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Ekspereci kliniczni uczestniczgcy w pracach nad raportem
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FULFIRI

schemat chemioterapil: Tluorouracyl + rolinlan 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

IGP Jednorodne Grupy Pacjentow

LF4 schemat chemioterapii z udziatem fluorouracylu + folinianu wapnia

LVFU2 schemat chemioterapii z udziatem fluorouracylu + folinianu wapnia

mCRC rak jelita grubego (rak okreznicy lub odbytnicy) z przerzutami (ang. metastatic Colorectal Cancer)
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

PLN Polski Nowy Zloty (jednostka monetarna)

RSS Instrument Dzielenia Ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme)



Metodyka i zatoienia

Analize wplywu na system ochrony zdrowia przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi przeprowadzania oceny technologii
medycznych oraz z aktualnym Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych

wymagan, jakie musza spetniac analizy HTA.

Populacje docelowa stanowig dorosli pacjenci z zaawansowanym rakiem jelita grubego (rakiem okreznicy lub odbytnicy),
spefniajacy kryteria wiaczenia do programu lekowego Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20),
zdefiniowane zgodnie z wnioskowanymi zmianami dla funkcjonujacego obecnie programu lekowego.

Analize wptywu na system ochrony zdrowia przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego finansujacego swiadczenia
zdrowotne (NFZ) dla dwuletniego horyzontu czasowego (lata 2018-2019).

W analizie wplywu na system ochrony zdrowia poréwnano skutki dla budietu refundacyjnego Narodowego Funduszu

Zdrowia dwach scenariuszy sytuacyjnych:

= scenariusza ,istniejgcego” (lata 2018-2019), w ktérym przyjeto, ze w horyzoncie czasowym analizy zachowana zostanie

nraltula Flinicsna lacrrania | lind vaswancruanancn rala islita arihaon v Dalera 7ondna 7 vanicami nraarama labruaon

w tym obowigzujgcego (RSS) dla produktu leczniczego Avastin® refundowanego w ramach programu lekowego Leczenie
zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20).

Wplyw zmian w przyjetych zalozeniach na wyniki analizy testowano w ramach analizy wrazliwosci.

Dodatkowo przedstawiono, jaki wplyw na wydatki zwigzane z refundacjg bewacyzumabu w Il linii leczenia mCRC
w obecnym programie lekowym, z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ}, bedzie mialo rozszerzenie kryteriow kwalifikacji

do otrzymania terapii produktem Avastin® w | linii leczenia.
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wczesniej chemioterapie uzupetniajaca z oksaliplatyng, z nieobecng mutacja w genach KRAS, NRAS _

Wyniki bez uwzglednienia RSS

W przypadku wprowadzenia wnioskowanych zmian dotyczgcych terapii | linii w zapisach programu lekowego Leczenie
zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20), catkowite wydatki ptatnika publicznego _
w2018 r., oraz_ w 2019 r w porownaniu z wydatkami ponoszonymi przy zaloZeniu scenariusza istniejacego,
bez uwzglednienia instrumentéw dzielenia ryzyka rozliczanych przez NFZ. Koszty refundacji bewacyzumabu (produkt

ecaniczy Avastin®) w analzowanym programie lekowyr, [
I - 0: ok ora: I » 2019 ok

Nalezy jednak podkresli¢, ze wprowadzenie refundacji bewacyzumabu (produkt leczniczy Avastin®) w leczeniu subpopulacji

pacjentow z przerzutami zdiagnozowanych w stadiach I-lll z pdiZniejszym rozsiewem choroby, u ktérych stosowano
wczesniej chemioterapie uzupetniajgca z oksaliplatyna, z nieobecng mutacjg w genach KRAS, NRAS _

VDECTNE O LYITIUJgUyIn WylgUirnie scnermdy cnermioerapil.



programu lekowego.

Raport zostal przeprowadzony na zlecenie firmy Roche Polska Sp. z 0.0..

1.2.Metodyka i zatozenia

Analize przeprowadzono zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
wymagan minimalnych, jakie muszg speiniaé¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyiszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu [38] (zwanym dalej Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie wymagan 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

ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia) refundacji terapii z udziatem bewacyzumabu. Wplyw zmian

..... brtnminch analiza ;e smeelbama vnmmill hadama e ramaach  amalizg seeadliheendsl Aras analisgg ccamariioes

e msisagie Gmarasacaar ssas wa s semssacgiraac)  Gessiersaaas G aa[ear mEaaastats [ [ eEiaafs A teEasias mmamsaac)  we e weassaeaasa e s acs smssaasesgape

Szczegotowy opis oszacowania populacji zamieszczono w rozdziale 1.3.

1.2.2.Perspektywa

Analize wplywu na budzet przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze s$rodkéw publicznych, tj. z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).
Substancje lecznicze stosowane w ramach programéw lekowych wydawane s3 swiadczeniobiorcy bezplatnie,
dlatego pominieto perspektywe wspélng (ptatnik publiczny + pacjent).
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Analize wptywu na system ochrony zdrowia wprowadzenia refundacji bewacyzumabu, stosowanego w leczeniu
dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem jelita grubego w | linii leczenia, w ramach programu lekowego,
przeprowadzono, zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [1], dla dwuletniego horyzontu czasowego: lata 2018-2019.
Nie rozpatrywano roku 2017 biorgc pod uwage czas konieczny do rozpatrzenia wniosku o refundacje oraz
uzgodnienia tresci programu lekowego.

Przedziat czasowy proponowany w analizie jest wystarczajgcy do przedstawienia wydatkéw platnika
publicznego zwigzanych z refundacjg leku Avastin® w ramach programu lekowego.

1.2.4.Zrédta danych

W analizie wykorzystano:

»  7Zrédta danych populacyjnych: opinia ekspertéw klinicznych (badanie ankietowe [50] przeprowadzone
w 5 osrodkach zajmujgcych sie leczeniem chorych z rakiem jelita grubego - wyniki uwzglednione

W scenariuszu istniejgcym przyjeto, ze w horyzoncie czasowym analizy zachowana zostanie praktyka kliniczna
leczenia | linii zaawansowanego raka jelita grubego w Polsce zgodna z zapisami programu lekowego Leczenie
zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20), obowigzujacymi od dnia 01.07.2017 oraz nie zostang
wprowadzone jakiejkolwiek zmiany w ramach ww. programu lekowego.

Obecny program lekowy [28] dopuszcza stosowanie bewacyzumabu w | linii leczenia zaawansowanego raka
jelita grubego:

1. w skojarzeniu z chemioterapig wedtug schematu FOLFIRI u chorych:



1. wskojarzeniu z chemioterapig wedtug schematu FOLFIRI u chorych
= bez mutacji NRAS iKRAS (RAS WT); (a takie z obecng mutacjg w genie BRAF),
= uktorych wczesniej stosowano chemioterapie uzupetniajgcg z oksaliplatyna.
2. wskojarzeniu z chemioterapig wedtug schematu FOLFOXIRI u chorych:
= 7 obecng mutacjg w genie BRAF,
= uktorych wezesniej nie stosowano chemioterapii uzupetniajgcej z oksaliplatyna.

Pozostate (niewymienione w biezgcym rozdziale) kryteria kwalifikacji do leczenia bewacyzumabem w [ linii
pozostajg bez zmian w stosunku do zapisébw obecnego programu lekowego (tj. sytuacji scenariusza

istniejgcego).

W obu scenariuszach bewacyzumab jest réwniez dostepny w ramach programu lekowego Leczenie
zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20) jako interwencja stosowana w terapii Il linii

wr eleniarzanin 7 chamintarania wadhio erhamatin FOIFOX_A [wekazania ktAracn nie nhaimnia wnincknwana

C18-C20) zgodne z projektem zmian w programie
iymi wskazaniami dla bewacyzumabu [33] tj.
leczenie I linii pacjentow z mutacjg w genach RAS
1ach RAS, pacjentéw z mutacjg w genie BRAF, oraz
zumabem




Wyniki analizy podstawowej oraz analizy wrazliwosci przedstawiono dla wariantow z uwzglednieniem oraz bez
uwzgledniania mechanizmow podziatu 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) obowigzujacego dla produktu Avastin®
zamieszczono w rozdziale 1.2.7 (a takze 1.5.1.1).

1.2.7.Wnioskowane warunki objecia refundacja
Obecnie substancja czynna bewacyzumab jest finansowana ze $rodkéw publicznych w ramach Katalogu lekow
refundowanych stosowanych w programach lekowych [28].
Ponizej przedstawiono wnioskowane warunki objecia refundacjj.

Tabela 1. Wnioskowane warunki objecia refundacja

1.2.8.Dyskontowanie
W analizie wplywu na system ochrony zdrowia nie przeprowadzono dyskontowania kosztow, poniewaz ten typ

analizy przedstawia przeptyw s$rodkéw finansowych w czasie, wobec czego dyskontowanie nie jest
wymagane [1].
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14% wszystkich zachorowan na nowotwory [27, 54].

Obserwuje sie duze zroznicowanie, jesli chodzi o wystepowanie choroby na $wiecie. Polska nalezy do grupy
panstw gdzie zachorowalnos¢ na raka jelita grubego jest umiarkowana [27]. Rak jelita stanowi okolo 10%
wszystkich zachorowan i zgonéw z powodu nowotworéw w Polsce [13]. Zgodnie z danymi z Krajowego Rejestru
Nowotworéw w roku 2014 w Polsce liczha nowozdiagnozowanych pacjentéw z rakiem jelita grubego wyniosta
17 742 przypadkéw., a liczba zgonéw 11 165 [14]. Umieralnosé z powodu nowotworow jelita grubego w Polsce
jest wiréd mezczyzn wyzsza niz przecietna dla krajéw Unii Europejskiej (w 2010 roku wspétczynnik umieralnosci
byt o okoto 50% wyzszy niz sredni dla krajéw Unii Europejskiej), natomiast wsréd kobiet umieralno$¢ na raka

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

Ponizej przedstawiono dane Krajowego Rejestru Nowotworéw [14] na temat liczby nowych zachorowan na
raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20) w Polsce u pacjentéw powyzej 15 roku zycia. Z powodu faktu, iz dane
zostaly przedstawione w sposdb uniemozliwiajacy precyzyjne okreslenie liczby zachorowann na raka jelita
grubego os6b w przedziale wiekowym 18-19 lat (grupa wiekowa 15-19 lat potraktowana tgcznie), na potrzeby

analizu tnaraladninna ta onna wialrua Ta Aaranicrania anslizeg nia ennuwndnia snacrrarmech smian adus licsha
2010 4301 4819 387 565 2267 3229 15568
2011 4381 4811 477 549 2247 3461 15926
2012 4 567 5188 555 687 2259 3463 16719
2013 4 820 5181 546 735 2353 3545 17 180
2014 4938 5401 618 838 2325 3622 17 742
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fluoropirymidynie);

rozsianym rakiem piersi (leczenie pierwszego rzutu, w skojarzeniu z chemioterapia opartg
o paklitaksel lub w skojarzeniu z kapecytabing; 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 pluca, o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu plaskonabtonkowa (leczenie

pierwszego rzutu, w skojarzeniu z chemioterapia oparta na pochodnych platyny);
13
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stosowano wczesniej bewacyzumabu ani innych inhibitoréw VEGF lub lekéw dziatajgcych na
receptor dla VEGF, w skojarzeniu z karboplatyng i gemcytabing;

= 7 nawrotem nowotworu opornego na zwigzki platyny u pacjentéw, ktorzy otrzymali wezesniej
nie wiecej niz dwa schematy chemioterapii i u ktérych nie stosowano wczesniej
bewacyzumabu ani innych inhibitoréw VEGF lub lekéw dziatajgcych na receptor dla VEGF,
w skojarzeniu z paklitakselem, topotekanem lub pegylowang liposomalng doksorubicyna;

» przetrwalym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy (u doroslych pacjentek,
w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub alternatywnie u pacjentek, ktore nie mogg by¢

leczone zwigzkami platyny, w skojarzeniu z paklitakselem i topotekanem).

Szczegdtowe oszacowania wielkosci populacji zgodnej ze wskazaniami rejestracyjnymi bewacyzumabu zostaty
przeprowadzone w dolgczonym do niniejszej analizy kalkulatorze. Ponizej w formie tabelarycznej zestawiono
wartosci oraz #rédla danych parametrow wykorzystanych do oszacowania rocznej liczebnosci populacji
obeimuiacei wszvstkich pacientéw. u ktérvch brodukt leczniczv Avastin® moze zostac zastosowanv.

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

Liczba pacjentdw z rozpoznaniem ICD-10
[e10]

19 378 19875 20372 20869 [14]

Odsetek chorych nowodiagnozowanych w

. . 19,5% [49]
IV stopniu zaawansowania

14



innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa — parametry wykorzystane do oszacowania liczebnoséci populacji

Odsetek
Parametr Zrédta danych
2017 2018 2019 2020
Liczb jentd i ICD-10
Tl [P T T S RIS, 22568 22815 23061 23307 [14]
c34
Odsetek chorych z.nied robnokomdrkowym 80,0% (36]
rakiem pluca
Postaé zaawansowana (stadium IIB lub IV) 75,0% [39]
Chorzy w stanie ogélnym 0-1, tj.
93,0% 5
kwalifikujacy sie do leczenia 51
. Typ adenocafcmclma u ch.arych 40,0% [32]
z niedrobnokomérkowym rakiem piuca
Liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10
C34 kwalifikujgcych sie do leczenia 5037 5092 5147 5202 kalkulacje
7 7astosowaniem bewacvzumahu
g g e e e 16
ygnatowych NSCLC 23,0% 116}
Liczba pacjentdw z rozpoznaniem ICD-10
€34 kwalifikujacych sie do leczenia 1159 1171 1184 119 kalkulacje

z zastosowaniem bewacyzumabu

15



Odsetek pacjentow kwalifikujgcych sie do 20.0% 130]
leczenia z zastosowaniem bewacyzumabu '
Liczba pacjentéw z zaawansowanym i (lub)
rozsianym rakiem nerki kwalifikujacych sie 666 685 704 723 kalkulacje
do leczenia z zastosowaniem
bewacyzumabu

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

populacji

Liczba pacjentdw z rozpoznaniem ICD-10
C48, C56, C57 4169 4223 4278 4332 [14]

Odsetek chorych w 1B lub IIIC stadium cm ror

L LT 7 R L e R f L Lt L Lot L LR IRt TR

liczebnosci populacji

Liczba pacjentek z rozpoznaniem ICD-10 > 606 2543 2479 2416 [14]
Cc53
Odsetek pacjentek z przetrwatym,
nawrotowym lub przerzutowym rakiem
szyjki maciciy

33,03% [34], kalkulacje




rarametr
2017 2018 2019 2020

Populacja, w ktérej wnioske technologia

moze byé zastosowana

21990 22 364 22738 23113

1.3.2.Populacja docelowa, wskazana we wniosku o refundacje

Zgodnie 7z projektowanym programem lekowym [33], aby rozpocza¢ leczenie | linii zaawansowanego raka jelita
grubego schematem z udzialem bewacyzumabu chorzy powinni spetni¢ tgcznie nastepujgce kryteria

kwalifikacii:
1. histologicznie potwierdzony rak jelita grubego;

2. uogdlnienie nowotworu (IV stopien zaawansowania);

= liczba plytek krwi wieksza lub rowna 1,5 x10°/mm?3,
»  bezwzgledna liczba neutrofiléw wieksza lub réwnal500/mm3,
= stezenie hemoglobiny wieksze lub réwnel0,0 g/dl;

12. wskazniki czynnosci watroby i nerek:

= steienie calkowitej bilirubiny nieprzekraczajace 2-krotnie gérnej granicy normy (z wyjgtkiem
chorych z zespotem Gilberta),

17



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

= pieusunigta pierwotna zmiana nowotworowa w jelicie grubym (chorzy kwalifikowani do leczenia

bewacyzumabem muszg mieé wykonang resekcje pierwotnej zmiany w jelicie grubym),
=  czynna choroba wrzodowa zolgdka lub dwunastnicy,
= niestabilne nadcisnienie tetnicze,
= niestabilna choroba niedokrwienna serca,
= naczyniowe choroby o$rodkowego ukfadu nerwowego w wywiadzie,
= wrodzona skaza krwotoczna lub nabyta koagulopatia,
= stany chorobowe przebiegajgce ze zwiekszonym ryzykiem krwawien,

= stosowanie lekow przeciwkrzepliwych lub antyagregacyjnych (dopuszczalne jest podawanie
heparyny drobnoczgsteczkowej w dawce profilaktycznej),

r DLV+FULFIRI choroby) speinienie pozostatycn
pacjenci bez mutacji w genie KRAS i NRAS (RAS WT) lub pacjenci kr.yterlow wigczenia do
RAS WT z obecna mutacja BRAF projektowanego programu
— - lekowego wspdlnych dla
. ) . pacjenci zdiagnozowani w
P2 wczesniejsze niestosowanie stadlach Il z p&Zniejszym BEV+FOLFIRI oraz

chemioterapii uzupetniajacej rozsiewem choroby BEV+FOLFOXIRI

pacjenci nowo zdiagnozowani
w IV stopniu zaawansowania

BEV+FOLFOXIRI

z oksaliplatyna
P3 obecna mutacja w genie BRAF
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Liczbe pacjentéw z przerzutami po wczesniejszym leczeniu uzupetniajacym,

Odsetek chorych z przerzutami po wczesdniejszym leczeniu uzupetniajgcym, ktérzy otrzymajg

chemioterapie | linii w stadium rozsiewu,
Odsetek chorych z przerzutami po wczesniejszym leczeniu uzupefniajagcym bez udziatu oksaliplatyny,

Odsetek chorych z obecng mutacjg w genie BRAF,

Oszacowanie wielkosci subpopulacji P3 przeprowadzono w nastepujacych krokach, identyfikujac:

Liczbe nowo zdiagnozowanych pacjentéw z rakiem jelita grubego,

Odsetek nowo zdiagnozowanych chorych z rakiem jelita grubego bedgcych w IV stopniu

zaawansowania choroby,

Odsetek nowo zdiagnozowanych chorych z rakiem jelita grubego bedacych w IV stopniu
zaawansowania chorobyv kwalifikuiacvch sie do leczenia svstemowego (chemioterapia | linii),

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

przyjacé, ze, wzwigzku z cigglym wzrostem zapadalnosci, warto$é ta ulegnie zwickszeniu. W zwigzku

z powyzszym zatozono, iz dla kolejnych lat nastgpi wzrost liczby pacjentow z przerzutami po wczesniejszym

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

Dodatkowo, za rok bazowy dla obliczer przyjety zostaje rok poprzedzajacy, aby uwzglednic fakt, ze analizowana

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

z przerzutami po wczesniejszym leczeniu uzupefniajgcym zostata oszacowana w nastepujacy sposob:

liczba nowych przypadkéw C18-C20 w roku 2017 * (liczba pacjentéw z przerzutami po wczesniejszym leczeniu

uzupelniajgcym wskazana w publikacji Krzemieniecki 2009 [ liczba nowych przypadkéw C18-C20 w roku 2006)
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=  QOdsetek nowo zdiagnozowanych chorych z rakiem jelita grubego bedacych w IV stopniu
zaawansowania choroby kwalifikujgcych sie do leczenia systemowego (chemioterapia | linii)

=  QOdsetek nowo zdiagnozowanych chorych z rakiem jelita grubego bedgcych w IV stopniu
zaawansowania choroby kwalifikujgcych sie do leczenia systemowego, w stanie sprawnosci
w stopniach 0-1 wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO, u ktérych jest niemozliwe radykalne leczenie

operacyjne.

Odsetek nowo zdiagnozowanych chorych z rakiem jelita grubego bedgcych w IV stopniu zaawansowania
choroby kwalifikujgcych sie do leczenia systemowego, w stanie sprawnosci w stopniach 0-1 wedtug klasyfikacji
Zubroda-WHO, u ktérych jest niemozliwe radykalne leczenie operacyjne, z wykonang resekcjg pierwotnej
zmiany w jelicie grubym oszacowano w oparciu o wyniki publikacji Tarantino 2015 [44], w ktdrej wykorzystano
dane z bazy Surveillance, Epidemiology, and End Results dla lat 1998-2009 (60,9%).

Odsetki chorych z obecng mutacjg w genach BRAF, KRAS, NRAS przyjeto w oparciu o wyniki publikacji Peeters

2015 [31], prezentujacej wyniki zbiorczej analizy trzech randomizowanych badan klinicznych przeprowadzonych

srednia {min; max) y
Roczna liczba nowych przypadkéw C18-C20 10470001 NG
oczna liczba nowych przypadkéw C18- prognoza - -
19947 (2019
( ) wlasna
S . . Badanie Badanie
Odsetek pacjentdw z rakiem jelita grubego diagnozowanych w - Kiet. - kit
ankietowe ankietowe
IV stopniu zaawansowania choroby (50] (50]
Odsetek pacjentdw z rakiem jelita grubego diagnozowanych w Badanie Badanie
IV stopniu zaawansowania choroby, ktdrzy kwalifikujg sie do - ankietowe - ankietowe
leczenia systemowego (chemioterapia | linii) [50] [50]
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£ULD =]

Peeters 2015

6,7%-9,6%
31]

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

Peeters 2015

53,9%-57,9% 31]

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

ZULD | 4]
Peeters 2015
8,1%
[31]
Peeters 2015
55,9% [31]
395 (2018) Kr;‘;’(‘]’;e["l';]c"'
430 (2019)

+obl. wlasne

Badanie

- ankietowe

Populacja P1

Badanie

- ankietowe

Roczna liczba pacjentdw z przerzutami po wczesniejszym leczeniu uzupetniajacym 1360

1395 1430

Odsetek pacjentdw z przerzutami po wczesniejszym leczeniu uzupetniajacym, ktorzy
otrzymajg chemioterapie | linii w stadium rozsiewu

Liczba pacjentéw z przerzutami po wczesniejszym leczeniu uzupetniajgcym, ktérzy -

otrzymaja chemioterapie | linii w stadium rozsiewu

Odsetek pacjentdw z przerzutami po wczesniejszym leczeniu uzupefniajgcym,
otrzymujacych chemioterapie | linii w stadium rozsiewu, ktérzy stosowali wczesniej
chemioterapie uzupelniajaca z oksaliplatyna
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Liczba pacjentow z przerzutami po wczesniejszym leczeniu uzupetniajacym,
otrzymujacych chemioterapie | linii w stadium rozsiewu, ktorzy stosowali wczesniej 47
chemioterapie uzupelniajaca z oksaliplatyna z obecng mutacja w genie BRAF

49

Razem: liczba pacjentdw z przerzutami po wczesniejszym leczeniu uzupelniajagcym,
otrzymujgcych chemioterapie | linii w stadium rozsiewu, ktorzy stosowali wezesniej 254
chemioterapie uzupelniajaca z oksaliplatyna z nieobecna mutacja w genach KRAS, NRAS

260

267

Populacja P2

Roczna liczba pacjentéw z przerzutami po wezegniejszym leczeniu uzupeiniajgcym 1360

1395

1430

Odsetek pacjentdw z przerzutami po wezesniejszym leczeniu uzupetniajacym, ktorzy
otrzymaja chemioterapie | linii w stadium rozsiewu

Liczba pacjentow z przerzutami po wezesniejszym leczeniu uzupetniajgcym, ktdrzy -
otrzymaja chemioterapie | linii w stadium rozsiewu

QOdsetek pacjentdw z przerzutami po wezesniejszym leczeniu uzupetniajacym,
otrzymujgcych chemioterapie | linii w stadium rozsiewu, ktdrzy nie stosowali wezesniej
chemioterapii uzupelniajgcej z oksaliplatyna

Liczba pacjentéw z przerzutami po wezesniejszym leczeniu uzupetniajgcym,
otrzymujgcych chemioterapie | linii w stadium rozsiewu, ktdrzy nie stosowali wezesniej -

P N S DIV PR N DU D O i ——

Liczba pacjentow z rakiem jelita grubego diagnozowanych w IV stopniu zaawansowania

choroby kwalifikujacych sie do leczenia systemowego, u ktérych jest niemoiliwe -
radykalne leczenie operacyjne, w stanie sprawnosci w stopniach 0-1 wedtug klasyfikacji
Zubroda-WHO

Odsetek pacjentow z rakiem jelita grubego diagnozowanych w IV stopniu
zaawansowania choroby kwalifikujacych sie do leczenia systemowego, u ktdrych jest

niemozliwe radykalne leczenie operacyjne, w stanie sprawnosci w stopniach 0-1 wedtug 60,9%

klasyfikacji Zubroda-WHO oraz z wykonana resekcja pierwotnej zmiany w jelicie grubym

Liczba pacjentow z rakiem jelita grubego diagnozowanych w IV stopniu zaawansowania

choroby kwalifikujacych sie do leczenia systemowego, u ktérych jest niemozliwe 2913 2969 9395

radykalne leczenie operacyjne, w stanie sprawnosci w stopniach 0-1 wedtug klasyfikacji
Zubroda-WHO oraz z wykonana resekcjg pierwotnej zmiany w jelicie grubym
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1.3.3.Populacja, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Bewacyzumab w leczeniu | linii zaawansowanego raka jelita grubego u pacjentéw z mutacjg w genie NRAS lub

KRAS jest refundowany w ramach programu lekowego od 01.07.2017, w zwigzku z powyzszym, biorgc pod

uwage date wykonania niniejszej analizy wplywu na budzet brak jest publicznie dostepnych danych o liczbie

pacjentéw obecnie leczonych w programie.

Oproécz leczenia | linii zaawansowanego raka jelita grubego u pacjentéw z mutacjg w genie NRAS lub KRAS

produkt leczniczy Avastin® jest refundowany w nastepujgcych programach lekowych [28]:

=  leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20) — jako terapia drugiej linii

w skojarzeniu z chemioterapig wediug schematu FOLFOX-4,

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

Tabela 15. Zestawienie oszacowan liczebnosci populacji

Liczba pacjentow
Wariant
2017 2018 2019
Ob(.almUcha wszystkich ;?aqen.tow, u ktérych 21 990 29 364 27738
wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana
Docelowa, wskazana we wniosku refundacyjnym 490 502 515

W ktdrej wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana

W 2016 roku 2 025 pacjentow otrzymato bewacyzumab, w ramach dwdch
funkcjonujacych programéw lekowych, we wskazaniach innych niz
wnioskowane
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B peasis g esaersas weap e e peamsaasgas

1. P1: pacjenci zdiagnozowani w stadiach I-lll z poZniejszym rozsiewem choroby, u ktorych stosowano

wczesniej chemioterapie uzupetniajgcy z oksaliplatyng,

2. P2: pacjenci zdiagnozowani w stadiach I-1ll z péZniejszym rozsiewem choroby, u ktérych nie stosowano

wczesniej chemioterapii uzupetniajgcej z oksaliplatyng,
3. P3: pacjenci nowo zdiagnozowani w IV stopniu zaawansowania.

W analizie przyjeto, ze udzialy w rynku w kolejnych latach rozwazanego horyzontu czasowego (2018, 2019)
pozostang bez zmian.

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

mutacji KRAS, NRAS, czy BRAF. W celu zachowania spdjnosci pomiedzy odpowiedziami, a takie z zapisami

obowigzaujgcego i projektowanego programu lekowego, w ramach ankiety _

|KdpecyLlauingd [monowerdpid), Lr,

BEWACYZUMAB+FOLFIRI . I I

BEWACYZUMAB-+FOLFOXIRI I I I

CETUKSYMAB-FOLFIRI [ ] [ | [ ]

W kolejnej tabeli zaprezentowano oszacowany udzial w rynku uwzglednionych terapii stosowanych w | linii

leczenia zaawansowanego raka jelita grubego w scenariuszu ,nowym”.
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BEWACYZUMAB-+FOLFOXIRI [ ] [ ]

L
CETUKSYMAB+FOLFIRI - - -

Nalezy pamieta¢, ze wyniki badania ankietowego mogg cechowac sie pewng doza niepewnosci, a rzeczywisty
udziat terapii zalezy od wielkosci kontraktu danego osrodka, co moze wplywaé na dostepnos¢ do terapii oraz

liczbe pacjentow objetych leczeniem.

Szczegdtowe wyniki badania ankietowego wraz z krotkim opisem sposobu kalkulacji danych wykorzystanych
w biezgcym raporcie zostaly zaprezentowane w Zaftgczniku 5

1.4.2.Przejecie rynku przez bewacyzumab

Srednie wielkosci przejecia rynku przez bewacyzumab w poszczegélnych subpopulacjach, przyjete w analizie

nndstawowei nrzedstawinne 7astaly w nonrzednim nodrazdziale W taheli nonizei dodatkowan zanrezentowann

programu lekowego Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20) |33] nie wpiynie
na spadek liczby pacjentéw leczonych w | linii wylgcznie chemioterapig, a takie, Ze schemat

CET+FOLFIRI nie bedzie stosowany w grupie pacjentéw z obecng mutacja BRAF,

=  Przejecie udzialéw w rynku przez BEV+FOLFIRI od chemioterapii nastagpi w grupie chorych z mutacja
w genie KRAS lub NRAS, wraz z wdrozeniem zapisow programu lekowego obowigzujgcych od
01.07.2017. W badaniu ankietowym, ktére zostalo przeprowadzone w czerwcu 2017 roku, eksperci
kliniczni wskazali rowniez udziaty w rynku w ,,stanie obecnym”, tj. sprzed wprowadzenia mozliwosci
refundowanego leczenia cetyksymabem bad? bewacyzumabem w | linii: najczesciej stosowane bylo

leczenie oparte na irynotekanie (na przyktad FOLFIRI, XELIRI, IFL) — _, schematy
25






Odpowiedzi otrzymane w badaniu ankietowym obejmowaly populacje bez podzialu na chorych z obecnoscia
mutacji KRAS, NRAS, czy BRAF. W celu zachowania spdjnosci pomiedzy odpowiedziami, a takze z zapisami
obowigzaujgcego i projektowanego programu lekowego, w ramach ankiety eksperci _
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] ] ’

tej grupie wyznaczono w odniesieniu do wielko$ci omawianej subpopulacji _

-Schemat BEV+FOLFOXIRI zgodnie z zapisami projektowanego programu lekowego moze by¢
stosowany wylacznie w grupie z mutacja BRAF (scenariusz nowy), dlatego udzialy w rynku
BEV+FOLFOXIRI w tej grupie wyznaczono w odniesieniu do wielkosci omawianej subpopulacji

= QOdsetki pacjentdw leczonych poszczegélnymi schematami chemioterapii w subpopulacjach s3
proporcjonalne do odsetkéw podanych przez ekspertéw klinicznych bez podziatlu na grupy
w zaleznosci od wystepowania lub braku mutacji i zostajg skalkulowane po wczesniejszym
oszacowaniu odsetkéw pacjentéw leczonych schematami BEV+FOLFIRI, BEV+FOLFOXIRI, CET+FOLFIRI.

Crrvraahtmua ahlirrania 7auriara arlnices kallnlamsing ME Fvral dabtarzang da hiadacal analizg

(oksaliplatyna&irynotekan)

inne schematy chemioterapii
(kapecytabina [monoterapia], LF4,

BEWACYZUMAB+FOLFIRI

BEWACYZUMAB+FOLFOXIRI

CETUKSYMAB+FOLFIRI




BEWACYZUMAB+FOLFIRI [ ]

BEWACYZUMAB-+FOLFOXIRI [ 67,5% 71,99

CETUKSYMAB+FOLFIRI [ ]

1.4.4 Liczba pacjentéw leczonych poszczegdélnymi schematami

Opierajac sie na danych przedstawionych w rozdziatach wyznaczono liczbe pacjentow leczonych
poszczegdlnymi schematami w warunkach scenariusza istniejgcego i nowego w horyzoncie czasowym analizy.

Tabela 21. Prognozowana liczba pacjentow w latach 2018-2019

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy

Parametr

schematy z udziatem irynotekanu
(FOLFIRI, XELIRI, IFL)

FOLFOXIRI (oksaliplatyna&irynotekan)

inne schematy chemioterapii
(kapecytabina [monoterapia], LF4, LWVFU2)

BEWACYZUMAB+FOLFIRI

BEWACYZUMAB+FOLFOXIRI

CETUKSYMAB+FOLFIRI
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A A s ana e # e A prata gy As ey A weap

BEWACYZUMAB+FOLFIRI I I I I

BEWACYZUMAB+FOLFOXIRI I I - -

CETUKSYMAB+FOLFIRI I I I I
1.5.Koszty

W celu obliczenia kosztow uwzglednionych w analizie schematéw chemioterapii, przyjeto perspektywe platnika

publicznego za ustugi zdrowotne (NFZ).
W analizie uwzgledniono nastepujace medyczne koszty bezposrednie:

= Koszty substancji czynnych,

27 czerwca 2017 r. [28],

= W wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka z komunikatéw DGL NFZ [23, 24] oraz na
podstawie zapisu obowigzaujgcego RSS dla bewacyzumabu udostepnionego przez Roche Polska (dane
stanowigce tajemnice przedsiebiorcy 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, 7 p6zn. zm.)).

W analizie uwzgledniono srednie ceny za 1 mg substancji wazone liczbg sprzedanych mg poszczegélnych
opakowan z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ). Szczegétowe obliczenia przedstawiono w kalkulatorze
dofaczonym do analizy.
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1.5.1.2. Pozostale substancje stosowane w leczeniu | linii mCRC

Substancja czynna cetuksymab jest refundowana w ramach programu lekowego Leczenie zaawansowanego
raka jelita grubego. Pozostate substancje czynne uwzglednione w analizie (fluorouracyl, kapecytabina,
irynotekan, oksaliplatyna i kwas folinowy) s w Polsce refundowane w ramach chemioterapii nowotwordw
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|VUDwieszczenie viL) {ROmMunIKat vuL)

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. Zuiycie zasobéw

Zalecana dawka bewacyzumabu podawana w postaci infuzji dozylnej wynosi 5 mg/kg masy ciata 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 dvsponuiac $rednia

P —— rarpane g we en e g s g

Koszt leku/cykl [PLN] - -

‘przy zalozeniu sredniej masy ciala pacjenta powyzej 61 lat na podstawie [51] (pacjenci biorgcy udzial w badaniach klinicznych byli
w wiekszosci =60 lat)

W kolejnej tabeli zaprezentowano kalkulacje catkowitego kosztu chemioterapii przypadajacego na jeden cykl
leczenia wedlug schematu FOLFIRI oraz FOLFOXIRI podawanych w skojarzeniu z bewacyzumabem w ramach
obecnego i projektowanego programu lekowego [28, 33].
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FULFUXIKI 14 _ 710,96 331,U4
irynotekan 165 1

oksaliplatyna 85 1

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

taczny koszt schematow BEV+FOLFIRI oraz BEV+FOLFOXIRI przypadajacy na cykl wynosi:

Tabela 27. Koszty schematéw BEV+FOLFIRI oraz BEV+FOLFOXIRI na cykl
Koszt / eykl [PLN]

SR Wariant bez RSS Wariant z RSS
(Obwieszczenie MZ) (Komunikat DGL)
BEV+FOLFIRI ] ]
BEV+FOLFOXIRI ] ]










i punktu koricowego PFS nie odnotowano istotnych
oraz CET+FOLFIRI, zatem w analizie przyjeto mediane
j wartosci tej mediany dla schmeatu BEV+FOLFIRI.

1ematéw leczenia przypadajaca na pacjenta

Koszt catkowity terapii [PLN]
Diugosé Srednia Wariant bez .
oykdu[dni]  liczba oykli RSS Wariant z RSS
. . (Komunikat
(Obwieszczenie DGL)
Mz)
14,0 13,2 9072,35 4246,90
14,0 13,4 5367,61 3 897,52
21,0 8,5 5266,12 2413,98

A n o 2 T7an Ao 4 FAn oo

Adidrdks MWILL LYWIQLAIIY & PWUQIIISIN ITRW YW

Z uwagi na znaczne zaawansowanie choroby przyjeto, ze wszyscy pacjenci sg leczeni w trybie szpitalnym,

7 wyjatkiem grupy, w ktorej stosowana jest kapacytabina w monoterapii przyjmowana doustnie (lek

otrzymywany jest w ramach wizyty ambulatoryjnej).

W niniejszej analizie zatozono, 7ze podawanie bewacyzumabu i cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapia

oparta na fluoropirymidynie odbywa sie w ramach hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem programu lekowego

[59]. Wycene punktowy S$wiadczenia zwigzanego z podaniem pozostatych schematéw chemioterapii

zaczerpnigto z Zarzadzenia Nr 54/2017/DGL Prezesa Narodowego Funduszu [61].
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monoterapii (5.08.05.0000173) ’ przeciwnowotworowych lub
wspomagajacych

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

W poniiszej tabeli przedstawiono szacunkowy koszt podania uwzglednionych schematéw chemioterapii.
Dlugosé hospitalizacji w ciggu jednego cyklu ustalono na podstawie schematu dawkowania poszczegolnych
chemioterapii (zgodnie z danymi i w oparciu o Zrédla zamieszczone w poprzednich podrozdziatach).
Dodatkowo, w przypadku koniecznosci otrzymywania przez pacjentdow diugotrwajacych wlewow (na przyklad
22 godziny dla fluorouracylu w programie lekowym) przyjeto jeden dzier wiecej w stosunku do diugosci
pobytu, ktéra wynikataby bezposrednio z protokotu dla danego schematu. Szczegoty kalkulacji sredniej liczby

cykli chemioterapii przypadajacych na pacjenta przedstawiono w rozdziale 1.5.1.3.

Tabela 31. Koszty podania chemioterapii przypadajace na pacjenta

. . . Koszt podania/cykl o L . Catkowity koszt
Schemat | Liczba osobod kI* Srednia liczba cykl
emat leczenia cz ni/cy! [PLN]* nia liczba cykli podania/pacjenta [PLN]
CAPEOX (XELOX) 1 378,56 8,5 320214
BEV+FOLFOXIRI 3 973,44 21,0 20472,37

* 1 dzien rozliczany jako hospitalizacja jednego dnia; wiecej niz 1 dzieri — hospitalizacja rozliczana zgodnie z zasadg, Zze pierwszy i ostatni

dzieri pobytu w szpitalu jest liczony jako 1 dzieri; kapecytabina w monoterapii — porada ambulatoryjna

**4 podania (raz w tygodniu przez 4 tyodnie), koszt: 4 x koszt hospitalizacji jednego dnia
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potwierdzenie obecnosci mutacji aktywujacej genu KRAS lub NRAS - w przypadku stosowania
bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapia wedtug schematu FOLFIRI;

morfologia krwi z rozmazem;

oznaczenie stezenia w surowicy:

a) mocznika,
b) kreatyniny,
c) bilirubiny

oznaczenie aktywnosci w surowicy:

a) transaminaz (AspAT, AIAT),

b) dehydrogenazy mleczanowej (LDH)
oznaczenie czasu kaolinowo-kefalinowego (APTT);

oznaczenie INR:

LIALLTIIT JUGLTIHIG VW DUTUWILY. RITALY Iy, Wi Wiy,

Oznaczenie aktywnosci w surowicy: transaminaz (AspAT, AIAT), fosfatazy alkalicznej,
Badanie ogdlne moczu,
Pomiar cisnienia tetniczego;

Inne badanie w razie wskazan klinicznych,
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Badania wykonuje sie: nie rzadziej niz co 12 tygodni (z moiliwoscia 2-tygodniowego opéZnienia daty
wykonania), zawsze w przypadku wskazan klinicznych oraz w chwili wyfgczenia z programu, o ile nastgpito
zinnych przyczyn niz udokumentowana progresja choroby [28]. Oceny skutecznosci leczenia dokonuje sie
zgodnie z kryteriami RECIST.

W projektowanym programie lekowym [33] jedyng zmiang w stosunku do przedstawionych powyiej
obowigzujgcych obecnie zapiséw programu jest brak badania przy kwalifikacji, w ramach ktérego oceniany jest
stan genéw KRAS i NRAS oraz koniecznos$c¢ potwierdzenia mutacji w genie BRAF. W zwiazaku z powyiszym
w analizie przyjeto, Ze koszt ryczaltu za diagnostyke i monitorowanie terapii bewacyzumabem w scenariuszu

istniejgcym i nowym jest identyczny.

W przypadku programow lekowych koszty badan diagnostycznych realizowanych w danym programie rozlicza
sie ryczaltem [64]. Poniiej przedstawiono charakterystyke $wiadczer realizowanych dla bewacyzumabu
i cetuksymabu, w ramach ktérych finansowany jest usredniony koszt badan diagnostycznych zwigzanych
z programem lekowym , Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)".

Swiadczen dla s$wiadczeniobiorcy w ramach umowy o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia oraz polega na: przygotowaniu swiadczeniobiorcy do przyjmowania
chemioterapii, a nastepnie podawaniu lekéw lub wykonaniu badan diagnostycznych zwigzanych z leczeniem
nowotworéw lub leczeniu powiktan po chemioterapii lub pobycie $wiadczeniobiorcy w trakcie cyklu
chemioterapii. Natomiast porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapig dotyczy wizyty ambulatoryjnej, w
ramach ktorej swiadczeniobiorcy wykonywane jest badanie lekarskie, w trakcie ktérego sg udzielane lub
zlecane niezbedne $wiadczenia diagnostyczne i terapeutyczne, ordynowane, podawane lub wydawane leki
przeciwnowotworowe lub leki wspomagajace celem samodzielnego przyjmowania przez $wiadczeniobiorce w
domu. Biorgc pod uwage powyisze w analizie nie doliczono dodatkowych kosztéw zwigzanych
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Tabela 33. Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii

Koszt
Nazw swiadczenia (kod swiadczenia) swiadczenia Uwagi Zrédta danych
[PLN]
(1) zgodnie z zatacznikiem nr 3 do zarzadzenia
(2) nie czesciej niz raz w miesiacu i nie rzadziej
- . . niz raz na trzy miesigce
Ok kut h t
resowa ocena skutecznasci chemioterapll 270,40 (3) nie moina taczy¢ ze swiadczeniami z [62]

5.08.05.0000008
( ) zakresu badania genetyczne z katalogu

zakresow swiadczer zdrowotnych
kontraktowanych odrebnie

Diagnostyka w programie lekowym rozliczana jest proporcjonalnie do ilosci miesiecy leczenia pacjenta
w programie (patrz Tabela 32). 7 uwagi na powyzsze rozliczenie $wiadczenia zwigzanego z diagnostyka oparto
o $rednig liczbe cykli leczenia (szczegoly przedstawiono w Tabela 29). W kalkulacjach uwzgledniono czesc roku,
w ktorej pacjent byt leczony w ramach programu lekowego lub w ramach chemioterapii. Przyjeto, ze okresowa
ocena skutecznosci dla schematéw chemioterapii wykonywana bedzie srednio co 1,5 miesigca. Ponizej
przedstawiono taczny koszt diagnostyki i monitorowania przypadajacy na jednego pacjenta.

5,23 1413,29
0,68 2 758,08
0,68 1654,85
0,81 1963,10




jest nieistotny statystycznie (0,897; 95% Cl: 0,801-1,004; p=0,059), w zwigzku z powyiszym w analizie przyjeto
brak réznic w wystepowaniu dziatan niepozadanych stopnia 3-4 dla schematéw BEV+FOLFIRI i CET+FOLFIRI,
uwzgledniajac w obliczeniach odsetek pacjentéw oszacowany jako $rednig warto$¢ z obu ramion badania
(67,4%).

W celu oszacowania odsetka pacjentow, u ktorych wystgpity dziatania niepozgdane stopnia 3-4 dla pozostatych
schematoéw leczenia, wykorzystano dane z przegladu systematycznego Zhang 2015 [66], w ktérym miedzy
innymi przeprowadzono metaanalize dla punktu koficowego any grade 3/4 adverse events, w oparciu o wyniki
szesciu randomizowanych badan klinicznych ocenaijgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo bewacyzumabu
podawanego w skojarzeniu z chemioterapig w porowaniu do wylacznie chemioterapii, w leczeniu | linii mCRC.
Poniewaz autorzy publikacji przedstawili wynik w postaci parametru iloraz szans, w ramach biezgcej analizy, na
podstawie danych z przeglagdu Zhang 2015 [66], obliczono parametr ryzyka wzglednego BEV+chemioterapia vs
chemioterapia, ktérego warto$¢ wynosi 1,181 (95% Cl: 1,078-1,294; p<0,001; model random), co oznacza, iz
istotnie czesciej zdarzenia niepozadane 3-4 stopnia wystepujg w grupie bewacyzumabu.Obliczony parametr RR

wykorzystano w kalkulacjach czestosci wystepowania dziatarn niepozgdanych dla schematéw chemioterapii

Schematy z udziafem oksaliplatyny

57.1% Zh 2015 [66 bli ia wi
(FOLFOX-4, FOLEOX-6, CAPEOX [XELOX]) ang [66] + obliczenia wlasne
schematy z udzialem irynotekanu " .

57,1% Zh 2015 [66 bl wi
(FOLFIRI, XELIRI, IFL) ' ang [66] + obliczenia wlasne
FOLFOXIRI (oksaliplatyna&irynotekan) 67,4% Zalozenie wtasne
inne schematy chemioterapii ) .
{kapecytabina [monoterapial, LF4, LVFU2) 57,1% Zhang 2015 [66] + obliczenia wlasne
BEWACYZUMAB+FOLFIRI 67,4% FIRE3 [10]
BEWACYZUMAB+FOLFOXIRI 67,4% Zatozenie wtasne

41



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

Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych obliczono jako iloczyn kosztu jednostkowego hospitalizacji w ramach

grupy JGP F36 oraz odsetka pacjentow, u ktérych taki dziatania wystgpity.

Tabela 37. Koszt leczenia zdarzen niepoZadanych stopnia 23 przypadajacy na jednego pacjenta [PLN]

Schemat leczenia Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych [PLN]
Schematy z udzialem oksaliplatyny 148232

(FOLFOX-4, FOLFOX-6, CAPEOX [XELOX]) '

schematy z udzialem irynotekanu

(FOLFIRI, XELIRI, IFL) 148232

FOLFOXIRI (oksaliplatyna&irynotekan) 1749,70

inne schem.aty chemlo‘tera!:m 1482,32

(kapecytabina [monoterapia], LF4, LWVFU2)

BEWACYZUMAB+FOLFIRI 1749,70

zostanie przyjety koszt innego schematu (na przyklad dla chemioterapii z udziatem oksaliplatyny zamiast
FOLFOX-4 — FOLFOX-6 bgdZ CAPEOX).

Poniisza tabela przedstawia zestawienie kosztow leczenia dorostych pacjentéw z rakiem jelita grubego (rak
okreznicy lub odbytnicy) z przerzutami, uwzglednionych w scenariuszu ,istniejgcym” oraz ,nowym”
przypadajace na pacjenta. Koszty zostaly wyznaczone z perspektywy NFZ.
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chemioterapii

BEV+FOLFIRI I [ 17 257,70 1654,85 1749,70 [ ]
BEV+FOLFOXIRI [ [ ] 2047237 1963,10 1749,70 [
CET+FOLFIRI 151 825,79 0,00 25 886,55 2 758,08 1749,70 182 220,12
Wariant bez instrumentu dzielenia ryzyka
Schematy z udzialem
) 5 367,61 0,00 14 475,41 1110,44 1482,32 22 435,78
oksaliplatyny
Schematy z udziatem
. 9072,35 0,00 14 287,42 1 096,02 1482,32 25 938,11
irynotekanu
FOLFOXIRI 12 110,10 0,00 18 423,25 1413,29 1749,70 33 696,34
Inne schematy
. . 3 719,08 0,00 714,37 822,02 1482,32 6 737,78
chemioterapii
BEV+FOLFIRI I [ ] 17 257,70 1654,85 1749,70 [ ]
REVLDNI CAYVIDI _ _ MMATY 27T 1 Q2 1N 1 7AQ TN _
analizy.
Tabela 39, Liczba zuzytych mg produktu leczniczego Avastin®
Scenariusz ,istniejgey” 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 1364 389,78

43



Avastin®.

Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia: wariant z uwzglednieniem RSS

Woydatki ptatnika publicznego - scenariusz Wydatki ptatnika publicznego - scenariusz ,nowy”
wistniejzey” [PLN] [PLN]
Parametr
2018 2019 2018 2019
Koszty catkowite I I I I
Koszt bewacyzumabu
(Avastin®) | 1 I I
Koszty pozostatych lekéw 28 719 370 29 440 445 24914 498 25539726
Koszt zwi dani
oszt zwigzany z pocaniem 7872278 8068 683 9045 155 9270357
chemioterapii
Koszty diagnostykii 789 901 809 625 910720 933 407
monitorowania
Koszty | ia dziatari
oszty leczenia dzialan 725 361 743 415 768 874 788 000

niepozadanych

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

- w 2018 r. oraz _ w 2019 r., w poréwnaniu z wydatkami ponoszonymi przy zalozeniu
scenariusza ,istniejgcego”.

Graficzng prezentacje wynikéw analizy wplywu na system ochrony zdrowia z perspektywy budzetu NFZ
w latach 2018-2019, z uwzglednieniem RSS, przedstawiono na ponizszym wykresie.



1.6.1.Analiza podstawowa: wariant bez instrumentow dzielenia ryzyka

W ponizszej tabeli przedstawiono szacowane koszty ponoszone przez budzet NFZ na leczenie dorostych
pacjentéw z rakiem jelita grubego (rak okreinicy lub odbytnicy) z przerzutami, w ramach | linii leczenia.

W biezgcym wariancie nie uwzgledniono instrumentu dzielenia ryzyka.

2018

Koszty catkowite _ .
Koszt bewacyzumabu

(Avastin®) 20 421 609 o
Koszty pozostatych lekéw -3 071 149 -3
Koszt zwigzany z podaniem 1172877 12
chemioterapii ‘
Koszty diagnostyki i 120 819 L

monitorowania




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

Maksymalna wartos¢ odsetka pacjentdw z rakiem jelita grubego diagnozowanych
w |V stopniu zaawansowania choroby kwalifikujgcych sie do leczenia systemowego
(chemioterapia I linii), u ktdrych jest niemoiliwe radykalne leczenie operacyjne, w
stanie sprawnosci w stopniach 0-1 wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO, w wieku
powyzej 18. roku zycia

Minimalna wartos¢ odsetka pacjentéw z przerzutami po wczesniejszym leczeniu
uzupetniajacym, otrzymujacych chemioterapie | linii w stadium rozsiewu, ktorzy
stosowali wczesniej chemioterapie uzupetniajaca z oksaliplatyna
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R Y

LT

Wykorzystane

Wykorzystane
parametry parametry
10 Maksymalna wielkos¢ przejecia udziatéw w rynku przez schemat BEV+FOLFIRI przedstawiono przedstawiono
w Tabela 18 w Tabela 18 (wartosé
(wartosé srednia; P1) maksymalna; P1)
Wyk t
:a:zmvestf:e Wykorzystane
. parametry
11 Minimalna wielkos¢ przejecia udziatléw w rynku przez schemat BEV+FOLFOXIRI p:isl:::li;n przedstawiono
. i w Tabela 18 (wartos¢
(wartosé srednia; P2 .. .
i P3) minimalna; P2 i P3)
W::::::Ef:e Wykorzystane
. parametry
12 Maksymalna wielkos¢ przejecia udziatéw w rynku przez schemat BEV+FOLFOXIRI pzislzgligﬂ przedstawiono
v i w Tabela 18 (wartos¢
(wartosé srednia; P2 i
i P3) maksymalna; P2 i P3)
Wykorzystane Wykorzystane
parametry parametry

EE-1

Commmmias

przedstawiono

przedstawiono












= w przypadku chorych, ktérzy otrzymali irynotekan w pierwszej linii leczenia zaawansowanego
nowotworu,

= do leczenia nie mogg by¢ kwalifikowani chorzy, ktérzy otrzymali oksaliplatyne podczas uzupetniajgcej

chemioterapii pooperacyjnej (kryterium wylgczenia).

Zgodnie z powyiszymi zapisami stosowanie schematu BEV+FOLFOX-4 jest wykluczone u chorych, ktorzy
wczesniej otrzymali oksaliplatyne podczas uzupelniajgcej chemioterapii pooperacyjnej, zatem zmiany
w leczeniu tej grupy pacjentéw w scenariuszu nowym nie wplyng na wzrost/spadek liczby leczonych
bewacyzumabem w Il linii. Analizie poddano pozostale subpopulacje nie stosujgce oksaliplatyny podczas
adjuwantowej chemioterapii, tj. nowo zdiagnozowanych chorych w IV stopniu zaawansowania choroby oraz

pacjentéw zdiagnozowanych w stadiach I-lll z poZniejszym rozsiewem choroby.

Biorac pod uwage dwa pozostale kryteria wymienione w programie lekowym, schemat BEV+FOLFOX-4 moga
otrzymaé pajcenci, ktérzy w pierwszej linii stosowali:

FOLFOXIRI

inne schematy chemioterapii

BEWACYZUMAB+FOLFIRI

BEWACYZUMAB+FOLFOXIRI

CETUKSYMAB+FOLFIRI

Razem
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BEWACYZUMAB+FOLFIRI

BEWACYZUMAB+FOLFOXIRI

CETUKSYMAB+FOLFIRI

Razem L | | . | L

RAZEM: Pacjenci zdiagnozowani w stadiach I-11l z pézniejszym rozsiewem choroby, u ktérych nie stosowano wczesniej chemioterapii
uzupeiniajacej z oksaliplatyna + pacjenci nowo zdiagnozowani w IV stopniu zaawansowania choroby

Suma H | | I | L

Wprowadzenie projektowanych zmian w zapisach programu lekowego spowoduje zmniejszenie sie liczby
pacjentéw, ktorzy w Il linii leczenia bedg mogli otrzymac schemat BEV+FOLFOX4_ w 2018 roku oraz

- w 2019 roku.

W celu uzyskania faktycznej liczby pacjentéw, ktérzy rozpoczng terapie Il linii, uzyskane powyzej wartosci

nalaiv cbarvamnwamd n ndcatalr 7anndw w tralcia taranii | linii Aaras ndcatalr naciantdw 7 nraoracia charahas

Sredni koszt terapii bewacyzumabem stosowanym w Il linii leczenia mCRC przypadajacy na pacjenta
oszacowano na podstawie Sprawozdania NFZ za IV kwartat 2016 roku [25], raportujgcego dane o catkowitej

liczbie rozliczonych mg bewacyzumabu oraz liczbie oséb leczonych w ramach programu lekowego w 2016 roku
(patrz Zatgcznik 4).
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Tabela 47. Koszty inkrementalne terapii bewacyzumabem — Il linia leczenia

Rok
Scenariusz

2018 2019

Wariant z RSS

Wariant bez RSS I I

W przypadku wprowadzenia finansowania programu lekowego w | linii leczenia raka jelita grubego
z zastosowaniem schematu z udzialem bewacyzumabu zmniejszy sie populacja pacjentéw potencjalnie

kwalifikujgcych sie do stosowania schematu BEV+FOLFOX-4 w Il linii. Zmniejszenie populacji w programie

lekowym dla Il linii przyniesie w latach 2018-2019 _

Tabela 48, Aktualne roczne wydatki ptatnika publicznego na leczenie I linii zaawansowanego raka jelita grubego

Koszty [PLN]
Parametr
Wariant z uwzglednieniem RSS Wariant bez uwzglednienia RSS
22823034 24 860 690
Koszty catkowite
Koszt bewacyzumabu (Avastin®) 0 0
Koszty pozostatych lekdw 14 864 194 16 901 850
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1.7.0graniczenia 1 dyskusja

Pewnego rodzaju ograniczeniem biezgcej analizy jest opracie sie na opinii ekspertow klinicznych przy
szacowaniu wielkosci populacji docelowej. Jednakze biorgc pod uwage, ze w badaniu ankietowym uczestniczyto
pieciu lekarzy, reprezentujgcych réine osrodki, w ktorych leczony jest mCRC, nalezy uznaé, ze wykorzystane
w analizie wyniki ankiety s3 wiarygodne i dobrze oddajg praktyke kliniczng w warunkach polskich.

Odpowiedzi otrzymane w badaniu ankietowym obejmowaly udzialy w rynku w populacjach bez podziatu na
chorych z obecnoscig mutacji KRAS, NRAS, czy BRAF. W celu zachowania spdjnosci pomiedzy odpowiedziami,
atakie z zapisami obowigzujgcego i projektowanego programu lekowego, w ramach ankiety eksperci zostali
poproszeni o przyjecie ujednoliconych odsetkdéw pacjentéow z obecnoscigmutacji (8% BRAF, 42% KRAS lub
NRAS, 50% pacjenci bez mutacji BRAF, KRAS, NRAS). Biorgc pod uwage réine wartosci tych odsetkow
podawanych w literaturze medycznej, zunifikowane wartosci dla wszystkich pieciu ekspertéw uczestniczacych
w badaniu, przedstawione w sposéb przejrzysty (bez podawania dokfadnych, niezaokrgglonych wartosci z préb
klinicznych) podniosty wiarygodnos¢ odpowiedzi udzielonych w ramach badania. Naelzy podkredli¢, ie

istotnych wydatkéw z perspektywy pacjenta, a biezgca analiza wplywu na budiet nie zawiera dodatkowej
perspektywy (poniewaz finansowanie technologii nie spowoduje istotnych konsekwencji dla wydatkéw
publicznych w sektorach innych niz ochrona zdrowia), w zwigzku z powyiszym nie zachodzi koniecznosé
przeprowadzenia analizy istotnych aspektow prawnych, etycznych i spotecznych zwigzanych ze rozszerzeniem
zakresu refundacji bewacyzumabu w terapii | linii zaawansowanego raka jelita grubego [1].
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= scenariusz ,nowy” (lata 2018-2019), w ktérym zalozono, ze wprowadzone zostang wnioskowane zmiany
w obecnym programie lekowym leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20) (zgodnie
z projektowanym programem lekowym). Wnioskowane zmiany dopuszczajg stosowanie bewacyzumabu
w programie lekowym w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego w skojarzeniu z chemioterapig

wedtug schematu:

» FOLFIRI u chorych, u ktérych wczeéniej stosowano chemioterapie uzupetniajgcg z oksaliplatyng

(obecnie grupa ta jest ograniczona do pacjentéw z obecnoscig mutacji KRAs lub NRAS).

» FOLFOXIRI u chorych z obecng mutacja w genie BRAF oraz u ktdrych wczesniej nie stosowano

chemioterapii uzupetniajacej z oksaliplatyng.

Wyniki analizy przedstawiono w dwoch wariantach bez oraz z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

(ang. risk sharing scheme, RSS).

Whwniki z uwzelednieniem RSS

Szacowane zmiany wydatkow wynikajgcych z rozszerzenia zakresu refundacji bewacyzumabu w terapii | linii
zaawansowanego raka jelita grubego przedstawiono w postaci zbiorczej tabeli, ufatwiajgcej poréwnanie
wynikow analizy podstawowej z wynikami scenariuszy minimalnego i maksymalnego (opis scenariuszy znajduje

sie w rozdziale 1.6.2).
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Scenariusz maksymalny I e

Whioski koncowe

Bewacyzumab (antagonista VEGF), jest jednym zlekéw ukierunkowanych molekularnie, dzieki ktérym

osiggnieto poprawe wynikéw leczenia chorych na przerzutowego raka jelita grubego.

Pozytywna decyzja refundacyjna w odniesieniu do rozwazanej technologii, zwiekszy liczbe moiliwych opciji
terapeutycznych w leczeniu | linii zaawansowanego raka jelita grubego, co wplynie pozytywnie na poziom
satysfakcji pacjentow z otrzymywanej opieki medycznej, a takie przyblizy praktyke kliniczng w warunkach
polskich do zalecen formutowanych w wytycznych klinicznych. Poza korzysciami dla pacjentéw pozytywna
decyzja refundacyjna zwiekszy produktywnosé ich rodzin i opiekunow, gdyz poprawa jakosci zycia chorych,

zmniejszy koniecznos$¢ opieki ze strony osob trzecich.

Obecnie w Polsce pacjenci z zaawansowanym rakiem jelita grubego majg dostep do aktywnego leczenia

bewacyzumabem w pierwszej linii leczenia jedynie w przypadku potwierdzenia u nich obecnosci aktywujgcej
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1abum - p - pozajelitowo
arenteral) - 1 mg

6665 412,33

1236

abum - p - pozajelitowo
arenteral) - 1 mg

2381211,15

334

nabum - p - pozajelitowo
arenteral) - 1 mg

2377 480,09

739

rabum - p - pozajelitowo
arenteral) - 1 mg

2826 955,91

789




0sZacowano sreanig powierzcnnig Ciata pacjentow w anallZzowanym wsKazaniu.

Tabela 53. Kalkulacja $redniej powierzchni ciata

Srednia masa ciata [kg] 73,83

[51]
Sredni wzrost [cm] 166,91
Srednia powierzchnia ciata [m?] 1,83 kalkulacja

* éredni wzrost oraz masa ciata dla populacji oséb dorostych (wiek >61 lat)
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