cym, otrzymuj^cych chemioterapia I linii w stadium rozsiewu, ktorzy 
stosowali wczesniej chemioterapia uzupetniaj^cq z oksaliplatyn^ 

46 



I N S T y T U 7 ARCANA 
Avastine (bewacyzumab) w leczeniu f Unit zoawansowanego raka Jelita grubego - anafiza wpfywu no system ochrony zdrowio 

Nr Scenariusz Wartosc w analizie 
podstawowej 

Wartosc w analizie 
wrazliwosci 

Maksymalna wielkosc odsetka pacjentow z przerzutami po wczesniejszym leczeniu 
6 uzupetniajqcym, otrzymujqcych chemioterapiq 1 linii w stadium rozsiewu, ktorzy 

stosowali wczesniej chemioterapiq uzupetniajqcq z oksaliplatynq 

7 Odsetek pacjentow z obecnos'ciq mutacji: Vaughn 2011 

8 Odsetek pacjentow z obecnos'ciq mutacji: Basu 2014 

9 Minimalna wielkos'c przejqcia udziatov/ w rynku przez schemat BEV+FOLFIRI 

Wykorzystane 
parametry 

przedstawiono 
w Tabela IS 

(wartosc srednia; PI) 

Wykorzystane 
parametry 

przedstawiono 
w Tabela IS (wartosc 

minimalna; PI) 

10 Maksymalna wielkosc przejqcia udziatow w rynku przez schemat BEV+FOLFIRI 

Wykorzystane 
parametry 

przedstawiono 
w Tabela 18 

(wartosc srednia; PI) 

Wykorzystane 
parametry 

przedstawiono 
w Tabela 18 (wartosc 

maksymalna; PI) 

11 Minimalna wielkosc przejqcia udziatow w rynku przez schemat BEV+FOLFOXIRI 

Wykorzystane 
parametry 

przedstawiono 
w Tabela 18 

(wartosc srednia; P2 
i P3) 

Wykorzystane 
parametry 

przedstawiono 
w Tabela 18 (wartosc 
minimalna; P2 i P3) 

12 Maksymalna wielkosc przej^cia udziatow w rynku przez schemat BEV+FOLFOXIRI 

Wykorzystane 
parametry 

przedstawiono 
w Tabela 18 

(wartosc srednia; P2 
 iP3)  

Wykorzystane 
parametry 

przedstawiono 
w Tabela 18 (wartosc 
maksymalna; P2 i P3) 

13 Scenariusz minimalny 

Wykorzystane 
parametry 

przedstawiono 
w Tabela 13, 

kolumna „Wartosc 
srednia" 

Wykorzystane 
parametry 

przedstawiono 
w Tabela 13, 

kolumna „Wartosci 
skrajne" (min)* 

14 Scenariusz maksymalny 

Wykorzystane 
parametry 

przedstawiono 
w Tabela 13, 

kolumna „Wartosc 
srednia" 

Wykorzystane 
parametry 

przedstawiono 
w Tabela 13, 

kolumna „Wartosci 
skrajne" (max)* 

*z zastrzezeniem, ze w scenariuszu minimalnym v/ykorzystano maksymalnq wartosc dla odsetka pacjentow z przerzutami po wczesniejszym 
leczeniu uzupeiniajqcym, otrzymujqcych chemioterapiq I linii w stadium rozsiewu, ktorzy stosowali wczesniej chemioterapiq uzupetniajqcq 
z oksaliplatynq, a w scenariuszu maksymalnym minimalnq wartosc dla tego parametru 

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w tabelach ponizej. Koszty substancji czynnych oszacowano 

woparciu o komunikat DGL NFZ [23, 24] i dane Wnioskodawcy (wariant z RSS) lub Obwieszczenie Ministra 
Zdrowia [28] (wariant hez RSS). 
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I N S T y T U 7 ARCANA 
Avastin* (bewocyzumcib) w leczeniu f linii zoawansowcinego raka Jelita grubego - anafiza wplywu no system ochrony zdrowio 

1.6.3.Wpiyw projektowanych zmian w programie lekowym na iqczne wydatki 

ptatnika publicznego na bewacyzumab w leczeniu zaawansowanego raka 

jelita grubego 

Produkt leczniczy Avastin® refundowany jest w ramach programu lekowego ^Leczenie zaawansowanego raka 

jelita grubego (ICD-10 C18-C20)" rowniez w II linii leczenia mCRC (podawany w skojarzeniu z chemioterapi^ 

wediug schematu F0LF0X-4) [28, 33]. Zgodnie z zapisami obecnego jak i projektowanego programu lekowego 

schemat BEV+F0LF0X-4 moze bye stosowany: 

■ wyi^cznie u chorych, ktorzy nie otrzymali bewacyzumabu leku podczas pierwszej linii leczenia, 

■ w przypadku chorych, ktorzy otrzymali irynotekan w pierwszej linii leczenia zaawansowanego 

nowotworu, 

■ do leczenia nie mog^ bye kwalifikowani chorzy, ktorzy otrzymali oksaliplatyn^ podczas uzupelniaj^cej 

chemioterapii pooperacyjnej (kryterium wyt^czenia). 

Zgodnie z powyzszymi zapisami stosowanie schematu BEV+F0LF0X-4 jest wykluczone u chorych, ktorzy 

wczesniej otrzymali oksaliplatyn^ podczas uzupelniaj^cej chemioterapii pooperacyjnej, zatem zmiany 

w leczeniu tej grupy pacjentow w scenariuszu nowym nie wptyn^ na wzrost/spadek liczby leczonych 

bewacyzumabem w II linii. Analizie poddano pozostate subpopulacje nie stosuj^ce oksaliplatyny podczas 

adjuwantowej chemioterapii, tj. nowo zdiagnozowanych chorych w IV stopniu zaawansowania choroby oraz 

pacjentow zdiagnozowanych w stadiach l-lll z pozniejszym rozsiewem choroby. 

Bior^c pod uwag^ dwa pozostate kryteria wymienione w programie lekowym, schemat BEV+F0LF0X-4 mog^ 

otrzymac pajcenci, ktorzy w pierwszej linii stosowali: 

■ Chemioterapii opartq na in/notekanie, 

■ Schemat FOLFOXIRl, 

■ Schemat CET+FOLFIRI. 

Potencjalna liczba pacjentow, u ktorych moze zostac zastosowany bewacyzumab w II linii leczenia 

w scenariuszu istniej^cym oraz nowym zostala zaprezentowana w tabeli ponizej. W oparciu o wyniki kalkulacji 

oszacowano inkrementaln^ liczbi chorych, ktorzy b^dq kwalifikowac si^ do terapii ((linii BEV+F0LF0X-4. 

Tabela 45. Inkrementalna liczba pacjentow, ktorzy w II linii leczenia mogg otrzymac schemat BEV-f-FOLFOX-4 (I) 

2018 2019 

Sceanariusz 
istniejgey 

Sceanriusz 
nowy Roinica Sceanariusz 

istniejqcy 
Sceanriusz 

nowy 
1. j 

Roznica 

Pacjenci zdiagnozowani w stadiach 1- ■III z pozniejszym rozsiewem choroby, u ktorych nie 
z oksaliplatyny (BRAF+) 

stosov/ano wczesniej chemioterapii uzupetniajycej 

Schematy z udzialem 
oksaliplatyny 1 1 1 1 1 1 

schematy z udzialem irynotekanu ■ ■ ■ ■ ■ ■ 

FOLFOXIRI 1 1 1 1 1 1 

inne schematy chemioterapii ■ 1 I ■ 1 1 

BEWACYZUMAB+FOLFIRI 1 1 1 1 1 1 

BEWACYZUMAB+FOLFOXIRI 1 1 1 1 1 1 

CETUKSYMAB+FOLFIRI 1 1 1 1 1 1 

Razem ■ ■ ■ ■ ■ ■ 
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I N S T y T U 7 ARCANA 
Avastin* (bewocyzumab) w leczeniu f linii zoawansowanego roka jelita grubego - cinaliza wpfywu no system ochrony zdrowio 

Schemat leczenia 
20 IS 2019 

1 
Sceanariusz 

istniejycy 
Sceanriusz 

nowy Roinica Sceanariusz 
istniejqcy 

Sceanriusz 
nowy Roznica 

1 

Pacj enci nowo zdiagnozowani w IV stopniu zaawansowania choroby (BRAF+) 

Schematy z udzialem 
oksaliplatyny 1 1 1 1 1 1 

schematy z udzialem irynotekanu ■ ■ ■ ■ ■ ■ 

FOLFOXIRI 1 1 I 1 1 I 

inne schematy chemioterapii ■ ■ ■ ■ ■ ■ 

BEWACYZUMAB+FOLFIRI 1 1 1 1 1 1 

BEWACYZUMAB+FOLFOXIRI 1 1 1 1 1 1 

CETUKSYMAB+FOLFIRI 1 1 1 1 1 1 

Razem ■ ■ ■ ■ ■ ■ 
RAZEM: Pacjenci zdiagnozowani w stadiach Nil 

uzupetniajqcej z oksaliplatyny + 
z pozniejszym rozsiewem choroby, u ktorych nie stosowano wczesniej chemioterapii 
pacjenci nowo zdiagnozowani w IV stopniu zaawansowania choroby 

Suma ■ ■ ■ ■ ■ ■ 

Wprowadzenie projektowanych zmian w zapisach programu lekowego spowoduje zmniejszenie si^ liczby 

pacjentow, ktorzy w II linii leczenia b^d^ mogli otrzymac schemat BEV+F0LF0X-4 w 2018 roku oraz 

^^^|w2019 roku. 

W celu uzyskania faktycznej liczby pacjentow, ktorzy rozpoczn^ terapi^ II linii, uzyskane powyzej wartosci 

nalezy skorygowac o odsetek zgonow w trakcie terapii I linii oraz odsetek pacjentow z progresj^ choroby, 

otrzymujqcych leczenie II linii (cz^sc chorych po wyst^pieniu progresji skierowana zostanie wytqcznie do 

leczenia paliatywnego). Para met ry te przyj^to na podstawie wynikow badania FIRE3 dla populacji RAS-wifcI type 

(publikacja Modest 2015 [22]). 

Tabela 46. Skorygowana inkrementalna llczba pacjentow, ktorzy w II linii leczenia mog^ otrzymac schemat BEV+FOLFOX- 
4 

Parametr Wartosc 

Odsetek zgonow w trakcie terapii 1 linii ■1 

Odsetek pacjentow z progresjg choroby, ktorzy nie otrzymaja leczenia aktywnego ■i 
Odsetek pacjentow, ktorzy otrzymajq leczenie aktywne po progresji choroby v/ 
stosunku do wszystkich chorych rozpoczynajqcych leczenie 1 linii 

Skorygowana inkrementalna liczba pacjentow, ktorzy w II linii leczenia ■ 
mogq otrzymac schemat BEV+FOLFOX-4 2019 rok 

■ 

Sredni koszt terapii bewacyzumabem stosowanym w II linii leczenia mCRC przypadajacy na pacjenta 

oszacowano na podstawie Sprawozdania NFZ za IV kwartal 2016 roku [25], raportujqcego dane o calkowitej 

liczbie rozliczonych mg bewacyzumabu oraz liczbie osob leczonych w ramach programu lekowego w 2016 roku 

(patrz Zal^cznik 4). 
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I N S T Y T U 7 ARCANA 
Avastin0 (bewocyzumob) w leczeniu I linii zaawansowanego raka jelita grubego - onaliza wptywu no system ocbrony zdrowio 

Tabela 19. Sredni koszt terapli bewacyzumabem w II linii leczenla mCRC  
Liczba rozliczonych jednostek Liczba osob 

Scenariusz rozliczeniowych w obj^tych 
 poszczegolnych zakresach programem 

Srednia liczba 
mg/osob^ 

Koszt 
wazony za 1 

mg [PLN] 

I 
Koszt/pacjenta 

[PLN] 

Wariant z RSS 

Wariant bez RSS 

Zakfadajqc, ze 100% pacjentow kwalifikujqcych si^ do leczenia hewacyzumabem w (I linii otrzyma schemat 

BEV+FOLFOX-4, inkrementalne oszcz^dnosci piatnika puhlicznego zwiqzane z wprowadzeniem projektowanych 

zmian wzapisach programu lekowego (dotyczqcych I linii leczenia) ksztattowac si^ b^d^ nast^pujqco: 

Tabela 47. Koszty inkrementalne terapii bewacyzumabem - II linia leczenia 

Rok 

2018 2019 

Wariant z RSS 

Wariant bez RSS 

W przypadku wprowadzenia finansowania programu lekowego w I linii leczenia raka jelita grubego 

z zastosowaniem schematu z udziatem bewacyzumabu zmniejszy si^ populacja pacjentow potencjalnie 

kwalifikuj^cych si^ do stosowania schematu BEV+FOFFOX-4 w II linii. Zmniejszenie populacji w programie 

lekowym dla II linii przyniesie w latach 2018-20191 

l.GAAktualne roczne wydatki piatnika publicznego 

W celu oszacowania aktualnych (2017 rok) wydatkdw pfatnika publicznego na leczenie I linii pacjentow 

z zaawansowanym rakiem jelita grubego, wykorzystano odpowiedzi ekspertow udzielone w ramach badania 

ankietowego, odnoszqce si^ do udzialow w rynku sprzed 01.07.2017, tj. sytuacji w ktorej hewacyzumah 

i cetuksymab nie hyty finansowane z srodkow piatnika publicznego w leczeniu I linii. Dla pierwszych szesciu 

miesi^cy 2017 roku przyj^to stan sprzed 01.07.2017, natomiast dla pozostaiych szesciu udzialy w rynku 

wyst^pujqce w scenariuszu istniej^cym (dlatego w wynikach wyst^pujq koszty refundacji bewacyzumabu). 

Nalezy dodac, ze jest to podejscie konserwatywne, gdyz w warunkach polskich kontraktowanie swiadczeh 

zgodnie z nowymi zapisami programu lekowego i faktyczne rozpocz^cie terapii jest opoznione w stosunku do 

wejscia w zycie Obwieszczenia Ministra Zdrowia zawieraj^cego zmiany w danym programie lekowym. 

W taheli ponizej zaprezentowano aktualne roczne wydatki piatnika puhlicznego ponoszone na leczenie I linii 

zaawansowanego raka jelita grubego. Szczegotowe kalkulacje zostaty przeprowadzone w arkuszu kalkulacyjnym 

doiqcoznym do hiezqcej analizy. 

Tabela 48. Aktualne roczne wydatki ptatnika publicznego na leczenie I linii zaawansowanego raka jelita grubego 

Parametr 
Koszty [PLN] 

Wariant z uwzgl^dnieniem RSS Wariant bez uwzglqdnienia RSS 

Koszty calkowite 
22 823 034 24 860 690 

Koszt bewacyzumabu (Avastin®) 

Koszty pozostatych lekow 14 864194 16 901850 
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I N S T y T U 7 ARCANA 
Avastine (bewocyzumab) w ieczeniu f linii zaawansowanego raka Jelita grubego - analiza wpfywu no system ochrony zdrowia 

Parametr 
Koszty [PIN] 

Wariant z uwzgl^dnieniem RSS Wariant bez uwzgl^dnienia RSS 

Koszt zwigzany z podaniem chemioterapii 6 653 404 6 653 404 

Koszty diagnostyki i monitorowania 622 161 622 161 

Koszty leczenia dziatan niepozadanych 683 274 683 274 

1.7.0graniczenia i dyskusja 

Pewnego rodzaju ograniczeniem biezqcej analizy jest opracie si^ na opinii ekspertow klinicznych przy 

szacowaniu wielkosci populacji docelowej. Jednakze bior^c pod uwag^, ze w badaniu ankietowym uczestniczylo 

pi^ciu lekarzy, reprezentuj^cych rozne osrodki, w ktorych leczony jest mCRC, nalezy uznac, ze wykorzystane 

w analizie wyniki ankiety s^ wiarygodne i dobrze oddaj^ praktyk^ kliniczn^ w warunkach polskich. 

Odpowiedzi otrzymane w badaniu ankietowym obejmowaly udziaiy w rynku w populacjach bez podzialu na 

chorych z obecnosci^ mutacji KRAS, NRAS, czy BRAF. W celu zachowania spojnosci pomi^dzy odpowiedziami, 

a takze z zapisami obowi^zuj^cego i projektowanego programu lekowego, w ramach ankiety eksperci zostali 

poproszeni o przyj^cie ujednoliconych odsetkow pacjentow z obecnosci^mutacji (8% BRAF, 42% KRAS lub 

NRAS, 50% pacjenci bez mutacji BRAF, KRAS, NRAS). Bior^c pod uwag^ rozne wartosci tych odsetkow 

podawanych w literaturze medycznej, zunifikowane wartosci dla wszystkich pi^ciu ekspertow uczestniczqcych 

w badaniu, przedstawione w sposob przejrzysty (bez podawania dokladnych, niezaokr^glonych wartosci z prob 

klinicznych) podniosty wiarygodnosc odpowiedzi udzielonych w ramach badania. Naelzy podkreslic, ze 

powyzsze wartosci zostafy uzyte w analizie wyt^cznie do oszacowania udziatow w rynku, natomiast wielkosc 

populacji docelowej w zakresie parametrow wyznaczajqcych odsetki pacjentow z obecnosciq mutacji zostaia 

obliczona na podstawie wynikow badah klinicznych. 

Zgodnie z wynikami analizy wpfywu na budzet wnioskowane zmiany w programie lekowym dla mCRC, 

obejmuj^ce leczenie pierwszej linii b^d^ powodowaty wzrost wydatkow piatnika publicznego. Nalezy jednak 

podkreslic, ze prognozowane zwi^kszenie kosztow z perspektywy NFZ generowane b^dzie w grupie chorych 

z obecnq mutacji BRAF. Jest to populacja pacjentow z wybitnie niekorzystnym rokowaniem,. Dlatego 

zwi^kszenie liczby mozliwych opcji terapeutycznych z klinicznego punktu widzenia w tej grupie jest konieczne, 

tym bardziej, ze decyzja taka pozostawataby w zgodzie ze wskazaniami mi^dzynarodowych wytycznych leczenia 

zaawansowanego raka jelita grubego, w tym europejskich wytycznych ESMO z 2016 roku. 

l.S.Aspekty etyczne, spoteczne, prawne, wptyw na organizacj^ udzielania 

swiadczeh zdrowotnych 

Decyzja w odniesieniu do finansowania rozwazanej technologii medycznej nie spowoduje pojawiania si^ 

istotnych wydatkow z perspektywy pacjenta, a biez^ca analiza wptywu na budzet nie zawiera dodatkowej 

perspektywy (poniewaz finansowanie technologii nie spowoduje istotnych konsekwencji dla wydatkow 

publicznych w sektorach innych niz ochrona zdrowia), w zwi^zku z powyzszym nie zachodzi koniecznosc 

przeprowadzenia analizy istotnych aspektow prawnych, etycznych i spotecznych zwi^zanych ze rozszerzeniem 

zakresu refundacji bewacyzumabu w terapii I linii zaawansowanego raka jelita grubego [1]. 
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INSTYTUT ARCANA. 
Avast in0 (bewocyzumab) w leczeniu I linii zoawansowanego raka jelita grubego - analiza wplywu no system ochrony zdrowio 

1.9.Wyniki i wnioski koncowe 

Analiz^ wpfywu na system ochrony zdrowia refundacji hewacyzumabu (produkt leczniczy Avastin9) 

przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego finansuj^cego swiadczenia zdrowotne (NFZ) dla 

dwuletniego horyzontu czasowego (lata 2018-2019). 

W analizie wplywu na budzet porownano dwa scenariusze sytuacyjne: 

■ scenariusz Jstniejqcy" (lata 2018-2019), w ktorym przyj^to, ze w horyzoncie czasowym analizy zachowana 

zostanie praktyka kliniczna leczenia I linii zaawansowanego raka jelita grubego w Polsce zgodna z zapisami 

programu lekowego Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (fCD-10 C18-C20), obowi^zujqcymi od 

dnia 01.07.2017 oraz nie zostan^ wprowadzone jakiejkolwiek zmiany w ramach ww. programu lekowego. 

■ scenariusz ,/nowy" (lata 2018-2019), w ktorym zatozono, ze wprowadzone zostan^ wnioskowane zmiany 

w obecnym programie lekowym Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20) (zgodnie 

z projektowanym programem lekowym). Wnioskowane zmiany dopuszczaj^ stosowanie bewacyzumabu 

w programie lekowym w I linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego w skojarzeniu z chemioterapi^ 

wedlug schematu: 

> FOLFIRI u chorych, u ktorych wczesniej stosowano chemioterapi^ uzupelniaj^c^ z oksaliplatyn^ 

(obecnie grupa ta jest ograniczona do pacjentow z obecnosci^ mutacji KRAs lub NRAS). 

> FOLFOXIRI u chorych z obecn^ mutacji w genie BRAF oraz u ktorych wczesniej nie stosowano 

chemioterapii uzupelniaj^cej z oksaliplatyn^. 

Wyniki analizy przedstawiono w dwoch wariantach bez oraz z uwzgl^dnieniem instrumentu dzielenia ryzyka 

(ang. risk shoring scheme, RSS). 

Wyniki z uwzgl^dnieniem RSS 

W przypadku wprowadzenia wnioskowanych zmian dotyczqcych terapii I linii w zapisach programu lekowego 

Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego ([CD-10 C18-C20), calkowite wydatki platnika publicznego 
w 2018 oraz w 2019 r w porownaniu z wydatkami ponoszonymi 

przy zalozeniu scenariusza istniej^cego, uwzgl^dniajqc instrumenty dzielenia ryzyka rozliczane przez NFZ. Koszty 

refundacji bewacyzumabu (produkt leczniczy Avastin®) w analizowanym programie lekowym, ^ 

Wyniki bez uwzgl^dnienia RSS 

W przypadku wprowadzenia wnioskowanych zmian dotyczqcych terapii I linii w zapisach programu lekowego 

Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20), calkowite wydatki platnika publicznego 

| w 2018 r., oraz w 2019 r w porownaniu z wydatkami ponoszonymi 
przy zafozeniu scenariusza istniej^cego, bez uwzgl^dnienia instrumentow dzielenia ryzyka rozliczanych przez 

NFZ. Koszty refundacji hewacyzumabu (produkt leczniczy Avastin®) w analizowanym programie lekowym, 

Szacowane zmiany wydatkow wynikaj^cych z rozszerzenia zakresu refundacji bewacyzumabu w terapii I linii 

zaawansowanego raka jelita grubego przedstawiono w postaci zbiorczej tabeli, ulatwiaj^cej porownanie 

wynikow analizy podstawowej z wynikami scenariuszy minimalnego i maksymalnego (opis scenariuszy znajduje 

si^ w rozdziale 1.6.2). 
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I N S T y T U 7 ARCANA, 
A vast in* (bewocyzumab) w leczeniu I linif zoawansowonego roka jelita grubego - analiza wptywu no system ochrony zdrowio 

Tabela 49. Wyniki analizy wptywu rta system ochrony zdrowia: zbiorcze zestawienie zmlan wydatkow w poszczegolnych 
warlantach analizy scenariuszy skrajnych 

Wydatki {+) / oszcz^dnosci (-) inkrementalne [PIN] 
Wariant Scenariusz   

I rok refundacji (2018) 11 rok refundacji (2019) 

Analiza podstawowa 

Z uwzglqdnieniem RSS Scenariusz minimalny 

Scenariusz maksymalny 

Analiza podstawowa 

Bez uwzgl^dnienia RSS Scenariusz minimalny 

Scenariusz maksymalny 

Wnioski kohcowe 

Bewacyzumab (antagonista VEGF), jest jednym z lekow ukierunkowanych molekularnie, dzi^ki ktorym 

osi^gni^to popraw^ wynikow leczenia chorych na przerzutowego raka jelita grubego. 

Pozytywna decyzja refundacyjna w odniesieniu do rozwazanej technologii, zwi^kszy liczb^ mozliwych opcji 

terapeutycznych w leczeniu I linii zaawansowanego raka jelita grubego, co wplynie pozytywnie na poziom 
satysfakcji pacjentow z otrzymywanej opieki medycznej, a takze przyblizy praktyk^ kliniczn^ w warunkach 

polskich do zaleceh formutowanych wwytycznych klinicznych. Poza korzysciami dla pacjentow pozytywna 

decyzja refundacyjna zwi^kszy produktywnosc ich rodzin i opiekunow, gdyz poprawa jakosci zycia chorych, 

zmniejszy koniecznosc opieki ze strony osob trzecich. 

Obecnie w Polsce pacjenci z zaawansowanym rakiem jelita grubego maj^ dost^p do aktywnego leczenia 

bewacyzumabem w pierwszej linii leczenia jedynie w przypadku potwierdzenia u nich obecnosci aktywuj^cej 

mutacji genu KRAS lub NRAS. Wprowadzenie wnioskowanych zmian w programie lekowym umozliwi kolejnym 

grupom pacjentow dost^p do terapii, obecnie otrzymujqcym wyiqcznie schematy chemioterapii. 
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I NST Y.TU T A K CAN A 
Avastin* (bewacyzumcib) w leczeniu f linii zoawansowcinego rctka jelita grubego - onqfizq wplywu no system ochrony zdrowia 

3. ZAt^CZNIK 3: SPRAWOZDANIE Z DZlAtALNOSC! NFZ ZA IV 

KWARTAt 2016 ROKU: DANE ZRODtOWE 

Tabela 52. Sprawozdanle z dziaialnoscl NFZ za IV kwartat 2016 roku: dane zrodtowe [25] 

Program lekowy Produkt rozliczeniowy liczba 
rozliczohycK 

Liczba oipb 
obj^tych 

'prog ram em 
(osoby o 

niepoyrtarzal-' 
nych.numerach 

PESEL) 

i 
Numer zatqcznika z 

obwieszczenia 
Nazwa 

Kod Nazwa' 

jednostek 
rozjiczemo- 

wychw. 
poszczegolnych 

zakresach 

B.4. 
Leki w programie lekowym - 
leczenie zaawansowanego raka 
jelita grubego 

5.08.09.0000006 Bevacizumabum - p - pozajelitowo 
(parenteral) -1 mg 6 665 412,33 1236 

5.08.09.0000010 Cetuximabum - p - pozajelitowo 
(parenteral) -1 mg 2 381 211,15 334 

5.08.09.0000049 Panitumumabum - p - pozajelitowo 
(parenteral) -1 mg 2 377 480,09 739 

B.50. 
Leki w programie lekowym - 5.08.09.0000006 Bevacizumabum - p - pozajelitowo 2 826 955,91 789 leczenie chorych na (parenteral) -1 mg 
zaawansowanego raka jajnika 
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INSTYTUT ARCANA, 
AvastinQ (bewocyzumab) w leczeniu f linii zoawansowanego raka jelita grubego - analiza wpfywu no system ochrony zdrowio 

4. ZAt^CZNIK 4: P0WIERZCHN1A CIAtA 

Powierzchni^ ciafa pacjentow obliczono wedtug wzoru Duhois&Dubois dla populacji osob doroslych 

w zaleznosci od wzrostu i masy data: 

0,007184 X (waga w kg0A25) X (wzrost w cm0'725), 

Z uwagi na brak informacji dotycz^cych wzrostu oraz masy ciata pacjentow w badaniach klinicznych wl^czonych 

do analizy efektywnosci klinicznej [18] informacje dotyczqce sredniego wzrostu oraz srednie] masy ciata 

zaczerpni^to z raportu Waga i nadwaga Polakow [51] dla populacji osob dorostych >61 r. z. Na tej podstawie 

oszacowano sredni^ powierzchni^ ciata pacjentow w analizowanym wskazaniu. 

Tabela 53. Kalkulacja sredniej powierzchni ciata  

Parametr Dorosli* Zrodta danych 

Srednia masa data [kg] 73,83 

Sredni wzrost [cm] 166,91 
[51] 

Srednia powierzchnia ciata [m2] 1,83 kalkulacja 

sredni wzrost oraz masa ciata dla populacji osob dorostych (wiek >61 lat) 
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I N S T Y T U 7 ARCANA 
Avastin" (bewocyzumab) w leczeniu I linii zoawansowanego raka jelita grubego - analiza wplywu no system ochrony zdrowio 

5. ZAtACZNIK 5: WYNIK1 BADANIA ANKIETOWEGO 

PRZEPROWADZONEGO W RAMACH PRAC NAD ANALIZA WPtYWU 

NA BUDZET 
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wmisrxvm 
INSTYTUT ARCANA 

Avast in0 (bewocyzumab) w leczeniu f linii zoawansowanego raka Jelita grubego - anafiza wpfywu no system ochrony zdrowio 
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INSTYTUT ARCANA 
Avastin" (bewocyzumab) w leczeniu f linii zoawansowanego raka jelita grubego - anafiza wpfywu no system ochrony zdrowio 
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I N S T Y T U 7 ARCANA, 
Avastin" (bewocyzumab) w leczeniu f linii zoawansowanego raka jelita grubego - anafizo wpfywu no system ochrony zdrowio 
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INSTYTUI ARCANA 
Avastin6 (bewocyzumcib) w leczeniu f linii zoawansowanego raka jelita grubego - anafizo wpfywu no system ochrony zdrowio 
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INSTYTUT ARCANA 
Avastin" (bewocyzumab) w leczeniu f linii zoawansowanego raka jelita grubego - anafiza wpfywu no system ochrony zdrowio 
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I N S T Y T U 7 ARCANA, 
Avast in* (bewocyzumob} w leczeniu I linii zoawansowcinego raka jelita grubego - onaliza wptywu no system ocbrony zdrowio 
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I N S T Y T U 7 ARCANA. 
Avastin" (bewocyzumab) w leczeniu / linii zoawansowanego rctka jelita grubego - anafiza wplywu no system ochrony zdrowio 
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