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Streszczenie

Cel

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

przypadku radioterapii nie krétszy niz 3 tyg.
Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspolnej NFZ i pacjentéw (w przypadku
wspotptacenia za leki). Uwzgledniono 3-letni horyzont czasowy, poczgwszy od 1 stycznia 2021 roku. W analizie
zatozono, ze BEV bedzie finansowany w ramach programu lekowego (PL) w populacji docelowej oraz dodawany

do obecnie stosowanych schematéw CT.

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

Nie odnaleziono wiarygodnych danych epidemiologicznych na temat chorobowos$ci RSM w Polsce. Oszacowania
liczebnosci populacji docelowej dokonano przy zastosowaniu podejscia wielokierunkowego, w ktérym jako gtéwne
zrodto danych wykorzystano Krajowy Rejestr Nowotworéw (KRN). Rozwazano dwa warianty wyboru danych do
oszacowania wielkosci populacji docelowej: liczba zgonéw RSM z KRN (wariant podstawowy), liczba nowych
zachorowan na RSM z KRN (analiza wrazliwosci). W celu okreslenia rozkladu stadidow choroby oraz odsetkow
pacjentek z rakiem przetrwatym lub nawrotowym skorzystano z danych epidemiologicznych. Odsetek pacjentek
kwalifikujgcych sie do PL okreslono zgodnie z opinig ekspertéw, na podstawie przeprowadzonego badania
ankietowego. Na podstawie odnalezionych badan dla zaawansowanego RSM wyznaczono odsetek pacjentek ze

stanem ogdinym WHO w stopniu 0-1.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

o Kkoszty lekéw,
e Kkoszty podania lekéw,
o koszty monitorowania,

o koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Sredni koszt CT oraz $rednie koszty podania lekéw okreslono na podstawie czestosci stosowania
poszczegdlnych schematéw CT zgodnej z opinig ekspertéw. Koszty tygodniowe monitorowania pacjentek oraz

koszty leczenia zdarzen niepozadanych wyznaczone zostaty na podstawie analizy ekonomiczne;j.
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W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze wszystkie pacjentki z populacji docelowej leczone sg wytgcznie CT.

W scenariuszu nowym zatozono, ze cze$¢ pacjentek bedzie leczona BEV w skojarzeniu z CT.
Rozpowszechnienie BEV w populacji docelowej w scenariuszu nowym okreslono na podstawie dostepnych
danych na temat stosowania BEV w leczeniu zaawansowanego raka jajnika, przy zastosowaniu

wielokierunkowego podejscia w analizie dostepnych danych.

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami w zakresie stosowanych schematow leczenia w populacji docelowej w analizie
uwzgledniono dane dotyczgce czasu trwania leczenia oraz przezycia catkowitego pacjentek, zgodnie z metodykg

przeprowadzonej analizy ekonomiczne;.

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

rozpoczetg w latach poprzedzajgcych.

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z podziatem na poszczegdine
kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. réznice miedzy wydatkami w
scenariuszu nowym i istniejgcym. Wydatki w scenariuszu nowym oraz wydatki inkrementalne obliczono przy

uwzglednieniu proponowanych zasad umowy podziatu ryzyka oraz bez ich uwzglednienia.
Wyniki
Populacja docelowa

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej wynosi 654 oséb w roku 2021, 647 osob w roku 2022 oraz
640 osob w roku 2023. Liczebnos$¢ populacji docelowej jest taka sama w scenariuszu istniejgcym oraz w

scenariuszu nowym.

W scenariuszu istniejgcym wszystkie pacjentki leczone bedg wytgcznie CT, $rednia liczba leczonych pacjentek w
danym roku analizy bedzie wynosi¢ 183 w roku 2021, 254 w roku 2022 oraz 254 w roku 2023. W scenariuszu
nowym $rednia liczba leczonych pacjentek w danym roku analizy bedzie wynosi¢ 185 w roku 2021, 263 w roku
2022 oraz 271 w roku 2023. Srednia liczba pacjentek leczonych BEV + CT wyniesie 52 pacjentki w roku 2021,
108 pacjentek w roku 2022 oraz 158 pacjentek w 2023 roku, a CT — odpowiednio 133, 155 oraz 114.

Catkowita liczba pacjentek leczonych, ktére w danym roku analizy przyjety co najmniej jeden cykl CT, w
scenariuszu istniejgcym wynosi¢ bedzie 654 w roku 2021, 887 w roku 2022 i 883 w roku 2023 (pacjentki leczone
wytgcznie CT). W przypadku pozytywnej decyzji o refundacji BEV w leczeniu RSM, liczba pacjentek leczonych
samg CT spadnie do 468 w roku 2021, 521 w roku 2022 oraz 365 w roku 2023, natomiast catkowita liczba
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pacjentek leczonych BEV + CT, ktére w danym roku analizy przyjety co najmniej jedng dawke leku, wyniesie 187,
358 i 528 odpowiednio w latach 2021, 2022 i 2023.

Wydatki inkrementalne

Prognozowany wzrost wydatkow catkowitych pfatnika publicznego zwigzany z finansowaniem terapii BEV+CT w
populacji docelowej analizy, w przypadku braku uwzglednienia zasad umowy podziatu ryzyka, wyniesie okoto
12,2 min zt w roku 2021, okoto 25,0 min zt w roku 2022 oraz okoto 37,0 min zt w roku 2023. Przy uwzglednieniu
przyjetej powyzej doktadnosci przedstawianych wynikow wzrost wydatkéw catkowitych z perspektywy ptatnika

publicznego i pacjentow jest tozsamy ze wzrostem wydatkow catkowitych ptatnika publicznego.

Scenariusz istniejgcy

W przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego prognozowane wydatki catkowite ptatnika
publicznego na leczenie RSM, przy uwzglednieniu wydatkow na CT, podanie lekéw, monitorowanie pacjentek
oraz leczenia zdarzen niepozgdanych, wyniosg okoto 4,8 min zt w roku 2021, okoto 6,6 min zt w roku 2022 oraz
okoto 7,5 min zt w roku 2023. Przy uwzglednieniu przyjetej doktadnosci przedstawianych wynikow wydatki z

perspektywy pfatnika publicznego i pacjentéw sg tozsame z wydatkami ptatnika publicznego.

(7]
(2]
®
3
[
3.
<
7]
N
3
g
<

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania BEV+CT w leczeniu RSM ze $rodkow
publicznych oraz przy braku uwzglednienia zasad proponowanej umowy podziatu ryzyka, prognozowane wydatki
catkowite ptatnika publicznego wyniosg okoto 16,9 min zt w roku 2021, okoto 31,6 min zt w roku 2022 oraz okoto
44,5 min zt w roku 2023. Przy uwzglednieniu przyjetej powyzej doktadnosci przedstawianych wynikéw wydatki z
perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw sg tozsame z wydatkami ptatnika publicznego. W scenariuszu
nowym prognozowane wydatki ptatnika publicznego zwigzane z finansowaniem BEV w leczeniu RSM wyniosa
okofo 12,0 min zt w roku 2021, okoto 24,4 min zt w roku 2022 oraz okoto 35,7 min zt w roku 2023. Analogiczne

wydatki z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw sg tozsame z wydatkami ptatnika publicznego.
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Whnioski koncowe

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania BEV dodanego do CT w leczeniu zaawansowanego RSM
ze srodkow publicznych spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego na leczenie pacjentéw w populacji
docelowej, co wynika przede wszystkim ze wzrostu kosztow leczenia spowodowanego dodawaniem BEV do
obecnie stosowanych schematéw CT. Jednocze$nie obserwowany wzrost wydatkéw w populacji docelowej jest
takze rezultatem wydtuzenia czasu trwania leczenia oraz przezycia catkowitego u pacjentek stosujgcych BEV +
CT w poréwnaniu do samej CT, co wynika z uwzglednionych w analizie danych dotyczacych efektywnosci
stosowanych terapii - dodanie BEV do CT wydiuza przezycie catkowite o 3,7 miesigca oraz przezycie bez
progresji choroby o 2,3 miesigca. Dodatkowo nalezy wskazaé, ze biorgc pod uwage pozytywne opinie AOTMIT
dotyczgce finansowania leku Avastin w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, w ocenianej
populacji istnieje niezaspokojona potrzeba medyczna.
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Wprowadzenie do analizy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o
finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Avastin® (bewacyzumab, BEV) dodanego
do chemioterapii (CT) w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym lub nawrotowym rakiem szyjki
macicy (RSM) niekwalifikujgcych sie do wytrzewienia lub radioterapii lub z pierwotnie przerzutowym
(stadium IVB) RSM, ze stopniem sprawnosci < 1 wg WHO, u ktérych czas od zastosowania
wczesniejszej chemoradioterapii byt nie krotszy niz 6 tyg., a w przypadku radioterapii nie krotszy niz 3

tyg.

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, interwencji ocenianej i technologii opcjonalnych

przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [1].
Stan aktualny

1.2.1. Aktualna praktyka kliniczna

Wytyczne praktyki klinicznej w populacji docelowej w ramach chemioterapii systemowej zalecajg
stosowanie zwigzkow platyny, w tym przede wszystkim cisplatyny, w monoterapii (ASCO, NCCN) lub
w skojarzeniu z topotekanem (PTOK, PTG, NCCN, ESMO, NICE), paklitakselem (PTOK, PTG, NCCN,
ESGO, ESMO, NICE), oraz z gemcytabing lub winorelbing (PTOK, PTG). Cisplatyna w monoterapii
zalecana jest jako preferowana opcja terapeutyczna przez wytyczne ASCO i NCCN u pacjentek, u
ktérych niemozliwe jest zastosowanie bardziej toksycznego leczenia (stan ogdlny pacjenta lub
dostepnos$¢ leczenia) oraz gdy brak jest mozliwosci leczenia potencjalnych dziatah niepozgdanych.
Chemioterapia dwulekowa zawierajgca cisplatyne z paklitakselem jest wskazywana przez niektére
wytyczne praktyki klinicznej (PTOK, ESGO) jako preferowany schemat terapeutyczny. Wybor ten
argumentowany jest wynikami badania klinicznego GOG-204, w ktérym wykazano trend w kierunku
przewagi tego schematu nad skojarzeniami cisplatyny z topotekanem, gemcytabing lub winorelbing w
odniesieniu do przezycia catkowitego i wolnego od progresji oraz odpowiedzi na leczenie. W
wiekszosci wytycznych praktyki klinicznej dopuszcza sie zamiane cisplatyny na karboplatyne, ktora
charakteryzuje sie korzystniejszym profilem bezpieczenstwa. Wszystkie odnalezione wytyczne
praktyki klinicznej (z wyjatkiem NICE) wskazujg na mozliwo$¢ zastosowania w ramach chemioterapii
systemowej w populacji docelowej bewacyzumabu dodanego do chemioterapii, przy czym najczesciej

wskazywane jest skojarzenie tego leku ze schematem zawierajgcym cisplatyne i paklitaksel. We
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wszystkich wytycznych praktyki klinicznej wskazywano, ze terapia z wykorzystaniem bewacyzumabu
przyczynia sie do istotnego wydtuzenia przezycia catkowitego chorych bez pogorszenia jakosci zycia.
Wytyczne PTG, NCCN i ESMO schemat terapeutyczny z wykorzystaniem bewacyzumabu
(BEV+CIS+PAX) zalecajg jako preferowang opcje terapeutyczng w populacji docelowej, natomiast
pozostate wytyczne wskazujg na mozliwosé zastosowania tego schematu u wybranych pacjentek, z
uwagi na profil bezpieczenstwa (podwyzszone ryzyko wystgpienia przetok, krwawieh nadcisnienia
oraz zdarzen zakrzepowo-zatorowych). Podobnie jak w przypadku terapii dwulekowych niektore
wytyczne praktyki klinicznej dopuszczajg mozliwos¢ zastosowania karboplatyny zamiast cisplatyny w
schemacie BEV+CIS+PAX, nalezy jednak zauwazy¢ iz chociaz byty prowadzone badania kliniczne z
takim schematem, aktualne wskazanie rejestracyjne bewacyzumabu nie obejmuje takiego potgczenia.
Wytyczne NCCN, jako preferowang opcje terapeutyczng w kolejnych liniach leczenia u pacjentek z

nowotworem PD-L1+ lub MSI-H/dMMR wymieniajg takze pembrolizumab [1].

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

e bleomycyna,

e Kkarboplatyna,

e cisplatyna,

¢ cyklofosfamid,

e dakarbazyna,

e doksorubicyna,

o etopozyd,

e fluorouracyl,

e ifosfamid,

e irynotekan,

e mitomycyna,

e paklitaksel,

¢ topotekan (i.v.),

e winkrystyna,

e winorelbina [2].

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

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

Do maja 2014 r. BEV u pacjentek z RSM finansowany byt z budzetu panstwa w ramach programu
leczenia we wskazaniu: $wiadczenie chemioterapii niestandardowej [3]. Aktualnie lek ten nie jest

refundowany w RSM, natomiast jest finansowany w ramach programoéw lekowych (PL) dot. leczenia
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zaawansowanego raka jajnika (ICD-10: C56, C57, C48) oraz leczenia zaawansowanego raka jelita
grubego (ICD-10: C18-20) [2]. Dodatkowo BEYV jest finansowany w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej dla trzech populacji pacjentek: z gruczotowym, neuroendokrynnym oraz 1V stopnia

rakiem szyjki macicy [4—6].

1.2.2. Aktualna liczebnos$¢ populacji docelowej

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

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

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej w 2019 roku przeprowadzono na podstawie tej samej
metodyki oraz zrédet danych, ktére wykorzystano w analizie do prognozy liczebno$ci populacji
docelowej na lata 2021-2023 (por. rozdz. 2.5). Szczegdtowe obliczenia dotyczgce liczebnosci
populacji docelowej zaprezentowano w rozdziale 2.5. Zgodnie z wynikami przeprowadzonych obliczen

taczna liczba pacjentek w populacji docelowej w 2019 roku zostata oszacowana na 669 kobiet (Tabela

1).

Tabela 1.
Liczebnosé populacji docelowej w 2019 roku

Parametr Wartos¢

Liczba pacjentéw w populacji docelowej 669

1.2.3. Aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji docelowej

Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentéw z populacji docelowej zostaty
wyznaczone dla liczebnosci tej populacji oszacowanej dla 2019 roku (1.2.2). Pozostate dane
populacyjne i kosztowe uwzglednione w obliczeniach oraz metodyka przeprowadzonych oszacowanh

jest analogiczna jak w przypadku szacowania wydatkéw w scenariuszu istniejgcym analizy BIA.

Oszacowane aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentéw z populaciji

docelowej wynoszg okotfo 4,9 min zt.

W aktualnych wydatkach ptatnika nie uwzgledniano stosowania produktu Avastin poza standardowg

Sciezkg refundaciji, w szczegdlnosci w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Tabela 2.
Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w 2019 roku

Parametr Wartos¢

Aktualne wydatki ptatnika w populacji docelowej 4,9 min zt
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1.2.4. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Obecnie BEV jest finansowany w ramach PL: ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika
(ICD-10: C56, C57, C48)” oraz ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18-20)”.

Liczbe oséb leczonych dang substancjg w ramach PL przedstawiajg Uchwaty Rady NFZ [3]. W tabeli
ponizej (Tabela 3) przedstawiono liczbe pacjentéw leczonych BEV w latach 2016-2019 w ramach PL,
w ktorych jest on finansowany (wartosci okreslono na podstawie liczby pacjentéw, u ktérych rozliczono
koszt BEV).

Tabela 3.

Liczba os6b leczonych BEV w ramach PL ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika” oraz ,Leczenie
zaawansowanego raka jelita grubego” wedtug Uchwat Rady NFZ

| pétrocze | pétrocze

| pétrocze | pétrocze

Program lekowy 2016 2016 2017 2017 2018 2018 2019

»Leczenie chorychna =~ = g5 789 654 915 679 946 672
zaawansowanego raka jajnika

»Leczenie zaawansowanego 815 1236 836 1354 971 1384 952
raka jelita grubego

Zgodnie z powyzszymi danymi oszacowano liczby pacjentéw leczonych BEV w 2019 roku w ramach
programéw leczenia raka jajnika i raka jelita grubego, skalujgc liczbe pacjentéw raportowang dla
pierwszego pétrocza 2019 roku na caty rok na podstawie sredniej proporcji liczby pacjentéw leczonych
w danym PL w | potroczu i w catym roku lat 2016-2018 (1,4 w PL dla raka jajnika oraz 1,5 w programie
dla raka jelita grubego). Liczba pacjentek leczonych BEV w 2019 roku w ramach programu leczenia
raka jajnika wynosi 951, natomiast w ramach programu leczenia raka jelita grubego wynosi 1448.
Ostatecznie liczebnos¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana, wynosi
2398 (Tabela 4).

Tabela 4.
Liczebnosé populacji, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

ETET Wartos¢

Liczebnos¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana, w tym: 2 398
liczba pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika (PL B.50.) 951
liczba pacjentéw z zaawansowanym rakiem jelita grubego (PL B.4.) 1448

1.2.5. Populacja obejmujgca wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana

technologia moze by¢ zastosowana

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego [7], wskazania do stosowania leku Avastin® obejmuja:

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 14



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

przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy

raka okreznicy lub odbytnicy z przerzutami (w skojarzeniu z CT zawierajaca fluoropirymidyne),
rozsianego raka piersi (leczenie pierwszego rzutu, w skojarzeniu z CT zawierajgcg paklitaksel
lub w skojarzeniu z kapecytabing),

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

nieoperacyjnego, zaawansowanego, przerzutowego lub nawrotowego, nieptaskonabtonkowego,
niedrobnokomorkowego raka ptuc z aktywujgcymi mutacjami w genie receptora naskérkowego
czynnika wzrostu EGFR (leczenie pierwszego rzutu, w skojarzeniu z erlotynibem),
zaawansowanego i/lub rozsianego raka nerki (leczenie pierwszego rzutu, w skojarzeniu
z interferonem alfa-2a),

zaawansowanego (w stadium 1B, IlIC i IV wg FIGO) raka jajnika, jajowodu i pierwotnego raka
otrzewnej (leczenie pierwszego rzutu, w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem),

pierwszy nawrot wrazliwego na zwigzki platyny raka jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej (w skojarzeniu z karboplatyng i gemcytabing lub karboplatyng i paklitakselem),
nawrot opornego na zwigzki platyny raka jajnika, jajowodu lub otrzewnej (w skojarzeniu
z paklitakselem, topotekanem lub pegylowang liposomalng doksorubicyng),

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

zwigzkami platyny — w skojarzeniu z paklitakselem i topotekanem).

W celu wyznaczenia maksymalnej liczebnosci populacji pacjentéw, u ktéorych BEV moze byé

stosowany, skorzystano z danych KRN [8] o liczbie nowych zachorowan w rozpoznaniach

obejmujgcych wyzej wymienione wskazania, {j.:

rak okreznicy lub odbytnicy,

rak piersi,

niedrobnokomaérkowy rak ptuca,

rak nerki,

rak jajnika, rak jajowodu i pierwotny rak otrzewne;j,

rak szyjki macicy.

W celu wyznaczenia liczby nowych zachorowahn w roku 2019 dokonano ekstrapolacji danych z lat

1999-2017 przy pomocy regresji liniowej. Nastepnie wykorzystano dostepne zrédta w celu

oszacowania populacji, w ktérej BEV moze by¢ stosowany. W ponizszych tabelach przedstawiono

wykorzystane dane i oszacowane liczebnosci populacji w kazdym z zarejestrowanych dla BEV
rozpoznanh (Tabela 5, Tabela 6, Tabela 7, Tabela 8, Tabela 9, Tabela 10).

Tabela 5.

Liczba pacjentow z rakiem okreznicy lub odbytnicy, u ktérych BEV moze by¢ stosowany
Parametr Wartos$é Zrédto
Uwzglednione kody rozpoznan C18, C19, C20 -
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Parametr Wartosé Zrédto

Liczba pacjentéw, u ktérych BEV moze by¢ stosowany 19 560 KRN [8]

-I[iacbzf)lz :;acjentéw z rozsianym rakiem piersi, u ktérych BEV moze by¢ stosowany
Parametr Wartosé Zrédio
Uwzglednione kody rozpoznan C50 -
Liczba pacjentow, u ktérych BEV moze by¢ stosowany 19 943 KRN [8]

-I[iacbzf)lz ;;acjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, u ktérych BEV moze by¢ stosowany
Parametr Wartosé Zrédio
Uwzglednione kody rozpoznan C34 -
Liczba zachorowan w 2019 roku 22 206 KRN [8]

Rekomendacja nr 116/2013 z dnia 9
. P . o wrzesnia 2013 r. Prezesa AOTM w sprawie
Odsetek chorych z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca 80% objecia refundacja produktu leczniczego
Iressa (gefitynibum) [9]

Posta¢ zaawansowana (stadium IlIB lub IV) 75% Rzyman 2008 [10]
PTOK — Zalecenia postepowania
. . . diagnostyczno-terapeutycznego w
Typ adenocarcinoma ur:Il:i:rrxcl} uzcr;ledrobnokomorkowym 45% nowotworach zlosliwych 2019 rok -
P Nowotwory ptuca i optucnej
oraz $rodpiersia [11]
Liczba pacjentow, u ktérych BEV moze by¢ stosowany 5996

Tabela 8.
Liczba pacjentow z rakiem nerki, u ktérych BEV moze by¢ stosowany
Parametr Wartosé Zrédto
Uwzglednione kody rozpoznan C64 -
Liczba zachorowan w 2019 roku 5481 KRN [8]
Odsetek chorych diagnozowanych w IV stadium choroby 30% Wysocki 2010 [12], Wysocki 2011 [13]
Odsetek chorych zdiagnozowanych w stadium innym niz IV, o . .
u ktérych doszto do przerzutow 30% Wysocki 2010 [12], Wysocki 2011 [13]
Liczba pacjentéw, u ktérych BEV moze by¢ stosowany 3289
Tabela 9.

Liczba pacjentow z rakiem jajnika, rakiem jajowodu i pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktéorych BEV moze by¢
stosowany

Parametr Wartosé Zrédto
Uwzglednione kody rozpoznan C48, C56, C57 -
Liczba zachorowan w 2019 roku 4092 KRN [8]
95% PTOK - Zalecenia postepowania

Odsetek zachorowan na nabtonkowego raka jajnika wsréd
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Parametr Wartosé Zrédto

raka jajnika (kod C56) diagnostyczno-terapeutycznego w
nowotworach ztosliwych 2013 rok —
Nowotwory kobiecego uktadu ptciowego

[14]
Liczba pacjentow, u ktérych BEV moze by¢ stosowany 3888
Tabela 10.
Liczba pacjentow z rakiem szyjki macicy, u ktérych BEV moze by¢ stosowany
Parametr Wartosé Zrédio
Uwzglednione kody rozpoznan C53 -
Liczba zachorowan w 2019 roku 2 461 KRN [8]
Liczba pacjentow, u ktérych BEV moze by¢ stosowany 669 Tabela 1

Tabela 11.
Liczebnos¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

Liczebnos¢ w

Wskazania z ChPL Uwzglednione kody rozpoznan 2019 roku
Rak okreznicy lub C18 Nowotwdr ztosliwy jelita grubego, C19 Nowotwor ztosliwy zgiecia esiczo 19 560
odbytnicy —odbytniczego, C20 Nowotwor ztosliwy odbytnicy
Rak piersi C50 Nowotwor ztosliwy sutka 19 943
Niedrobnokomoérkowy . - .
rak ptuca C34 Nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca 5996
Rak nerki C64 Nowotwor z#oéliwylnerki’ za wngtkie_m miedniczki_nerkowej, 3289
C65 Nowotwoér ztosliwy miedniczki nerkowej
Rak jajnika, rak C56 Nowotwor ztosliwy jajnika, C48 Nowotwor ztosliwy przestrzeni
jajowodu i pierwotny rak zaotrzewnowej i otrzewnej, C57 Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych 3888
otrzewnej zenskich narzadoéw ptciowych
Rak szyjki macicy C53 Nowotwoér ztosliwy szyjki macicy 669
Liczebnos¢ populacji pacjentéw, u ktérych BEV moze by¢ zastosowany 53 343

Przyjeto, ze liczba 53 343 stanowi maksymalng liczbe pacjentéw, u ktérych BEV moze byé stosowany
w 2019 roku (Tabela 12).

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

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

otrzewnej; rak jelita grubego), wynosi 23 447 (Tabela 12).
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Tabela 12.
Liczebnos¢ populacji obejmujacej wszystkich pacjentéow, u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

Liczebnos¢ w 2019
roku

Populacja

Populacja obejmujaca wszystkich pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢

zastosowana z uwzglednieniem wszystkich wskazan leku 53343

Populacja obejmujaca wszystkich pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢
zastosowana z zawezeniem do wskazan obecnie refundowanych (rak jajnika, rak jajowodu 23 447
i pierwotny rak otrzewnej; rak jelita grubego)

Kwalifikacja do grupy limitowej

Obecnie BEV jest finansowany w ramach dwéch PL: ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego
(ICD-10: C18-20)” oraz ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika (ICD-10: C56, C57, C48)”

2].

Oba dostepne aktualnie opakowania BEV (100 mg / 4 ml, 400 mg / 16 ml) objete sg wspoing grupa
limitowg 1095.0 Leki p-nowotworowe, przeciwciata monoklonalne — bewacyzumab, a limity
wyznaczone sg na poziomie cen hurtowych brutto tych opakowan (identyczna cena za mg substanc;ji

w obu opakowaniach) [2].

W przypadku poszerzenia wskazan refundacyjnych dla BEV na pacjentki z populacji docelowej
zatozono taki sam jak obecnie sposob finansowania leku (refundacja zgodnie z projektem PL). Jako
ze nazwa grupy limitowej, do ktoérej nalezy BEV, nie okresla szczegétowego wskazania i nie jest
zwigzana zistniejgcymi PL, decyzja o refundacji BEV w leczeniu RSM moze spowodowaé
rozszerzenie wskazan w ramach istniejgcej grupy limitowej bez konieczno$ci wprowadzania

dodatkowych zmian w obszarze grup limitowych.

Z tego wzgledu wnioskuje sie o refundacje BEV w leczeniu RSM w ramach aktualnie istniejgcej grupy

limitowej — 1095.0 Leki p-nowotworowe, przeciwciata monoklonalne — bewacyzumab.

Zatozenia analizy

Analiza wplywu na budzet (BIA, budget imapct analysis) zostata przeprowadzona w 3-letnim
horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze poczgwszy od 1 stycznia 2021 roku refundacja BEV w terapii
dodanej do CT w leczeniu RSM odbywaé sie bedzie w ramach PL. Horyzont ten pozwala na

osiggniecie poziomu rownowagi w zakresie rozpowszechnienia BEV (por. rozdz. 2.4).

W ramach BIA wyznaczono wydatki ptatnika publicznego, jakie bedg ponoszone w przypadku
utrzymania stanu aktualnego (scenariusz istniejgcy) oraz wydatki, ktére ptatnik publiczny bedzie
musiat ponies¢ w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej (scenariusz nowy). W scenariuszu
istniejgcym nie uwzgledniano stosowania produktu Avastin poza standardowg S$ciezkg refundacji, w

szczegolnosci w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 18



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

przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy

Obliczenia przeprowadzono réwniez z perspektywy wspolnej ptatnika publicznego i pacjentow przy
uwzglednieniu wspotptacenia za leki. Przedstawiono ponadto wydatki inkrementalne, tj. réznice w
wydatkach miedzy scenariuszem nowym a istniejgcym. Dodatnie wydatki inkrementalne oznaczajg
wzrost kosztéw ponoszonych przez ptfatnika publicznego / ptatnika publicznego i pacjentéw, a ujemne

0znaczajg oszczednosci ptatnika publicznego / ptatnika publicznego i pacjentow.

Populacje docelowg analizy stanowig doroste pacjentki z przetrwatym Ilub nawrotowym RSM
niekwalifikujgce sie do wytrzewienia lub radioterapii lub z pierwotnie przerzutowym (stadium IVB)
RSM, ze stopniem sprawnosci < 1 wg WHO, u ktérych czas od zastosowania wczesniejszej

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

Nieodnaleziono wiarygodnych danych epidemiologicznych na temat chorobowosci RSM w Polsce.
Oszacowania wielkosci  populacji docelowej dokonano przy zastosowaniu podejscia
wielokierunkowego, w ktérym jako gtdwne zrédio danych wykorzystano KRN. Rozwazano dwa
warianty wyboru danych poczatkowych: liczba zgonéw RSM z KRN (wariant podstawowy), liczba
nowych zachorowan na RSM z KRN (wariant minimalny). W celu okreslenia rozktadu stadiéw choroby
oraz odsetkdw pacjentek z rakiem przetrwalym lub nawrotowym skorzystano z danych
epidemiologicznych. Odsetek pacjentek kwalifikujgcych sie do PL okreslono zgodnie z opinig
ekspertow, na podstawie przeprowadzonego badania ankietowego. Na podstawie odnalezionych

badan dla zaawansowanego RSM wyznaczono odsetek pacjentek ze stanem ogélnym WHO 0-1.

W analizie uwzgledniono koszty lekéw, koszty podania lekéw, koszty monitorowania oraz koszty
leczenia zdarzen niepozgdanych. Dla uproszczenia obliczeh pominigto koszty kolejnych linii leczenia
po zakonczeniu terapii BEV+CT i CT. Zgodnie z danymi z badania GOG 240 przyjete zatozenie ma

charakter konserwatywny.

Sredni koszt CT oraz $rednie koszty podania lekéw okreslono na podstawie czestosci stosowania
poszczegolnych schematéw CT zgodnej z opinig ekspertéw. Koszty tygodniowe monitorowania
pacjentek oraz koszty leczenia zdarzeh niepozgdanych wyznaczone zostaly na podstawie analizy

ekonomiczne;j.

W scenariuszu istniejacym zatozono, ze wszystkie pacjentki z populacji docelowej leczone sg
wytgcznie CT. W scenariuszu nowym zatozono, ze czes¢ pacjentek bedzie leczona BEV w ramach
proponowanego PL w skojarzeniu z CT. Rozpowszechnienie BEV w populacji docelowej w

scenariuszu nowym okreslono na podstawie dostepnych danych na temat stosowania BEV w leczeniu
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zaawansowanego raka jajnika, przy zastosowaniu wielokierunkowego podejscia w analizie

dostepnych danych.

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami w zakresie stosowanych schematéw leczenia w populacji docelowej
w analizie uwzgledniono dane dotyczace czasu trwania leczenia oraz przezycia catkowitego
pacjentek, u ktérych zastosowano terapie BEV + CT i CT, zgodnie z metodykg przeprowadzonej

analizy ekonomiczne;.

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

pacjentki, ktére kontynuujg terapie rozpoczetg w latach poprzedzajgcych.

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkéow catkowitych oraz z podziatem na
poszczegolne kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. réznice
miedzy wydatkami w scenariuszu nowym i istniejgcym. Wydatki w scenariuszu nowym oraz wydatKki
inkrementalne obliczono przy uwzglednieniu proponowanych zasad umowy podziatu ryzyka oraz bez

ich uwzglednienia.

W ponizszej tabeli (Tabela 13) znajduje sie zestawienie zrodet danych wykorzystanych w opracowanej

analizie.
Tabela 13.
Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie
Parametr Zrédto Referencje
Zachorowania i zgony na
RSM KRN [8]
Rozktad stadiow RSM Quinn 2006 [15]
Odsetki pacjentek z rakiem Quinn 2006 [15]
przetrwatym lub nawrotowym
Dane populacyjne
Odsetek pacjentek Badanie ankietowe
kwalifikujgcych sie do PL
Srednia z badan Tinker 2005,
Odsetek pacjentek ze stanem Papadimitriou 2000, Perez- [16-20]
ogélnym WHO 0-1 Regadera 2011, Pectasides
2009 oraz Serkies 2006
Rozpowszechnienie Poziom rozréoEV{//szechnlenla Raporty NFZ, KRN [3, 8]
. Udziaty pozostatych lekéw w . .
Udziaty populacii docelowej Obliczenia wtasne
Koszty BEV Dane zamawiajgcego
Koszty Koszty CT Dane NFZ [3]
Koszty podania, Zarzadzenia Prezesa NFZ,
. . - . [21-23]
monitorowania Analiza ekonomiczna
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Referencje

Koszty leczenia zdarzen

T Analiza ekonomiczna [23]
niepozgdanych

Na podstawie badan
klinicznych Tewari 2014
(GOG 240), Monk 2009,
Omura 1997, Hsiao 2008

Dawkowanie BEV oraz
Dawkowanie poszczegolnych schematow
CT

[24-27]
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Analiza wptywu na budzet. Avastin (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem w leczeniu dorostych pacjentek z

przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy

Metodyka i dane zrodtowe

Sposoéb przeprowadzenia analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposoéb:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg dla BEV w leczeniu RSM jako doroste pacjentki z przetrwatym
lub nawrotowym RSM niekwalifikujgce sie do wytrzewienia lub radioterapii lub z pierwotnie
przerzutowym (stadium IVB) RSM, ze stopniem sprawnosci < 1 wg WHO, u ktérych czas od
zastosowania wczesniejszej chemoradioterapii byt nie krétszy niz 6 tyg., a w przypadku radioterapii

nie krétszy niz 3 tyg.

Na podstawie dostepnych zrédet danych przeprowadzono prognoze liczebnosci populacii
docelowej w kolejnych 3 latach, poczgwszy od poczatku 2021 roku. W dalszych obliczeniach kazdy

rok analizy podzielono na tygodnie.

Na podstawie dostepnych danych oszacowano rozpowszechnienie BEV oraz pozostatych
interwencji uwzglednionych w analizie w populacji docelowej przy =zatozeniu, ze zakres
refundowanych terapii we wnioskowanym wskazaniu nie zostanie zmieniony (scenariusz istniejgcy)
i przy zatozeniu, ze od 1 stycznia 2021 roku BEV refundowany bedzie w ramach PL w terapii

dodanej do CT (scenariusz nowy).

Okreslono schematy dawkowania, koszty jednostkowe lekéw, koszty ponoszone na ich podanie,
leczenie zdarzen niepozadanych, koszty kwalifikacji do leczenia i monitorowania pacjentek z

populacji docelowe;j.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2021-2023:

a. dla scenariusza istniejgcego, czyli w przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego,
tji. w przypadku braku finansowania BEV ze $srodkéw publicznych,

b. dla scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu BEV ze

srodkow publicznych.

Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem
istniejgcym a scenariuszem nowym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne, oznacza
to oszczednosci dla ptatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkéw inkrementalnych,

oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe ptatnika.

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wplywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszg
niepewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg (od A do F). W obrebie
danego wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujac wartosci: podstawowg oznaczong
cyfrg 0 (np. wariant AO) oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone cyframi 1i 2
(np. wariant A1 i A2).
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2.2,

2.3.

2.4.

2.5.

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

przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy

Forma analizy

Analiza wplywu na budzet skitada sie z dwoéch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel® 2016, umozliwiajgcego obliczenie
prognozowanych wydatkow ptatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny

umozliwia réwniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [28], analize
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika i
pacjentdw, przy uwzglednieniu kosztéw wspotptacenia za leki. Ze wzgledu na zaktadany sposob
finansowania BEV oraz obowigzujgcy sposéb finansowania leczenia w populacji docelowej nie
dochodzi do wspétptacenia pacjentéw za rozwazane technologie medyczne. Jedynie koszty leczenia

dziatah niepozadanych obcigzajg zaréwno pfatnika publicznego, jak i pacjentow.

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano w 3—letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze BEV bedzie finansowany ze
srodkow publicznych dla pacjentéw z populacji docelowej w ramach PL ,Leczenie chorych na
zaawansowanego raka szyjki macicy (ICD-10 C53)”, poczgwszy od 1 stycznia 2021 roku. Zgodnie z
wytycznymi AOTMIT [29] horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowac okres do
momentu ustalenia sie stanu rownowagi lub co najmniej w ciggu 2 lat od wprowadzenia nowej
technologii. Dodatkowo, zgodnie z ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [30], pierwsza

decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata.

Rozpowszechnienie BEV w niniejszej analizie ustalono na podstawie danych dla BEV stosowanego w
ramach PL dla raka jajnika. Wg dostepnych danych liczba pacjentek stosujgcych BEV w ramach tego
PL w latach 2016-2018, tj. od 3. do 5. roku refundacji BEV w raku jajnika, utrzymuje sie na wzglednie
statym poziomie (oszacowany dalszy wzrost liczby pacjentek jest niewielki — szczegdty w rozdziale
2.6). Wskazuje to na stabilizacje rozpowszechnienia BEV w tym okresie. W zwigzku z powyzszym 3-
letni horyzont czasowy uwzgledniony w niniejszej analizie z jednej strony pozwala okresli¢
prognozowane wydatki na BEV w RSM do czasu ustalenia wzglednej rownowagi rynku, a z drugiej

strony eliminuje niepewno$¢ zwigzang z dalszym prognozowaniem wydatkéw na BEV w RSM.

Populacja docelowa

Populacja docelowa dla BEV obejmuje doroste pacjentki z przetrwatym lub nawrotowym RSM

niekwalifikujgce sie do wytrzewienia lub radioterapii lub z pierwotnie przerzutowym (stadium IVB)
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RSM, ze stopniem sprawnosci < 1 wg WHO, u ktérych czas od zastosowania wczesniejszej

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

W celu oszacowania liczebnosci populacji pacjentek z RSM w Polsce zostato przeprowadzone
systematyczne przeszukanie baz informacji medycznej. Przeszukane zostaty bazy PubMed (w tym
MEDLINE) [31] oraz baza Gtownej Biblioteki Lekarskiej (GBL) [32]. Dodatkowo dokonano
niesystematycznego przeszukania sieci Internet. Wykorzystane strategie wyszukiwania oraz

odnalezione dane przedstawiono w Aneksie (rozdz.A.2).

Nieodnaleziono wiarygodnych opublikowanych danych epidemiologicznych na temat chorobowosci
RSM w Polsce. Najbardziej wiarygodne polskie dane dotyczace RSM pochodzg z KRN [8] i na nich

zdecydowano sie oprze¢ obliczenia niniejszej analizy.

Oszacowania  wielkosci populacji docelowej dokonano przy zastosowaniu podejscia
wielokierunkowego, w ktérym wykorzystano nastepujgce dane:

¢ liczbe nowych zachorowan na RSM z KRN [8];

e liczbe zgonéw wsrad pacjentek z RSM z KRN [8].

Dane o liczbie nowych zachorowan na RSM z KRN postuzyly do oszacowania liczby kobiet z RSM
ogotem. W kolejnych krokach zawezono populacje do przetrwatego, przerzutowego (IVB) lub
nawrotowego RSM, korzystajgc z odnalezionego w niesystematycznym przeszukaniu badania Quinn
2006 [15] (por. rozdz.A.2.2.5). Liczbe zgondéw z powodu RSM z KRN wykorzystano bezposrednio do

okreslenia liczby pacjentek z zaawansowanym RSM, przyjmujac odpowiednie zatozenia.

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

dwéch uwzglednionych wariantach przedstawiono w ponizszych tabelach (Tabela 14, Tabela 15).

Tabela 14.
Liczba pacjentek z przetrwalym, nawrotowym lub przerzutowym RSM - dane na podstawie liczby nowych zachorowan
z KRN

Liczba pacjentek na
podstawie liczby nowych

Parametr Stadium Odsetek Zrédto zachorowan z KRN

2021 2022 2023
Razem KRN [8] 2334 2270 2207

| 42,6% 995 968 941

] 29,9% 698 679 660

Liczba pacjentek z RSM

] 21,6% Quinn 2006 [15] 504 491 477

IVA 3,2% 74 72 70

IVB 2,7% 62 61 59

| 14,9% Na podstawie odsetka 149 145 141

Liczba pacjentek z rakiem pacjentek z rakiem
przetrwalym lub nawrotowym przetrwatym oraz odsetka

I 32,4% z rakiem nawrotowym z 226 220 214
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Liczba pacjentek na
podstawie liczby nowych

Parametr Stadium Odsetek Zrédto zachorowan z KRN

2021 2022 2023

badania Quinn 2006 [15].

i 54.2% Zatozono, ze nawrét moze 273 266 258
wystagpi¢ ty ko u pacjentek
o z wczesniejszg
IVA 80.8% odpowiedzig na leczenie. 60 58 56
Liczba pacjentek RSM w stadium IVB Jak wyzej 62 61 59
Liczba pacjentek z rakiem przetrwalym, nawrotowym lub Suma powyzszych 770 749 728

IvB

Tabela 15.
Liczba pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym RSM - dane na podstawie liczby zgonéw z KRN

Liczba pacjentek na podstawie liczby

RETET Stadium Odsetek Zrédto ey gL

Liczba pacjentek z rakiem

przetrwatym, nawrotowym Razem KRN [8] 1520 1503 1487
lub IVB

| 19,3% 293 290 287

Rozktad stadiow wsrod I 29.3% 446 441 436
pacjentek z przetrwatym, o .

nawrotowym i przerzutowym 11l 35,5% Quinn 2006 [15] 539 534 528

RSM IVA 7,8% 118 117 115

IVB 8,1% 123 122 120

W celu oszacowania liczby pacjentek, ktére kwalifikujg sie do leczenia BEV wsrod pacjentek z
przerzutowym, przetrwatym lub nawrotowym RSM niekwalifikujacych sie do wytrzewienia lub

radioterapii, wykorzystano dane uzyskane z przeprowadzonego badania ankietowego (rozdz. A.2.3.3).

Niezaleznie uwzgledniono réwniez kryterium dotyczgce stanu sprawnosci 0-1 wedtug klasyfikacji
Zubroda-WHO. Jako odsetek chorych na RSM ze stanem ogdlnym WHO 0-1 przyjeto Srednig z
wartosci oszacowanych na podstawie badan odnalezionych w ramach niesystematycznego

przeszukania sieci Internet (rozdz. A.2.3.3 ).

Na podstawie powyzszych danych dokonano oszacowania liczebno$ci populacji docelowej przy

uwzglednieniu dwoch réznych bazowych zrédet danych (Tabela 16).
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Tabela 16.
Liczba pacjentek kwalifikujacych sie do leczenia BEV ze stanem ogéinym WHO 0-1

Na podstawie liczby

. Nazp%isg‘?vv:i:;lzby nowych zachorowan z
Parametr Stadium Odsetek Zrédto 9 KRN

2021 2022 2023 2021 2022 2023

Liczba pacjentek I 166 164 163 84 82 80

kwalifikujacych sie

do CT, ] 253 250 247 128 125 121

_ doCT, 56,7%
;‘:E‘g’igg;‘;ﬁﬁ‘;‘;’; n Ankieta 306 302 299 155 151 146
R IVA 67 66 65 34 33 32

operacyjnego lub
radioterapii VB 65,0% 80 79 78 41 39 38
Suma 871 862 853 442 430 418

Srednia z badan Tinker
2005 [16],
Papadimitriou 2000 [17],
Odsetek pacjentek z WHO 0-1 75,1% Perez-Regadera 2011 654 647 640 332 323 314
[18], Pectasides 2009
[19] oraz Serkies 2006
[20]

Liczebnos¢ populaci 654 647 640 332 323 314
docelowej

Wybor liczby zgonéw z powodu RSM jako bazowej wartosci do obliczen ostatecznej liczebnosci
populacji docelowej wydaje sie bardziej wiarygodny w poréwnaniu z oszacowaniami, ktére opierajg sie
na liczbie nowych zachorowan na RSM, gdyz zwigzany jest z mniejszg liczbg krokéw obliczeniowych.
Jest to tez wariant wskazujagcy na wyzszg liczebnos$¢ populacji docelowej. Wariant ten wybrano zatem

jako wariant podstawowy analizy.

Otrzymane liczebnosci populacji docelowej przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 17).

Tabela 17.
Liczebnosé populacji docelowej w latach 2021-2023
Parametr 2021 2022 2023
Analiza podstawowa 654 647 640
Wariant A1 332 323 314

Ostateczna liczebnos¢ populacji docelowej to 654 w roku 2021, 647 w roku 2022 oraz 640 w roku
2023. Oszacowang liczebnos¢ populacji docelowej stanowig pacjentki RSM bezposrednio po
nawrocie choroby, niepowodzeniu wczesniejszej terapii lub z nowo rozpoznanym rakiem
przerzutowym, ktére spetniajg odpowiednie kryteria kwalifikacji do leczenia BEV. Przyjeto, ze w
kazdym tygodniu poszczegdlnych lat horyzontu analizy leczenie rozpoczynaé bedzie proporcjonalna
liczba pacjentek sposréd oszacowanej powyzej populacji. Przyjete w analizie rozpowszechnienie BEV

w populacji docelowej przedstawiono w rozdz. 2.6.
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Zgodnie z opinig ekspertow podang w Rekomendacjach Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego
[33], przyblizona liczba chorych z przerzutowym, przetrwatym lub nawracajgcym RSM, u ktérej bytoby
mozliwe zastosowanie BEV, wynosi 550-600. Wskazuje to na niedoszacowanie liczebnosci populacji
docelowej w wariancie minimalnym (Wariant A1). Wyniki wariantu podstawowego sg natomiast

zblizone do oszacowan ekspertow.

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

analizie liczebnos¢ populacji docelowe;j.

Rozpowszechnienie BEV w populacji docelowej

W celu oszacowania rozpowszechnienia BEV w populacji docelowej, ze wzgledu na brak
odpowiednich danych dla RSM, zdecydowano sie na wykorzystanie dostepnych danych dotyczgcych
stosowania BEV w leczeniu zaawansowanego raka jajnika w ramach PL B.50: ,Leczenie chorych na
zaawansowanego raka jajnika (ICD-10 C56, C57, C48)".

W programie ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika (ICD-10 C56, C57, C48)” leczeni sg
pacjenci z zaawansowanym rakiem jajnika (C56), rakiem jajowodu (C57) lub pierwotnym rakiem

otrzewnej (C48) przy wykorzystaniu BEV [34].

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

do programu i w obecnej formie obowigzuje on od marca 2014 roku [2, 3, 35].

W ramach proponowanego PL dla RSM leczenie ma obejmowac pacjentki w stanie zaawansowanym.
Podobne kryterium wystepuje w obecnie obowigzujgcym programie leczenia raka jajnika [34, 36].
Pozostate kryteria kwalifikacji (stan sprawnosci ogdlnej w stopniu 0-1, odpowiednie wyniki badan
morfologii krwi z rozmazem, wskaznikéw koagulogicznych oraz wskaznikdw czynnosci nerek i
watroby, a takze nieobecnos¢ przeciwwskazan do zastosowania BEV) réwniez sg zblizone migdzy

programami.

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

zaawansowanym rakiem jajnika.

Najbardziej wiarygodnym zrédtem danych o liczbie pacjentek leczonych BEV w ramach PL dla raka
jajnika w poczgtkowym okresie jego funkcjonowania jest raport Polskiego Towarzystwa
Onkologicznego [37]. Wedtug raportu w 2014 roku 182 pacjentki z rakiem jajnika byly leczone BEV w

ramach PL. Przyjeto, ze podana liczba pacjentek odnosi sie do okresu obowigzywania aktualnych
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kryteriow kwalifikacji do PL B.50, czyli od marca do grudnia 2014 roku, co oznacza, ze liczba
pacjentek leczonych w ciggu pierwszego roku refundacji BEV w tym wskazaniu wynosi 218. Raport

Polskiego Towarzystwa Onkologicznego nie obejmuje danych z kolejnych lat funkcjonowania PL.

Alternatywnym zrédtem danych dotyczacych liczby pacjentéw leczonych w ramach PL dla raka jajnika
w 2014 r. oraz danych dla kolejnych lat funkcjonowania tego PL sg Uchwaty Rady NFZ w sprawie
przyjecia okresowych sprawozdan z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia [3, 38]. Uchwaty te
raportujg liczbe wykonanych swiadczen i liczbe pacjentéw leczonych w ramach PL od poczatku roku
do konca Il i IV kwartatu danego roku. BEV jest jedynym lekiem stosowanym w ramach programu

.Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika”.

Dane z Uchwat Rady NFZ za lata 2014-2015 nie raportujg rzeczywistej liczby pacjentek leczonych w
ramach programu. Liczby pacjentek sg przedstawione z podziatem na komorki organizacyjne, a jedna
pacjentka mogta by¢ leczona w PL w kilku réznych komoérkach organizacyjnych i w zwigzku z tym —
uwzgledniona w raportowanych danych kilka razy. Swiadczy o tym duza réznica w odniesieniu do
danych Polskiego Towarzystwa Onkologicznego — wg danych z Uchwaly NFZ w okresie marzec-
grudzien 2014 r. w ramach PL B.50 leczonych byto 389 pacjentek, podczas gdy dane z raportu
Polskiego Towarzystwa Onkologicznego wskazujg, ze liczba ta wynosita 182. W zwigzku z

powyzszym dane z Uchwat Rady NFZ za lata 2014-2015 nie zostaty uwzglednione w dalszej analizie.

Od 2016 roku dane z Uchwat Rady NFZ sg raportowane odmiennie niz we wczesniejszych latach —
liczby pacjentek sg przedstawione z podziatem na udzielane swiadczenia, natomiast bez podziatu na
komorki organizacyjne i w konsekwencji problem potencjalnego wielokrotnego uwzgledniania tych
samych pacjentek nie wystepuje. Do wyznaczenia liczby pacjentek leczonych BEV w ramach PL
.Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika” w kolejnych latach refundacji wykorzystano
Uchwaly Rady NFZ za Il i IV kwartat 2016-2018 [3]. Dane prezentowane dla poszczegdlnych lat
obejmujg wszystkie pacjentki leczone w ramach PL w danym roku, tzn. zaréwno pacjentki
rozpoczynajgce leczenie w danym roku, jak i pacjentki, ktére rozpoczety terapie w latach poprzednich i
kontynuujg ja w danym roku. Biorgc pod uwage, ze mediana przezycia bez progresji dla BEV w
rozwazanym wskazaniu wynosi ok. 16 m-cy (na podstawie analizy weryfikacyjnej AOTMIT dla raka
jajnika [39]), pacjentki kontynuujgce terapie rozpoczetg w latach wczes$niejszych stanowig
prawdopodobnie znaczng czes¢ ogotu pacjentek leczonych w poszczegdlnych latach. W zwigzku z
tym liczbe pacjentek rozpoczynajgcych terapie w poszczegolnych latach wyznaczono jako
dwukrotnos¢ réznicy pomiedzy raportowang liczbg pacjentek w danym roku oraz liczbg pacjentek w
pierwszym potroczu tego roku. Oszacowana liczba pacjentek jest potencjalnie zawyzona ze wzgledu
na rosngce w kolejnych okresach (w tym przypadku poétroczach) rozpowszechnienie BEV i w
konsekwencji mniejszg niz oszacowana w opisany powyzej sposoéb liczbg pacjentek rozpoczynajacych
terapie w pierwszym potroczu kolejnych lat. W kontekscie sposobu wykorzystania opisanych danych w
dalszej analizie (szczegdty w dalszej cze$ci rozdziatu) przyjete zatozenie ma charakter

konserwatywny.
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Tabela 18.
Oszacowana liczba pacjentek leczonych BEV w ramach PL ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika” w
latach 2016-2018

Liczba pacjentek
Parametr

| potowa
2016

2016 | potowa 2017 | potowa 2018 | potowa

2017 2018 2019

Dane z Uchwat Rady NFZ

Nazwa swiadczenia:
BEVACIZUMABUM - P -

POZAJELITOWO 543 789 654 915 679 946 672
(PARENTERAL) - 1 MG
Szacowana liczba pacjentek 492 522 s34

rozpoczynajacych terapie ?

a) dwukrotno$¢ réznicy pomiedzy liczbg pacjentek w catym roku oraz liczbg pacjentek w pierwszym poétroczu danego roku

Ze wzgledu na brak wiarygodnych danych dotyczgcych liczby pacjentek leczonych w ramach PL B.50
w 2015 r. zatlozono, ze wspomniana liczba stanowi $rednig z wartosci dla lat 2014 (na podstawie
danych Polskiego Towarzystwa Onkologicznego) i 2016 (na podstawie danych z Uchwaty Rady NFZ)
— szczegoty w Tabela 19.

Tabela 19.
Oszacowana liczba pacjentek leczonych BEV w ramach PL ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika” w
latach 2014-2018

Parametr 2014 2015 2016 2017 2018

Liczba nowych pacjentek leczonych BEV w ramach PL

X P 218 355 492 522 534
»Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika

W celu wyznaczenia rozpowszechnienia BEV w populacji docelowej niniejszej analizy wykorzystano
dwa podejscia, w ramach ktérych oprécz danych z raportu Polskiego Towarzystwa Onkologicznego i
Uchwat Rady NFZ wykorzystano:

o dane KRN dotyczace liczby nowych zachorowan na raka jajnika i RSM (Podejscie |);

e dane z analizy weryfikacyjnej AOTMIT dla BEV stosowanego w raku jajnika, dotyczgce

liczebnosci populacji docelowej dla BEV w tym wskazaniu [39] (Podejscie ).
Podejscie |

W pierwszym podejsciu przyjeto, ze stosunek liczby nowych pacjentek leczonych BEV w ramach
programu leczenia zaawansowanego RSM do liczby nowych pacjentek leczonych BEV w ramach
programu leczenia zaawansowanego raka jajnika w kolejnych latach refundacji BEV bedzie taki sam
jak stosunek liczby zachorowan na RSM do liczby zachorowan w rozpoznaniach ICD-10 C56 (rak
jajnika), C57 (nowotwory ziosliwe innych i nieokreslonych zenskich narzadéw piciowych), C48
(nowotwory ztosliwe przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej), ktére obejmujg wskazania leczone w
ramach PL ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika’. Na podstawie danych KRN
dotyczacych liczby zachorowan na RSM oraz w rozpoznaniach ICD-10 C56, C57, C48 w latach 1999—

2017 [8] oraz prognozowanych za pomocg regresji liniowej wartosci dla lat 2018—2023 (Tabela 20),
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zostat wyznaczony wspomniany wyzej stosunek (Tabela 21), ktérego warto$¢ nastepnie wykorzystano
do oszacowania potencjalnej liczby nowych pacjentek z RSM leczonych BEV w kolejnych latach

refundacji. Otrzymane wyniki przedstawiono w Tabela 22.

Tabela 20.
Liczba zachorowan na RSM (C53) i raka jajnika (C56), nowotwory ztosliwe przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej (C48)
oraz nowotwory ztosliwe innych i nieokreslonych zenskich narzadéw ptciowych (C57)

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

2000 3777 3493

2001 3604 3553

2002 3610 3536

2003 3439 3644

2004 3345 3539

2005 3263 3565

2006 3226 3506

2007 3431 3418

2008 3270 3511 Dane KRN
2009 3102 3705

2010 3078 3797

2011 2968 3753

2012 2783 3777

2013 2909 3894

2014 2807 4004

2015 2723 3981

2016 2622 3955

2017 2502 4012

2018 2524 4007

2019 2461 4039

2020 2397 4070

Prognoza

2021 2334 4102

2022 2270 4134

2023 2207 4165
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Tabela 21.
Stosunek liczby zachorowan na RSM do liczby zachorowan w rozpoznaniach ICD-10 C56, C57, C48 w kolejnych latach
refundacji BEV

Rak szyjki macicy Rozpoznania C56, C48, C57
refl.I;::lZc'i Liczba zachorowan w Liczba zachorowan w  ——
] Okres . Okres refundacji .
danym okresie danym okresie
I rok rok 2021 2334 rok 2014 4004 0,58
Il rok rok 2022 2270 rok 2015 3981 0,57
Il rok rok 2023 2207 rok 2016 3955 0,56
Srednia 0,57
Tabela 22.

Liczba nowych pacjentek z RSM leczonych BEV w ramach PL w kolejnych latach refundac;ji

I rok Il rok 1l rok

[FELEE refundacji refundacji refundacji

Liczba pacjentek zakwalifikowanych w danym roku do leczenia BEV w
. S 218 355 492
ramach PL ,,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika

Stosunek liczby zachorowan na RSM do liczby zachorowan w 057
rozpoznaniach ICD-10 C56, C57, C48 ’

Prognozowana liczba nowych pacjentek z RSM leczonych BEV 125 203 281

Wykorzystujac powyzsze dane oraz oszacowania liczebnosci populacji docelowej (por. rozdz. 2.5),
wyznaczono rozpowszechnienie BEV w populacji docelowej w pierwszych trzech latach refundaciji
(2021-2023) (Tabela 23).

Tabela 23.
Rozpowszechnienie BEV w populacji docelowej RSM - podejscie |
Parametr 2021 2022 2023
Rozpowszechnienie BEV w populacji 19 03% 31.30% 43.82%

docelowej RSM

Podejscie Il

W drugim podejsciu wykorzystano wczesniejsze oszacowania dotyczace liczby nowych pacjentek
zakwalifikowanych w danym roku do leczenia BEV w ramach PL ,Leczenie chorych na
zaawansowanego raka jajnika”. Rozpowszechnienie BEV w ramach tego PL wyznaczono przez
odniesienie liczby pacjentek stosujacych BEV w poszczegdlnych latach do liczebnosci populacji
docelowej dla BEV stosowanego w raku jajnika, zaczerpnietej z analizy weryfikacyjnej AOTMIT dla

BEV stosowanego w tym wskazaniu.
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Tabela 24.
Rozpowszechnienie BEV w ramach PL ,,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika” w latach 2014-2018

Parametr 2014 2015 2016 2017 2018

Liczba pacjentek zakwalifikowanych w
danym roku do leczenia BEV w ramach

N 218 355 492 522 534
PL ,,Leczenie chorych na
zaawansowanego raka jajnika”
Liczebnosé populacj! c!o.celowej dla BEV 574 2 576 578 b 580 b 582 b
w raku jajnika
Rozpowszechnienie BEV 38,05% 61,67% 85,12% 90,00% 91,75%

a) dane z analizy weryfikacyjnej AOTMIT dla BEV stosowanego w raku jajnika
b) zatozono, ze w kolejnych latach zmiany liczebno$ci populacji docelowej dla BEV stosowanego w ramach PL dla raka jajnika bedg analogiczne
jak pomiedzy latami 2014 i 2015

Przyjeto, ze w przypadku zaawansowanego RSM rozpowszechnienie BEV w pierwszych trzech latach
refundacji bedzie utrzymane na takim samym poziomie jak dla zaawansowanego raka jajnika (Tabela
25).

Tabela 25.
Rozpowszechnienie BEV w populacji docelowej RSM — podejscie Il

Rozpowszechnienie BEV w populacji o o o
docelowej RSM 38,05% 61,67% 85,12%

Podsumowanie

Jako wariant podstawowy przyjeto Srednie wartosci z podejscia | i Il (Tabela 26).

gigglcaoivea-nie rozpowszechnienia bewacyzumabu w populacji docelowej w wariancie podstawowym
2016 2017 2018
Podejscie | 19,03% 31,30% 43,82%
Podejscie Il 38,05% 61,67% 85,12%
Srednia 28,54% 46,48% 64,47%

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

przyjecie wartosci z Podejscia | oraz Podejscia Il.

Obecnie BEV jest rowniez refundowany w ramach PL ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego
(ICD-10 C 18 — C 20)”, jednak nie jest to jedyny lek w tym programie (oprécz BEV refundowany jest
réwniez cetuksymab, panitumumab, aflibercept oraz trifurydyna w skojarzeniu z typiracylem) [34]. W
zwigzku z tym nie ma mozliwosci wiarygodnego wyznaczenia wartosci rozpowszechnienia BEV w

populacji docelowej niniejszej analizy na podstawie danych dotyczacych raka jelita grubego.
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Udzialy opcji terapeutycznych w populacji docelowej

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze 100% dorostych pacjentek z przetrwatym lub nawrotowym
RSM niekwalifikujgcych sie do wytrzewienia lub radioterapii lub z pierwotnie przerzutowym (stadium
IVB) RSM, ze stopniem sprawnosci < 1 wg WHO, u ktérych czas od zastosowania wczesniejszej
chemoradioterapii byt nie krotszy niz 6 tyg., a w przypadku radioterapii nie krétszy niz 3 tyg, bedzie

leczonych CT.

W scenariuszu nowym zatozono, ze czes$¢ pacjentek bedzie leczona BEV dodanym do CT (rozdz.

2.6), natomiast pozostata czes¢ CT (Tabela 27).

Biggfoiv-la-nie rozpowszechnienia CT w populacji docelowej w wariancie podstawowym, w scenariuszu nowym
2016 2017 2018

Podejscie | 80,97% 68,70% 56,18%

Podejscie Il 61,95% 38,33% 14,88%

Srednia 71,46% 53,52% 35,53%

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

przyjecie wartosci z Podejscia | oraz Podejscia Il.

Czestosci stosowania poszczegolnych schematéw CT

Dane na temat aktualnej praktyki leczenia nawrotowego, przetrwatego oraz pierwotnie przerzutowego
RSM w Polsce pochodzg z badania ankietowego obejmujgcego 3 klinicystéw' zajmujgcych sie terapig
RSM. W opinii ekspertow w wymienionej populacji stosowane sg nastepujace schematy CT:

e cisplatyna + paklitaksel,

o topotekan + paklitaksel,

e cisplatyna + gemcytabina,

e cisplatyna + fluorouracyl,

e cisplatyna + topotekan,

e cisplatyna (monoterapia),

e ifosfamid + mesna.

Mesna jest srodkiem odtruwajgcym, zapewniajgcym skuteczng profilaktyke dziatan toksycznych na
uktad moczowy, zwigzanych ze stosowaniem oksazafosforyn, w szczegélnosci lek ten nalezy zawsze

podawac z ifosfamidem [40].

1 Pawet Blecharz (ekspert 1), Beata Maciejczyk (ekspert 2), Krystyna Bratos (ekspert 3)
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Czestosci stosowania poszczegolnych schematow CT u pacjentek z rakiem przetrwatym Ilub
nawrotowym w stadium [-IVA oraz przerzutowym (IVB), uzyskane na podstawie opinii ekspertow,

zestawiono w ponizszych tabelach (Tabela 28, Tabela 29).

Obecnie gemcytabina nie jest refundowana w Polsce w leczeniu RSM, dlatego nie zostata

uwzgledniona w dalszych oszacowaniach.

Tabela 28.
Rozktad czestosci stosowania poszczegdélnych schematéw CT wsréd pacjentek z rakiem przetrwatym lub nawrotowym

w stadium I-IVA

Schemat CT Ekspert 1 Ekspert 2 Ekspert 3
cisplatyna + paklitaksel 50% 60% 65%
topotekan + paklitaksel 30% 10% 5%

cisplatyna + fluorouracyl 5% 5% 5%
cisplatyna + topotekan 5% 10% 10%
cisplatyna + gemcytabina® 0% 5% 5%
cisplatyna (monoterapia) 5% 5% 5%
ifosfamid + mesna 5% 5% 5%

a) Obecnie gemcytabina nie jest refundowana w Polsce w leczeniu RSM, dlatego nie zostata ona uwzgledniona w dalszych oszacowaniach.

-Igzgillgdz ?:.zestos'ci stosowania poszczegoélnych schematéw CT wsréod pacjentek w stadium IV B
Schemat CT Ekspert 1 Ekspert 2 Ekspert 32
cisplatyna + paklitaksel 65% 85% 77,8%
topotekan+ paklitaksel 25% 0% 5,6%
cisplatyna + fluorouracyl 5% 5% 5,6%
cisplatyna + topotekan 0% 0% 5,6%
cisplatyna (monoterapia) 5% 10% 5,6%

a) ze wzgledu na brak sumowania sie pierwotnych wartosci do 100%, zostaty one odpowiednio przeskalowane.

W ponizszej tabeli (Tabela 30) wyznaczono srednie czestosci stosowania CT dla pacjentek z rakiem
przetrwatym lub nawrotowym w stadium I-IVA oraz dla pacjentek w stadium IVB. Zgodnie
z oszacowaniami w rozdz. 2.5., pacjentki w stadium IVB stanowig 9,2% populacji docelowej. Na tej
podstawie wyznaczono $rednig wazong czestosci stosowania poszczegdlnych schematéw w catej

populacji docelowe;j.

Tabela 30.
Sredni rozktad czestosci stosowania poszczegélnych schematow CT

Srednia dla pacjentek

Schemat CT z rakiem przetrwatym lub Srednia dla pacjentek Srednia dla wszystkich
nawrotowym w stadium w stadium IV B?® pacjentek °
I-IVA 2
cisplatyna + paklitaksel 60,3% 75,9% 61,8%
topotekan + paklitaksel 15,5% 10,2% 15,0%
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Srednia dla pacjentek

Schemat CT z rakiem przetrwatym lub Srednia dla pacjentek Srednia dla wszystkich
nawrotowym w stadium w stadium IV B® pacjentek °
I-IVA 2
cisplatyna + fluorouracyl 5,2% 5,2% 5,2%
cisplatyna + topotekan 8,6% 1,9% 8,0%
cisplatyna (monoterapia) 5,2% 6,9% 5,3%
ifosfamid + mesna 5,2% 0,0% 4,7%

2.9.

2.10.

a) Odpowiednio przeskalowane, aby sumowaty sig¢ do 100 %;
b) Srednia wazona, pacjentki w stadium IVB stanowig 9,2% populacji docelowej

Dawkowanie

Dawkowanie oraz sposob stosowania BEV oraz poszczegolnych schematéw CT u pacjentek z rakiem
przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym okreslono na podstawie badan klinicznych Tewari 2014
(GOG 240) [24], Monk 2009 [25], Omura 1997 [26], Hsiao 2008 [27] (Tabela 31).

Tabela 31.
Dawkowanie i sposéb podania dla poszczegoélnych schematéow CT
Schemat Lek Dawka Dtugos¢ cyklu Zrédto
bewacyzumab . .
+ chemioterapia Bewacyzumab 15 mg/kg 21 dni Tewari 2014 (GOG 240) [24]
Cisplatyna 50 mg/m? dnia 1. lub 2.2
cisplatyna + paklitaksel 21 dni Tewari 2014 (GOG 240) [24]
Paklitaksel 175 mg/m? dnia 1.
Cisplatyna 50 mg/m? dnia 1.
cisplatyna + topotekan 21 dni Monk 2009 [25]
Topotekan 0,75 mg/m? w dniach 1.-3.
Topotekan 0,75 mg/m? w dniach 1-3.
topotekan + paklitaksel 21 dni Tewari 2014 (GOG 240) [24]
Paklitaksel 175 mg/m? dnia 1.
Ifosfamid 5 g/m? dnia 1.
Ifosfamid + mesna 21 dni Omura 1997 [26]
Mesna 6 g/m? dnia 1.
cisplatyna (monoterapia) Cisplatyna 50 mg/m? dnia 1. 21 dni Omura 1997 [26]
Cisplatyna 45 mg/m? w dniach 1. i 8.
cisplatyna + fluorouracyl 28 dni Hsiao 2008 [27]

fluorouracyl 600 mg/m? w dniach 1., 8. i 15.

a) zgodnie z metodykg analizy ekonomicznej w oszacowaniach kosztéw podania lekéw nie uwzgledniono podania CIS w 2. dniu cyklu

Efektywnos¢

W celu odpowiedniego naliczenia kosztéw terapii, kosztéw podania lekéw, kosztow leczenia zdarzen
niepozgdanych oraz kosztdw monitorowania pacjentek, w niniejszej analizie zostaly uwzglednione
dane dotyczace czasu trwania terapii (Time to off treatment, TTOT). Na ich podstawie okreslono
liczbe pacjentek leczonych w kazdym tygodniu horyzontu czasowego niniejszej analizy. W celu

uwzglednienia dodatkowo kosztéw monitorowania pacjentek, ktére przerwaty leczenie, ale nadal zyja,
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konieczne byto wyszczegdlnienie ich liczby w kazdym tygodniu analizy. W tym celu wykorzystano
dane TTOT oraz dane dotyczgce przezycia catkowitego (Overall survival, OS). Dane TTOT oraz OS
przyjeto zgodnie z modelem ekonomicznym wykorzystanym do oceny optacalnosci BEV [23], ;.

odpowiednio dopasowane dane z badania GOG 240 z uwzglednieniem korekty potowy cyklu.

W analizie ekonomicznej [23] zostaty uwzglednione nastepujace schematy leczenia zaawansowanego
RSM:

e CIS+PAX,

e TOP+PAX,

e BEV+CIS+PAX,

e BEV+TOP+PAX.

Zgodnie z wynikami przeprowadzonej ankiety, schematy CT zawierajgce CIS+PAX oraz TOP+PAX s3g
najczesciej stosowanymi schematami w leczeniu nawrotowego, przetrwatego oraz pierwotnie

przerzutowego RSM w Polsce.

W analizie podstawowej przyjeto srednie dane o efektywnosci dla schematdéw zawierajgcych
CIS+PAX oraz TOP+PAX wazone odsetkami czestosci stosowania uzyskanymi na podstawie
przeprowadzonej ankiety (Tabela 32, por. rozdz. 2.8). W ramach analizy wrazliwosci przyjeto

efektywnosci zgodne z danymi dla schematéw CIS+PAX oraz TOP+PAX.

Tabela 32.
Rozktad czestosci schematow chemioterapii CIS+PAX i TOP+PAX

Czestosci stosowania w populacji

Schemat Wartosci przeskalowane do 100%

docelowej 2
CIS+PAX 61,8% 80,4%
TOP+PAX 15,0% 19,6%

a) por. rozdz. 2.8.

2.10.1. Czas trwania leczenia (TTOT)

Czas trwania leczenia (Time to off treatment, TTOT) w badaniu GOG 240 obliczany jest jako réznica
czasu miedzy otrzymaniem pierwszej i ostatniej dawki terapii. Ponizej przedstawiono wykresy
obrazujgce przyjete w analizie dane dotyczace czasu trwania leczenia dla schematéw CT (Wykres 1)
oraz BEV skojarzonego z CT (Wykres 2, Wykres 3). W przypadku schematéw zawierajgcych BEV,
krzywe TTOT zostaty okreslone osobno dla BEV oraz dla CT.
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Wykres 1.
Czas trwania leczenia (TTOT) - CT

100%

90%
80%
A\
60% \\
o\

40%
30% \\
- X\\
10% N\ ;
0% —
0 20 40 60 80 100 120 140
Tydzien terapii

Odsetek pacjentek leczonych (TTOT)

Srednia dla CIS+PAX i TOP+PAX

CIS+PAX  e==—==TOP+PAX

Wykres 2.
Czas trwania leczenia (TTOT) — CT w schemacie z BEV
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Wykres 3.
Czas trwania leczenia (TTOT) - BEV
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Na podstawie powyzszych danych wyznaczono liczbe pacjentek leczonych w poszczegdlnych
tygodniach horyzontu czasowego analizy, ktérg nastepnie, przy uwzglednieniu kosztéw cyklu terapii
(por. rozdz.2.11.1), wykorzystano do oszacowania catkowitych wydatkéw ptatnika publicznego na
leczenie RSM. W przypadku wyznaczania catkowitych wydatkéw na podanie lekéw, leczenie zdarzen
niepozadanych oraz monitorowanie terapii, jako odsetek pacjentek leczonych dla schematu
zawierajgcego BEV, przyjeto maksimum z odsetka pacjentek leczonych BEV oraz odsetka pacjentek
leczonych CT w ramach tego schematu. Odpowiednie koszty jednostkowe przedstawiono w
rozdz.2.11.

Na podstawie uzyskanych liczebnos$ci pacjentek leczonych w poszczegoélnych tygodniach horyzontu
analizy wyznaczono $rednig liczbe pacjentek leczonych w kazdym roku horyzontu czasowego analizy.
Dodatkowo wyznaczono catkowitg liczbe pacjentek leczonych w danym roku analizy, czyli takich,

ktére przyjety co najmniej jedng dawke leku w danym roku.

2.10.2. Przezycie catkowite (OS)

Ponizej przedstawiono wykresy dotyczgce przezycia catkowitego dla CT (Wykres 4) oraz BEV
skojarzonego z CT (Wykres 5). Wykresy te powstaty w wyniku odpowiedniego dopasowania krzywych
do danych surowych, zgodnie z podejsciem przyjetym w analizie ekonomicznej [23]. Na podstawie

danych OS wyznaczono liczbe pacjentek zyjgcych w kazdym tygodniu horyzontu czasowego analizy
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w zaleznosci od stosowanego leczenia. Liczbe pacjentek po zakonczeniu terapii BEV + CT i CT
wyznaczono jako réznice pomiedzy liczbg pacjentek zyjacych a liczbg pacjentek leczonych (Wykres
6). Na podstawie liczby zyjgcych pacjentek, ktére przerwaty terapie oraz jednostkowych kosztow
monitorowania (por. rozdz.2.11.3) wyznaczono w analizie catkowite wydatki na monitorowanie

pacjentek po zakohczeniu terapii BEV + CT i CT.

Wykres 4.
Przezycie catkowite (OS) — CT
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Wykres 5.
Przezycie catkowite (OS) — BEV + CT
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Wykres 6.

Odsetek zyjagcych pacjentek po zakonczeniu terapii BEV + CT i CT
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2.11. Koszty

2.11.1. Koszty lekow

Koszt BEV

40 60 80 100 120 140
Czas od rozpoczecia terapii (tygodnie)

chemioterapia

W celu oszacowania ceny za miligram substancji czynnej bewacyzumab wykorzystano dane

z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 roku w sprawie wykazu refundowanych

lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych

na dzien 1 marca 2020 roku [2]. Obecnie w Polsce dostepny jest jeden lek zawierajgcy BEV: Avastin,

w postaci koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg/4 ml oraz w postaci koncentratu do

sporzadzania roztworu do infuzji, 400 mg/16 ml. Srednia cena za mg substancji czynnej wynosi

12,30 zt (Tabela 33).
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Tabela 33.
Koszty lekow zawierajacych BEV bez RSS

Zawartos¢
opakowania

Urzedowa

2ETE cena zbytu

Postaé

koncentrat do

Cena e Srednia
hurtowa W)_/sokosc Imytu cena za
finansowania

brutto mg

Avastin sporzadzania 100 1fiolad4ml 117180z  1230,39 2t 1230,39 2t 12,30 z4
) " mg/4 ml
roztworu do infuzji
koncentrat do 400
Avastin sporzadzania mg/16 1 fiol.a 16 ml 4687,20zt 4 921,56 zt 4 921,56 zt 12,30 zt
roztworu do infuzji ml

W analizie przyjeto dawkowanie BEV na poziomie 15 mg/kg masy ciata zgodnie z badaniem GOG 240

oraz analizg efektywnosci klinicznej [41]. Srednig mase ciata pacjentek przyjeto zgodnie z analizg

ekonomiczng [23], tj. 67,13 kg. Koszt jednego 3-tygodniowego cyklu leczenia BEV w zaleznosci od

uwzglednienia umowy podziatu ryzyka przestawiono ponizej (Tabela 35).

Tabela 35.
Koszt cyklu terapii BEV

Koszt/cykl
Koszt 3-tygodniowego cyklu leczenia o  —
BEV bez RSS 12 388,74 z!
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Koszty chemioterapii

W analizie uwzgledniono realne koszty jednostkowe cisplatyny, topotekanu, paklitakselu,
fluorouracylu, ifosfamidu oraz mesny, wyznaczone na podstawie danych sprzedazowych DGL NFZ [3,
42] lub Obwieszczenia MZ [2] w odniesieniu do kosztéw z perspektywy NFZ, jesli byly nizsze niz

wynikajgce z danych sprzedazowych.

Koszt jednostkowy ifosfamidu ponoszony przez ptatnika publicznego, oszacowano jako $redni koszt
za mg wazony wielkoscig sprzedazy jednostek poszczegodlnych lekoéw z ifosfamidem za okres 04.2018
— 03.2019 [3]. Brak jest bardziej aktualnych danych sprzedazowych pozwalajgcych okresli¢ sredni
jednostkowy koszt dla tej substancji. Jednakze limity finansowania dla dwéch dostepnych opakowan
ifosfamidu pozostajg na niezmiennym poziomie od 2014 roku [3]. Z duzym prawdopodobienstwem
wnioskowaé¢ zatem mozna, ze aktualna cena realna tej substancji czynnej jest zblizona do tej z okresu
04.2018 — 03.2019.

Koszt jednostkowy pozostatych substancji ponoszony przez ptatnika publicznego wyznaczono na
podstawie komunikatu DGL dotyczacego sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych
w okresie od stycznia 2019 r. do grudnia 2019 r. [42]. W obliczeniach dla kazdej substancji czynnej
przyjeto Srednig arytmetyczng kosztéw jednostkowych raportowanych w poszczegdlnych miesigcach
2019 roku.

Szczegoly przedstawiono w Aneksie (Rozdz. A.3).

Ponizsza tabela (Tabela 36) przedstawia realne $rednie ceny za mg cisplatyny, topotekanu,

paklitakselu, fluorouracylu, ifosfamidu oraz mesny przyjete w analizie.

Tabela 36.
Srednia cena za mg substancji czynnej

Substancja czynna Srednia cena za mg

Cisplatyna 0,52 zt
Paklitaksel 0,37 zt
Topotekan 60,91 zt
Mesna 0,03 zt
Ifosfamid 0,11zt
fluorouracyl 0,01z

W celu wyznaczenia $redniej dawki poszczegdlnych substancji czynnych (por. rozdz. 2.9), przyjeto
zgodnie z analizg ekonomiczng [23], iz Srednia powierzchnia ciata (BSA) pacjentek z populaciji

docelowej wynosi 1,73 m2.

Na podstawie przyjetego dawkowania oraz kosztéw substancji za 1 mg wyznaczono koszty cykli

poszczegolnych schematow CT (Tabela 37).
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W analizie jako koszt CT przyjeto sredni koszt poszczegolnych schematéw wazony czestoscig ich
stosowania zgodng z wynikami badania ankietowego. Zastosowanie $rednich kosztow jest
rébwnoznaczne z przyjeciem réwnomiernego zastepowania poszczegdlnych schematéw CT przez
terapie BEV. W scenariuszu nowym BEV bedzie dodawany do obecnie stosowanej CT. Sposob
wyboru schematéw, z ktérymi BEV bedzie kojarzony, powinien mie¢ marginalny wptyw na wyniki

inkrementalne analizy.

Tabela 37.
Koszt poszczegdélnych schematow CT

Czestos¢ stosowania w populacji

Schemat docelowej Koszt cyklu
cisplatyna + paklitaksel 61,8% 156,88 zt
topotekan + paklitaksel 15,0% 348,95 zt

cisplatyna + fluorouracyl 5,2% 124,80 zt
cisplatyna + topotekan 8,0% 283,01 zt
cisplatyna (monoterapia) 5,3% 45,48 zt

ifosfamid + mesna 4,7% 1284,61 zt
Srednia 241,22 z4

Zgodnie z zapisami proponowanego PL BEV bedzie mogt by¢ kojarzony wytgcznie ze schematami
cisplatyna + paklitaksel oraz topotekan + paklitaksel. Sredni koszt tych 2 schematéw CT, wazony
czestoscig ich stosowania, jest nizszy niz Sredni koszt wszystkich schematéw CT uwzglednionych w
analizie. W kontekscie powyzszego, przyjecie w analizie zatozenia o rGwnomiernym zastgpowaniu
poszczegolnych schematéw CT przez terapie BEV (+ odpowiednie CT) ma charakter konserwatywny i

jednoczesnie pozostaje bez istotnego wptywu na wyniki analizy.

W analizie podstawowej uwzgledniono $redni koszt jednego cyklu CT. W ramach analizy wrazliwosci

przetestowano maksymalny oraz minimalny koszt jednego cyklu CT (Tabela 38).

Tabela 38.
Koszt cyklu CT

Wariant Koszt cyklu

Sredni 241,22 zt
Minimalny 45,48 zt
Maksymalny 1284,61 zt

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 44



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

przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy

2.11.2. Koszty podania lekéw

Ze wzgledu na forme podania BEV i CT oraz zaawansowany charakter choroby w niniejszej analizie
przyjeto, iz podanie lekow bedzie odbywa¢ sie w ramach hospitalizacji. Koszty hospitalizacji
wyznaczono na podstawie:

e Zarzgdzenia nr 16/2020/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 lutego 2020 r.
zmieniajgcego zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w
rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe) [21] oraz

e Zarzgdzenia nr 24/2020/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 28 lutego 2020 r.
zmieniajgcego zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w

rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia [22]

Przyjeto, ze podanie samej CT odbywa sie w ramach swiadczenia ,hospitalizacja onkologiczna u
dorostych/zakwaterowanie” (5.08.05.0000171), natomiast podanie schematéw zawierajgcych BEV

bedzie wykonywane w ramach ,hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem programu” (5.08.07.0000001).

Koszty jednostkowe podania lekéw przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 39).

Tabela 39.
Jednostkowe koszty podania lekéw

Wartos¢ Koszt Koszt
punktowa punktu swiadczenia

Kod swiadczenia Nazwa procedury

hospitalizacja onkologiczna u

5.08.05.0000171 dorostych/zakwaterowanie

557,02 1zt 557,02 zt

hospitalizacja zwigzana z wykonaniem

5.08.07.0000001
programu

486,72 1zt 486,72 zt

Na podstawie rozkiadu czestosci stosowania poszczegdlnych schematéw wsréod pacjentek
z zaawansowanym RSM (Tabela 30) oraz liczby podan leku na cykl (Tabela 31) oszacowano $redni
roczny koszt podania cyklu CT oraz BEV w skojarzeniu z CT. Otrzymane wyniki przedstawiono w

tabeli ponizszej (Tabela 40).

Tabela 40.
Koszty podania lekéw w zaleznosci od schematu

Czestos¢ stosowania w

Schemat CT populacji docelowej CT BEV + CT
cisplatyna + paklitaksel 61,8% 557,02 z 486,72 zt
topotekan + paklitaksel 15,0% 1671,06 zt 1 460,16 zt

cisplatyna + fluorouracyl 5,2% 1671,06 zt 1 460,16 zt

cisplatyna+ topotekan 8,0% 1671,06 zt 1 460,16 zt
cisplatyna (monoterapia) 5,3% 557,02 z 486,72 zt
ifosfamid+ mesna 4,7% 557,02 zt 486,72 zt
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Czestos¢ stosowania w

Schemat CT BEV + CT

populacji docelowej

Srednia 871,19 zt 761,24 zt

Zgodnie z zapisami proponowanego PL BEV bedzie mogt by¢ kojarzony wytgcznie ze schematami
cisplatyna + paklitaksel oraz topotekan + paklitaksel. Sredni koszt podania lekéw dla tych 2
schematéw CT (stosowanych w ramach proponowanego PL w skojarzeniu z BEV), wazony czestosciag
ich stosowania, jest nizszy niz sredni koszt dla wszystkich schematéw CT uwzglednionych w analizie.
W kontekscie powyzszego, przyjecie w analizie zalozenia o réwnomiernym zastepowaniu
poszczegolnych schematoéw CT przez terapie BEV (+ odpowiednie CT) ma charakter konserwatywny i

jednoczesnie pozostaje bez istotnego wptywu na wyniki analizy.

Koszty podania lekow w wariancie $rednim, minimalnym i maksymalnym analizy przedstawiono

ponizej (Tabela 41).

Tabela 41.
Koszty podania lekéw
Wariant CT BEV + CT
Sredni 871,19 zt 761,24 zt
Minimalny 557,02 zt 486,72 zt
Maksymalny 1671,06 zt 1 460,16 zt

Ze wzgledu na przyjecie w niniejszej analizie czasu trwania terapii zgodnego z badaniem GOG 240,
wykorzystane krzywe dotyczace czasu trwania terapii w schemacie BEV+CT sg rézne dla BEV oraz
CT. Wynika stad, ze czes$¢ pacjentek w pewnym momencie moze przerwac¢ leczenie BEV, ale
kontynuowa¢ CT, co w konsekwencji ma wpltyw na sposéb finansowania procedury podania lekow —
zamiast podania w ramach PL, podanie CT rozliczane jest wéwczas w ramach $wiadczen dla CT, co
wigze sie z innym kosztem. Ze wzgledu na forme dostepnych danych dla TTOT nie jest mozliwe
okreslenie dokladnego odsetka takich pacjentek, zostato to zatem uwzglednione w formie
uproszczonej. Podobnie jak w modelu analizy ekonomicznej [23], koszty Swiadczen dla PL zostaty
naliczone zgodnie z krzywg TTOT dla BEV, natomiast koszty $wiadczen dla CT w danym cyklu
zostaly naliczone dla takiego odsetka pacjentek, o jaki krzywa dla CT przewyzsza krzywg dla BEV.
Biorgc pod uwage wyzsze sumaryczne roczne koszty podania przy rozliczaniu $wiadczen dla CT w
poréwnaniu z rozliczaniem w ramach PL, uwzglednienie zmiany sposobu finansowania u pacjentek
przerywajgcych leczenie BEV, ale kontynuujgcych CT, jest konserwatywne. Podejscie takie jest
rébwniez zgodne z zapisami proponowanego PL leczenia zaawansowanego RSM [36], w ramach
ktérego wsrdd kryteriow wytgczenia z programu wymieniono wystgpienie objawdw nadwrazliwosci na

BEV oraz dziatania niepozgdane uniemozliwiajgce dalsze jego stosowanie.
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2.11.3. Koszty monitorowania pacjentow

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

co przektada sie na réznice w kosztach.

Tygodniowe koszty monitorowania pacjentek leczonych oraz tygodniowe koszty monitorowania
pacjentek, u ktérych przerwano terapie BEV + CT i CT, przyjeto na podstawie przeprowadzone;j

analizy ekonomicznej [23] (Tabela 42).

Tabela 42.
Tygodniowe koszty monitorowania pacjentek leczonych oraz nieleczonych przyjete w analizie ekonomicznej

BEV + CT Pacjentki po

Parametr = zakonczeniu leczenia
Pierwszy rok terapii Kolejne lata BEV +CTiCT

Tygodniowy koszt
monitorowania 70,20 zt 11,79 zt 41,46 zt 7,82 zt

Konstrukcja pliku obliczeniowego BIA uniemozliwia naliczenie réznych kosztéw dla pierwszego i
kolejnych lat terapii BEV. Z tego wzgledu w obliczeniach przyjeto staty tygodniowy koszt podania BEV
na podstawie kosztu przyjetego w analizie ekonomicznej w pierwszym roku terapii — 70,20 zi, co
stanowi podejscie konserwatywne. W analizie wrazliwosci przetestowano przyjecie kosztu podania na

podstawie danych dla drugiego roku terapii z analizy ekonomicznej — 11,79 zi. (Tabela 43).

Pomimo, ze czes¢ pacjentek leczonych BEV + CT w pewnym momencie moze przerwac leczenie
BEV, ale kontynuowa¢ CT, koszty monitorowania dla takich pacjentek w analizie sg naliczane przez
caly okres leczenia na poziomie kosztéw monitorowania pacjentek w ramach PL, co jest podejsciem

konserwatywnym.

Tabela 43.
Tygodniowe koszty monitorowania pacjentek

Grupa pacjentek Tygodniowy koszt monitorowania

Pacjentki leczone CT 41,46 zt

Pacjentki leczone BEV + CT

Wariant podstawowy 70,20 zt
Analiza wrazliwosci 11,79 zt
Pacjentki po zakonczeniu leczenia BEV + CT i CT 7,82 zt
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2.11.4. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Zgodnie z analizg ekonomiczng [23] w niniejszej analizie uwzgledniono tylko zdarzenia
o potencjalnym zwigzku z terapig BEV, dla ktérych réznica w wystepowaniu pomiedzy schematami z
BEV i bez BEV byta istotna statystycznie:

e przetoka zotgdkowo-jelitowa w stopniu 2-3 wedtug NCI CTC,

e przetoka moczowo-ptciowa w stopniu 2 wedtug NCI CTC,

e nadcisnienie tetnicze w stopniu 22 wedtug NCI CTC,

e neutropenia w stopniu 24 wedtug NCI CTC oraz

e powiktania zatorowo-zakrzepowe w stopniu 23 wedtug NCI CTC.

Sredni tygodniowy koszt leczenia zdarzen niepozadanych przyjeto zgodnie z analizg ekonomiczng
[23]. Koszty leczenia zdarzeh niepozgdanych w zaleznosci od zastosowanego schematu leczenia
wyznaczono na podstawie kosztéw jednostkowych zwigzanych zich leczeniem oraz czestosci ich
wystepowania w badaniu GOG 240. Przyjete w analizie tygodniowe koszty leczenia zdarzen
niepozgdanych zestawiono ponizej (Tabela 44).

Tabela 44.
Tygodniowe koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Tygodniowy koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Schemat
NFZ NFZ + pacjent
BEV + CT 117,73 zt 118,89 zt
CT 58,94 zt 59,02 zt

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA moga podlegaé zmianom w zaleznosci od rozrzutu
i niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwo$ci, zaktadajgce zmiennos$¢ nastepujgcych parametréw:
e parametry populacyjne:
o wariant A: liczebno$¢ populacji docelowej,
o wariant B: rozpowszechnienie BEV,
e parametry kosztowe:
o wariant C: koszty CT,
o wariant D: koszty podania lekow,
o wariant E: koszt monitorowania terapii BEV + CT,
e pozostate parametry:

o wariant F: efektywnos$¢ terapii.
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W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane
wydatki ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartos¢ uwzgledniong
w analizie wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty wartosci uwzglednione w analizie
podstawowej. W ten sposdb oszacowano, jaki wplyw na zmiane wydatkéw ptatnika moze miec

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegobtowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmiennosci poszczegdlnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie
(Aneks A.1). Ponadto, w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnienie mozliwo$¢ wygenerowania

wynikéw analizy przy uwzglednieniu dowolnych warto$ci uwzglednionych parametréw.
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3.  Woyniki analizy

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki wariantu podstawowego analizy. W scenariuszu
aktualnym zatozono utrzymanie obecnego statusu refundacyjnego, to znaczy brak finansowania ze
Srodkoéw publicznych preparatu Avastin we wnioskowanym wskazaniu. W scenariuszu nowym analizy

zatozono, ze preparat Avastin bedzie refundowany w ramach PL od 1 stycznia 2021 roku.

3.1. Populacja docelowa

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej wynosi 654 oséb w roku 2021, 647 oséb w
roku 2022 oraz 640 os6b w roku 2023 (Tabela 45). Populacje docelowag stanowig pacjentki z RSM
zaraz po nawrocie choroby, niepowodzeniu wczesniejszej terapii lub z noworozpoznanym rakiem

przerzutowym, ktére spetniajg odpowiednie kryteria kwalifikacji do leczenia BEV (por. rozdz. 2.5).

Tabela 45.
Liczebnos¢ populacji docelowej
Parametr 2021 2022 2023
Liczebnos¢ populacji docelowej 654 647 640

W scenariuszu istniejgcym wszystkie pacjentki leczone bedg CT. Srednia liczba leczonych pacjentek
w danym roku analizy bedzie wynosi¢ 183 w roku 2021, 254 w roku 2022 oraz 254 w roku 2023. W
scenariuszu nowym srednia liczba pacjentek leczonych BEV + CT wyniesie 52 pacjentki w roku 2021,
108 pacjentek w roku 2022 oraz 158 pacjentek w 2023 roku, a CT — odpowiednio 133, 155 oraz 114
(Tabela 46).

Tabela 46.
Srednia liczba pacjentek leczonych w latach 2021-2023

Scenariusz istniejacy

BEV + CT 0 0 0
CT 183 254 254
Razem 183 254 254

Scenariusz nowy

BEV + CT 52 108 158
CT 133 155 114
Razem 185 263 271
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Wyniki inkrementalne

BEV + CT 52 108 158
CT -49 -99 -140
Razem 3 9 17

Catkowita liczba pacjentek leczonych, ktére w danym roku analizy przyjety co najmniej jeden cykl CT,
w scenariuszu istniejgcym wynosi¢ bedzie 654 w roku 2021, 887 w roku 2022 i 883 w roku 2023
(pacjentki leczone wytgcznie CT). W przypadku pozytywnej decyzji o refundacji BEV w leczeniu RSM,
liczba pacjentek leczonych samg CT spadnie do 468 w roku 2021, 521 w roku 2022 oraz 365 w roku
2023, natomiast catkowita liczba pacjentek leczonych BEV + CT, ktére w danym roku analizy przyjety
co najmniej jedng dawke leku, wyniesie 187, 358 i 528 odpowiednio w latach 2021, 2022 i 2023
(Tabela 47).

Tabela 47.
Catkowita liczba pacjentek leczonych w latach 2021-2023

Scenariusz istniejacy

BEV + CT 0 0 0
CT 654 887 883
Razem 654 887 883

Scenariusz nowy

BEV +CT 187 358 528
CT 468 521 365
Razem 654 879 893

Wyniki inkrementalne

BEV + CT 187 358 528
CT -187 -366 -518
Razem 0 -8 10

3.2. Scenariusz istniejacy

W przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego prognozowane wydatki catkowite
ptatnika publicznego na leczenie RSM, przy uwzglednieniu wydatkbw na CT, podanie lekow,
monitorowanie pacjentek oraz leczenia zdarzeh niepozgdanych, wyniosg okoto 4,8 min zt w roku
2021, okoto 6,6 min zt w roku 2022 oraz okoto 7,5 min zt w roku 2023 (Tabela 48). Przy uwzglednieniu
przyjetej doktadnosci przedstawianych wynikow wydatki z perspektywy pfatnika publicznego i

pacjentow sg tozsame z wydatkami ptatnika publicznego (Tabela 49).
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W scenariuszu istniejgcym ptatnik publiczny nie ponosi kosztéw zwigzanych z finansowaniem BEV w
leczeniu RSM. Nie uwzgledniano stosowania BEV w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych (RDTL).

Tabela 48.
Wydatki ptatnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz istniejacy
Kategoria 2021 2022 2023
Bewacyzumab 0,0 min zt 0,0 min zt 0,0 min zt
Chemioterapia 0,8 min zt 1,1 min zt 1,1 min zt
Podanie lekow 3,0 min zt 4,0 min zt 4,0 min zt
Monitorowanie 0,4 min zt 0,7 min zt 0,8 min zt
Zdarzenia niepozadane 0,6 min zt 0,8 min zt 1,6 min zt
Razem 4,8 min zt 6,6 min zt 7,5 min zt

Tabela 49.
Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw — analiza podstawowa, scenariusz istniejacy
Kategoria 2021 2022 2023
Bewacyzumab 0,0 min zt 0,0 min zt 0,0 min zt
Chemioterapia 0,8 min zt 1,1 min zt 1,1 min zt
Podanie lekow 3,0 min zt 4,0 min zt 4,0 min zt
Monitorowanie 0,4 min zt 0,7 min zt 0,8 min z
Zdarzenia niepozadane 0,6 min zt 0,8 min zt 1,6 min zt
Razem 4,8 min zt 6,6 min zt 7,5 min zt

3.3. Scenariusz nowy
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3.3.2. Wyniki bez uwzglednienia RSS

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania BEV w leczeniu RSM ze $rodkéw
publicznych oraz przy braku uwzglednienia zasad proponowanej umowy podziatu ryzyka,
prognozowane wydatki catkowite ptatnika publicznego wyniosg okoto 16,9 min zt w roku 2021, okoto
31,6 min zt w roku 2022 oraz okoto 44,5 min zt w roku 2023 (Tabela 52). Przy uwzglednieniu przyjetej
powyzej doktadnosci przedstawianych wynikow wydatki z perspektywy ptatnika publicznego i

pacjentéw sg tozsame z wydatkami pfatnika publicznego (Tabela 53).

W scenariuszu nowym prognozowane wydatki ptatnika publicznego zwigzane z finansowaniem BEV w
leczeniu RSM wyniosg okoto 12,0 min zt w roku 2021, okoto 24,4 min zt w roku 2022 oraz okoto
35,7 min zt w roku 2023 (Tabela 52). Analogiczne wydatki z perspektywy ptatnika publicznego i

pacjentow sg tozsame z wydatkami ptatnika publicznego (Tabela 53).

TWa;dea:?k’iji.latnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz nowy, bez uwzglednienia RSS
Kategoria 2021 2022 2023
Bewacyzumab 12,0 min zt 24,4 min zt 35,7 min zt
Chemioterapia 0,8 min zt 1,2 min zt 1,2 min zt
Podanie lekow 2,9 min zt 3,9 min zt 4,0 min zt
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Kategoria 2021 2022 2023
Monitorowanie 0,5 min zt 0,9 min zt 1,1 min zt
Zdarzenia niepozadane 0,7 min zt 1,2 min zt 2,5 min zt
Wydatki catkowite 16,9 min zt 31,6 min zt 44,5 min zt

TWa;dea:?k’iS%Iatnika publicznego i pacjentow — analiza podstawowa, scenariusz nowy, bez uwzglednienia RSS
Kategoria 2021 2022 2023

Bewacyzumab 12,0 min zt 24,4 min zt 35,7 min zt

Chemioterapia 0,8 min zt 1,2 min zt 1,2 min zt

Podanie lekow 2,9 min zt 3,9 min zt 4,0 min zt

Monitorowanie 0,5 min zt 0,9 min zt 1,1 min zt

Zdarzenia niepozadane 0,7 min zt 1,2 min zt 2,5 min zt

Wydatki catkowite 16,9 min zt 31,6 min zt 44,5 min zt

3.4. Wydatki inkrementalne

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu BEV+CT ze $rodkéw publicznych nastgpi

wzrost wydatkow ptatnika publicznego i pacjentow.

|
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3.4.2. Wyniki bez uwzglednienia RSS

Prognozowany wzrost wydatkéw catkowitych pfatnika publicznego zwigzany z finansowaniem terapii
BEV+CT w populacji docelowej analizy, w przypadku braku uwzglednienia zasad umowy podziatu
ryzyka, wyniesie okoto 12,2 min zt w roku 2021, okoto 25,0 min zt w roku 2022 oraz okoto 37,0 min zt
w roku 2023 (Tabela 56). Przy uwzglednieniu przyjetej powyzej doktadnosci przedstawianych wynikéw
wzrost wydatkéw catkowitych z perspektywy ptfatnika publicznego i pacjentéw jest tozsamy ze

wzrostem wydatkow catkowitych pfatnika publicznego (Tabela 57).

TWa;deaI?kis?r;krementalne ptatnika publicznego — analiza podstawowa, bez uwzglednienia RSS
Kategoria 2021 2022 2023

Bewacyzumab 12,0 min zt 24,4 min zt 35,7 min zt

Chemioterapia 0,0 min zt 0,0 min zt 0,1 min zt

Podanie lekow -0,1 min zt -0,1 min zt 0,0 min zt

Monitorowanie 0,1 min zt 0,2 min z 0,3 min zt

Zdarzenia niepozadane 0,2 min zt 0,4 min zt 0,9 min zt

Wydatki catkowite 12,2 min zt 25,0 min zt 37,0 min zt

;:;;;?kﬁr-lkrementalne ptatnika publicznego i pacjentéw — analiza podstawowa, bez uwzglednienia RSS
Kategoria 2021 2022 2023

Bewacyzumab 12,0 min zt 24,4 min zt 35,7 min zt

Chemioterapia 0,0 min zt 0,0 min zt 0,1 min zt

Podanie lekow -0,1 min zt -0,1 min zt 0,0 min zt

Monitorowanie 0,1 min zt 0,2 min zt 0,3 min zt

Zdarzenia niepozadane 0,2 min zt 0,4 min zt 1,0 min zt

Wydatki catkowite 12,2 min zt 25,0 min zt 37,0 min zt
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3.5. Podsumowanie

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono podsumowanie wynikéw przeprowadzonej analizy

wptywu na budzet.

Tabela 58.
Podsumowanie wynikéw analizy podstawowej — populacja docelowa

Liczba pacjentow 2021 2022 2023

Liczba pacjentéw z populacji docelowej rozpoczynajacych leczenie bewacyzumabem

Scenariusz istniejacy 0 0 0

Scenariusz nowy 187 301 413

Liczebnos¢ populacji docelowej

Scenariusz istniejgcy 654 647 640

Scenariusz nowy 654 647 640

Srednia liczba pacjentek leczonych w kolejnych latach

6]

Scenariusz istniejacy 183 254 254

~

Scenariusz nowy 185 263 271

Catkowita liczba pacjentek leczonych w kolejnych latach

Scenariusz istniejgcy 654 887 883
Scenariusz nowy 654 879 893
Tabela 59.

Podsumowanie wynikéw analizy podstawowej z uwzglednieniem RSS
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Tabela 60.
Podsumowanie wynikéw analizy podstawowej bez uwzglednienia RSS
Kategoria 2021 2022 2023
Wydatki ptatnika publicznego
Scenariusz istniejgcy 4,8 min zt 6,6 min zt 7,5 min zt
Scenariusz nowy 16,9 min zt 31,6 min zt 44,5 min zt
Wydatki inkrementalne 12,2 min z 25,0 min zt 37,0 min zt
Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw
Scenariusz istniejgcy 4,8 min zt 6,6 min zt 7,5 min z
Scenariusz nowy 16,9 min z 31,6 min zt 44,5 min zt
Wydatki inkrementalne 12,2 min zt 25,0 min zt 37,0 min zt
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Wplyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

Finansowanie terapii BEV wymagac¢ bedzie zdefiniowania odrebnego PL. Takie rozwigzanie
legislacyjne nie wydaje sie jednak mie¢ istotnego wptywu na organizacje $wiadczen zdrowotnych na

poziomie swiadczeniodawcow.

BEV podawany jest pacjentom w formie wlewu dozylnego. BEV bedzie skojarzony z obecnie
stosowanymi schematami CT, ktére sg podawane w ten sposéb. Ponadto, aktualnie lek ten jest
stosowany w leczeniu raka jajnika oraz raka jelita grubego. Wymogi dotyczgce wyposazenia placowek
medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku podawania leku, monitorowania terapii oraz
leczenia dziatan niepozadanych nie zmienig sie w przypadku rozszerzenia kryteriow refundacyjnych
BEV na zaawansowanego RSM. Podawanie BEV nie wigze si¢ wiec z dodatkowymi kosztami

dotyczacymi wyposazenia placéwek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne).

Podjecie decyzji o finansowaniu BEV ze $rodkéw publicznych nie powinno spowodowaé istotnych
konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona zdrowia, dlatego nie

przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu BEV w ramach PL dla zaawansowanego RSM
zwiekszytoby spektrum terapeutyczne pacjentom z populacji docelowej. Dodatkowo nalezy wskazac,
ze biorgc pod uwage pozytywne opinie AOTMIT dotyczgce finansowania leku Avastin w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej, w ocenianej populacji istnieje niezaspokojona potrzeba

medyczna.

Ze wzgledéw etycznych i spotecznych (poprawa réwnosci dostepu do swiadczen) nalezy rozwazy¢

finansowanie BEV dodanego do CT w zdefiniowanej populacji pacjentek.
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Tabela 61.
Podsumowanie wynikow analizy aspektow etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu BEV ze srodkéw
publicznych

Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikéw analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci roznig sie¢ w poszczegéinych
podgrupach?

Nie zidentyfikowano

Grupy pacjentéw, ktore moga by¢ faworyzowane na
skutek zatozen przyjetych w analizie ekonomicznej

Nie zidentyfikowano

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentéw o zblizonych
potrzebach do badanej technologii

Finansowanie technologii pozwoli zapewni¢ réwny dostep do
Swiadczen.

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup
spotecznie uposledzonych

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

Aktualnie na rynku istniejg alternatywne sposoby
postepowania u pacjentéw z populacji docelowej analizy
jednak majg one charakter paliatywny, bez istothego wptywu
na przezycie catkowite pacjentek.

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami
prawnymi

Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujgcym
prawem.

Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cziowieka

Zblizona do alternatywnych technologii.

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektéow etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentéw z otrzymywanej
opieki medycznej

Ze wzgledu na wysokg skuteczno$¢ wprowadzenie tej metody
terapeutycznej moze zwiekszy¢ satysfakcje pacjentow z
otrzymywanej opieki medyczne;j.

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegéinych
chorych

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentéw jest
niewielkie i prawdopodobnie dotyczy jedynie przypadkow
wystgpienia zdarzen niepozgdanych.

Mozliwos¢ stygmatyzaciji chorych

Zblizona do alternatywnych technologii.

Mozliwos¢ wywolywania leku

Zblizona do alternatywnych technologii.

Mozliwos¢é powodowania dylematéw moralnych

Zblizona do alternatywnych technologii.

Mozliwos$¢ stwarzania problemoéw dotyczacych ptci lub
rodzinnych

Zblizona do alternatywnych technologii.

Koniecznos¢ szczegoélnego informowania lub uzyskiwania
zgody pacjenta na podanie leku

Zblizona do alternatywnych technologii.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych
warunkoéw lub poufnosci przy podaniu leku

Zblizona do alternatywnych technologii.

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu
decyzji o wyborze terapii

Zblizona do alternatywnych technologii.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji
pacjenta przy wyborze terapii

Zblizona do alternatywnych technologii.
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Podsumowanie i wnioski

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

nie krotszy niz 3 tyg.

Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspolnej NFZ i pacjentéw (w
przypadku wspoétptacenia za leki). Uwzgledniono 3-letni horyzont czasowy, poczawszy od 1 stycznia
2021 roku. W analizie zatozono, ze BEV bedzie finansowany w ramach programu lekowego (PL) w

populacji docelowej oraz dodawany do obecnie stosowanych schematoéw CT.

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

tyg.

Nie odnaleziono wiarygodnych danych epidemiologicznych na temat chorobowos$ci RSM w Polsce.
Oszacowania liczebnosci populacji docelowej dokonano przy zastosowaniu podejscia
wielokierunkowego, w ktérym jako gtéwne zrédto danych wykorzystano Krajowy Rejestr Nowotwordw
(KRN). Rozwazano dwa warianty wyboru danych do oszacowania wielkosci populacji docelowe;j:
liczba zgonéw RSM z KRN (wariant podstawowy), liczba nowych zachorowan na RSM z KRN (analiza
wrazliwosci). W celu okreslenia rozktadu stadiéw choroby oraz odsetkdéw pacjentek z rakiem
przetrwatym lub nawrotowym skorzystano z danych epidemiologicznych. Odsetek pacjentek
kwalifikujgcych sie do PL okreslono zgodnie z opinig ekspertdw, na podstawie przeprowadzonego
badania ankietowego. Na podstawie odnalezionych badan dla zaawansowanego RSM wyznaczono

odsetek pacjentek ze stanem ogdélnym WHO w stopniu 0-1.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e koszty lekow,
e Kkoszty podania lekdw,
e Kkoszty monitorowania,

e Kkoszty leczenia zdarzen niepozadanych.
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Sredni koszt CT oraz $rednie koszty podania lekéw okreslono na podstawie czestosci stosowania
poszczegolnych schematéw CT zgodnej z opinig ekspertéw. Koszty tygodniowe monitorowania
pacjentek oraz koszty leczenia zdarzen niepozadanych wyznaczone zostaly na podstawie analizy

ekonomiczne;j.

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze wszystkie pacjentki z populacji docelowej leczone sa
wytgcznie CT.

W scenariuszu nowym zatozono, ze cze$¢ pacjentek bedzie leczona BEV w skojarzeniu z CT.
Rozpowszechnienie BEV w populacji docelowej w scenariuszu nowym okre$lono na podstawie
dostepnych danych na temat stosowania BEV w leczeniu zaawansowanego raka jajnika, przy

zastosowaniu wielokierunkowego podejscia w analizie dostepnych danych.

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami w zakresie stosowanych schematéw leczenia w populacji docelowe;j
w analizie uwzgledniono dane dotyczace czasu trwania leczenia oraz przezycia catkowitego

pacjentek, zgodnie z metodykg przeprowadzonej analizy ekonomicznej.

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

pacjentki, ktére kontynuujg terapie rozpoczetg w latach poprzedzajgcych.

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkow catkowitych oraz z podziatem na
poszczegolne kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. réznice
miedzy wydatkami w scenariuszu nowym i istniejagcym. Wydatki w scenariuszu nowym oraz wydatki
inkrementalne obliczono przy uwzglednieniu proponowanych zasad umowy podziatu ryzyka oraz bez

ich uwzglednienia.

Wyniki
Populacja docelowa

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej wynosi 654 oséb w roku 2021, 647 oséb w
roku 2022 oraz 640 osob w roku 2023. Liczebnos¢ populacji docelowej jest taka sama w scenariuszu

istniejgcym oraz w scenariuszu nowym.
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W scenariuszu istniejgcym wszystkie pacjentki leczone beda wytgcznie CT, $rednia liczba leczonych
pacjentek w danym roku analizy bedzie wynosi¢ 183 w roku 2021, 254 w roku 2022 oraz 254 w roku
2023. W scenariuszu nowym $rednia liczba leczonych pacjentek w danym roku analizy bedzie
wynosié 185 w roku 2021, 263 w roku 2022 oraz 271 w roku 2023. Srednia liczba pacjentek leczonych
BEV + CT wyniesie 52 pacjentki w roku 2021, 108 pacjentek w roku 2022 oraz 158 pacjentek w 2023
roku, a CT — odpowiednio 133, 155 oraz 114.

Catkowita liczba pacjentek leczonych, ktére w danym roku analizy przyjety co najmniej jeden cykl CT,
w scenariuszu istniejgcym wynosi¢ bedzie 654 w roku 2021, 887 w roku 2022 i 883 w roku 2023
(pacjentki leczone wytacznie CT). W przypadku pozytywnej decyzji o refundacji BEV w leczeniu RSM,
liczba pacjentek leczonych samg CT spadnie do 468 w roku 2021, 521 w roku 2022 oraz 365 w roku
2023, natomiast catkowita liczba pacjentek leczonych BEV + CT, ktére w danym roku analizy przyjety
co najmniej jedng dawke leku, wyniesie 187, 358 i 528 odpowiednio w latach 2021, 2022 i 2023.

Wydatki inkrementalne

Prognozowany wzrost wydatkéw catkowitych ptatnika publicznego zwigzany z finansowaniem terapii
BEV+CT w populacji docelowej analizy, w przypadku braku uwzglednienia zasad umowy podziatu
ryzyka, wyniesie okoto 12,2 min zt w roku 2021, okoto 25,0 min zt w roku 2022 oraz okoto 37,0 min zt
w roku 2023. Przy uwzglednieniu przyjetej powyzej doktadnosci przedstawianych wynikdw wzrost
wydatkéw catkowitych z perspektywy pfatnika publicznego i pacjentéw jest tozsamy ze wzrostem

wydatkéw catkowitych ptatnika publicznego.

Scenariusz istniejacy

W przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego prognozowane wydatki catkowite
pfatnika publicznego na leczenie RSM, przy uwzglednieniu wydatkbw na CT, podanie lekow,
monitorowanie pacjentek oraz leczenia zdarzen niepozgdanych, wyniosg okoto 4,8 min zt w roku
2021, okoto 6,6 min zt w roku 2022 oraz okoto 7,5 min zt w roku 2023. Przy uwzglednieniu przyjetej
dokfadnosci przedstawianych wynikow wydatki z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw sa

tozsame z wydatkami ptatnika publicznego.

Scenariusz nowy
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W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania BEV+CT w leczeniu RSM ze
srodkoéw publicznych oraz przy braku uwzglednienia zasad proponowanej umowy podziatu ryzyka,
prognozowane wydatki catkowite ptatnika publicznego wyniosg okoto 16,9 min zt w roku 2021, okoto
31,6 min zt w roku 2022 oraz okoto 44,5 min zt w roku 2023. Przy uwzglednieniu przyjetej powyzej
dokfadnosci przedstawianych wynikow wydatki z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw sa
tozsame z wydatkami ptatnika publicznego. W scenariuszu nowym prognozowane wydatki ptatnika
publicznego zwigzane z finansowaniem BEV w leczeniu RSM wyniosg okoto 12,0 min zt w roku 2021,
okoto 24,4 min zt w roku 2022 oraz okoto 35,7 min zt w roku 2023. Analogiczne wydatki z perspektywy

ptatnika publicznego i pacjentéow sg tozsame z wydatkami ptatnika publicznego.

Whnioski koncowe

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania BEV dodanego do CT w leczeniu
zaawansowanego RSM ze srodkéw publicznych spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego na
leczenie pacjentow w populacji docelowej, co wynika przede wszystkim ze wzrostu kosztéw leczenia
spowodowanego dodawaniem BEV do obecnie stosowanych schematéw CT. Jednoczesnie
obserwowany wzrost wydatkow w populacji docelowej jest takze rezultatem wydtuzenia czasu trwania
leczenia oraz przezycia catkowitego u pacjentek stosujgcych BEV + CT w poréwnaniu do samej CT,
co wynika z uwzglednionych w analizie danych dotyczacych efektywnosci stosowanych terapii -
dodanie BEV do CT wydtuza przezycie catkowite o 3,7 miesigca oraz przezycie bez progresji choroby

0 2,3 miesigca.
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Ograniczenia

Nie odnaleziono wiarygodnych danych epidemiologicznych dotyczgcych chorobowosci RSM w
Polsce. Liczebnos$é populacji docelowej okreslono na podstawie liczby zgonéw z powodu RSM z
Krajowego Rejestru Nowotworow. Zgodnie z danymi podanymi w Rekomendacjach Polskiego
Towarzystwa Ginekologicznego, oszacowana liczebnos¢ populacji docelowej moze by¢ zawyzona.

Zatozenia w omawianym zakresie testowano w ramach analizy wrazliwosci.

Nie odnaleziono wiarygodnych danych polskich prezentujgcych odsetek pacjentek z RSM z rakiem
przetrwatym oraz odsetek pacjentek z rakiem nawrotowym ze wzgledu na stadia RSM w populacji
polskiej. Z tego wzgledu skorzystano z wieloosrodkowego badania Quinn 2006, w ktérym pacjentki

z Polski stanowity tylko niewielki odsetek.

Rozpowszechnienie BEV w populacji docelowej oszacowano na podstawie danych dla BEV
stosowanego w ramach PL dla raka jajnika. Zatozenia w omawianym zakresie testowano w ramach

analizy wrazliwosci.

W analizie przyjeto $redni koszt wszystkich schematéw CT stosowanych w leczeniu przetrwatego,
nawrotowego lub przerzutowego RSM, natomiast efektywno$é CT w analizie jako $rednig dla
schematéw zawierajgcych CIS+PAX oraz TOP+PAX z badania GOG 240. Ze wzgledu na to, ze
zgodnie z opinig ekspertéw uwzglednione schematy sg najczesciej stosowane w rozwazanym

wskazaniu w Polsce (77%) zatozenie to nie powinno mie¢ wptywu na wyniki analizy.

W celu uproszczenia obliczeh w analizie nie uwzgledniono kolejnych linii leczenia po przerwaniu
terapii BEV + CT i CT. Zgodnie z wynikami badania GOG-240 leczenie takie stosowano jedynie u
czesci chorych, ktéra byta wieksza w ramieniu komparatora (23% w ramieniu BEV + CT i 31% w

ramieniu CT).
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Dyskusja

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

nie krotszy niz 3 tyg.

Nie odnaleziono wiarygodnych danych epidemiologicznych na temat chorobowos$ci RSM w Polsce.
Oszacowania populacji docelowej dokonano przy zastosowaniu podejscia wielokierunkowego,
w ktorym jako gtowne zrodto danych wykorzystano Krajowy Rejestr Nowotworéw (KRN). Rozwazano
dwa warianty wyboru danych poczatkowych: liczba zgonéw RSM z KRN (wariant podstawowy) oraz

liczba nowych zachorowan na RSM z KRN (wariant minimalny).

Na podstawie danych KRN mozna stwierdzi¢, iz liczba zgonéw i zachorowan na RSM w latach
1999-2023 stabilizuje sie. Dodatkowo stuszne wydaje sie zatozenie, ze zgon pacjentek nastepuje
w zaawansowanym stadium choroby. Z uwagi na to oraz ze wzgledu na stabilizacje liczby
zachorowan na RSM i zgonéw z powodu RSM wedtug danych KRN, nastepuje zatem swoista
wymiana — na miejsce zmarlych pacjentek z zaawansowanym RSM pojawia sie taka sama liczba
pacjentek z RSM bezposrednio po nawrocie choroby, niepowodzeniu wczesniejszej terapii lub z nowo
rozpoznanym rakiem przerzutowym. Przyjecie liczebnosci pacjentek z zaawansowanym RSM réwnej

liczbie zgondéw z powodu RSM wydaje sie zatem zasadne.

Poréwnujac liczebnos¢ populacji docelowej oszacowang na podstawie powyzszych zatozen
z oszacowaniami ekspertow z Rekomendacji Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego, mozna
wnioskowac, ze okreslona populacja w niniejszej analizie wydaje sie przeszacowana. W konsekwenc;ji
wydatki zwigzane z refundacjg BEV w rzeczywistosci prawdopodobnie bedg nizsze niz wyznaczone w

ramach niniejszej analizy.

Rozpowszechnienie BEV w populacji docelowej w scenariuszu nowym okreslono na podstawie
dostepnych danych dla raka jajnika. W ramach proponowanego PL dla RSM leczenie ma obejmowac
pacjentki w stanie zaawansowanym. Podobne kryterium wystepuje w obecnie obowigzujgcym
programie leczenia raka jajnika. Dodatkowo inne kryteria kwalifikacji do obydwu programéw sg
zblizone (wymagany stan sprawnosci ogolnej w stopniu 0-1, wymagania dotyczgce wynikéw badania
morfologii krwi z rozmazem, wskaznikdw koagulogicznych oraz wskaznikéw czynnosci nerek i

watroby, a takze nieobecnosci przeciwwskazan do zastosowania BEV). Nalezy zauwazy¢, iz
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oszacowania dotyczg tego samego leku wprowadzonego do zblizonej jednostki chorobowej przy
analogicznym systemie finansowania i kryteriach programowych. Mozna wiec oczekiwaé, iz
rozpowszechnienie BEV w ocenianym wskazaniu po wydaniu pozytywnej decyzji o jego finansowaniu

bedzie podobne do jego rozpowszechnienia wsréd pacjentéw z zaawansowanym rakiem jajnika.

Analize opracowano w 3-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze BEV bedzie finansowany ze
srodkéw publicznych w ramach PL ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka szyjki macicy”,
poczgwszy od 1 stycznia 2020 roku. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT horyzont czasowy analizy wptywu
na budzet powinien by¢ wystarczajgcy do ustalenia rownowagi na rynku lub obejmowaé co najmnigj
pierwsze 2 lata od daty rozpoczecia finansowania danej technologii medycznej ze $rodkow
publicznych. Dodatkowo, zgodnie z ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku, pierwsza decyzja
refundacyjna wydawana jest na 2 lata. Zgodnie z wynikami analizy wptywu na budzet widoczna jest
stabilizacja liczby pacjentek leczonych w latach 2021-2023, przyjety horyzont czasowy jest zatem

wystarczajgcy.

W analizie jako koszt CT przyjeto $redni koszt poszczegdlnych schematéw wazony czestoscig ich
stosowania zgodnie z wynikami badania ankietowego. Zgodnie z zapisami proponowanego PL BEV
bedzie mégt by¢é kojarzony wytgcznie ze schematami cisplatyna + paklitaksel oraz topotekan +
paklitaksel. Sredni koszt tych 2 schematéw CT, wazony czestoscig ich stosowania, jest nizszy niz
Sredni koszt wszystkich schematow CT uwzglednionych w analizie. W scenariuszu nowym w
kontekscie powyzszego, przyjecie w analizie zatozenia o réwnomiernym zastepowaniu
poszczegolnych schematoéw CT przez terapie BEV (+ odpowiednie CT) ma charakter konserwatywny i
jednoczesnie pozostaje bez istotnego wptywu na wyniki analizy. Podobnie podejscie zastosowano w
przypadku kosztéw podania CT. Sposéb wyboru schematéw, z ktérymi BEV bedzie kojarzony, jak

potwierdzity wyniki analizy wrazliwosci, ma marginalny wptyw na wyniki inkrementalne analizy.

Do maja 2014 r. bewacyzumab u pacjentek z RSM byt finansowany z budzetu panstwa w ramach
.Programu leczenia w ramach swiadczenie chemioterapii niestandardowej”. Aktualnie lek ten nie jest
refundowany w RSM z wyjatkiem pojedynczych przypadkow finansowania ze srodkéw publicznych w
ramach ratunkowego dostepu do technologii medycznych, ktoére jest procedurg trudng w
przeprowadzeniu i niegwarantujgcg sukcesu. Bewacyzumab jest natomiast finansowany w ramach
programéw lekowych w leczeniu zaawansowanego raka jajnika (ICD-10: C56, C57, C48) oraz
zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18-20) [2]. Ze wzgledu na niepodwazalng
skutecznos¢ bewacyzumabu w populacji pacjentek z przetrwatym, przerzutowym lub nawrotowym
RSM, popartg wysokiej jakosci badaniem randomizowanym, przywrocenie finansowania terapii z
uzyciem bewacyzumabu u pacjentek z zaawansowanym RSM wydaje sie w peini uzasadnione. Fakt
ten znalazt potwierdzenie w pozytywnych opiniach Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji o zasadno$¢ finansowania ze $rodkéw publicznych leku Avastin® (bewacyzumab) w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej we wskazaniach:

e rozsiany platynooporny neuroendokrynny rak szyjki macicy (ICD-10: C53) [43];
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e rak szyjki macicy w IV stadium (ICD-10: C53.8) (rak ptaskonabtonkowy szyjki macicy w IV
stadium z rozsiewem do weztéw chionnych) [44];
e rozsiany gruczotowy rak szyjki macicy (ICD-10: C53) [45],
ktére sg objete populacjg pacjentek kwalifikujgcych sie do leczenia bewacyzumabem w ramach

proponowanego programu lekowego.

Polska posiada jeden z najnizszych odsetkow 5-letnich przezy¢ wzglednych wsroéd pacjentek z RSM
(ok. 54%) w stosunku do krajow europejskich (ok. 67%) [14]. Wprowadzenie finansowania BEV w
ramach PL rozszerza spektrum dostepnych opcji terapeutycznych pacjentkom z zaawansowanym
RSM oraz oferuje terapie o wyzszej skutecznosci w poréwnaniu z obecnie stosowanymi

interwencjami.
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Zestawienie weryfikacyjne analizy ze wzgledu na

minimalne wymagania Ministerstwa Zdrowia

Tabela 62.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy wplywu
na budzet

Wymaganie Rozdziat

§2.

Dane w zakresie cen lekéw oraz
sposobu finansowania ocenianych
technologii sg aktualne na dzien
ztozenia wniosku

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

§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:

1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacii:

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

b. Docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdz. 1.2

c. W ktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana,

2. oszacowanie rocznej liczebno$ci populacji, w ktérej wnioskowana technologia
bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda Rozdz. 2.5, 2.6
decyzje o objeciu refundacja (...)

3. oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie Rozdz. 1.2.3
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkdw B
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje;

4. ilo$ciowg prognoze rocznych wydatkdéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegdlnieniem sktadowej Rozdz. 3.2
wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy T
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacjg (...)

5. ilosciowg prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegdlnieniem skladowej Rozdz. 3.3
wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy e
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja (...)

6. oszacowanie dodatkowych wydatkdw (...), jakie bedg ponoszone na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych réznice Rozdz. 3.4
pomiedzy prognozami (...)

7. minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...) Rozdz. A.1

8. zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan
Rozdz. 1.4
(...) oraz prognoz (...)

9. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...) oraz
prognoz (...), w szczegdlnosci zatozen dotyczgcych kwalifikacji wnioskowanej Rozdz. 1.3, 1.4
technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu,

10. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich ka kulacji, w

wyniku ktérych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...) Zatacznik analizy
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Wymaganie Rozdziat

§6.2

Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w horyzoncie czasowym

wiasciwym dla analizy wptywu na budzet. Rozdz. 2.4

§6.3

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

Rozdz. A.1

§6.4

Jezeli wnioskowane warunki objecia 1. z uwzglednieniem proponowanego
refundacjg obejmujg instrumenty instrumentu dzielenia ryzyka.
dzielenia ryzyka (...), oszacowania (...)
oraz prognozy (...) powinny by¢
przedstawione w nastepujacych
wariantach:

Rozdz. 3.2, 3.3, 3.4
2. bez uwzglednienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka.

§6.5

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

§6.6

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg kwalif kacje do wspdinej,
istniejgcej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowoddéw
spetnienia kryteriow, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa
w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.

Rozdz. 1.3

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

1. dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegétowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z Rozdz. 8
wykorzystanych publikacji.

2. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci Dane uzyskane na podstawie opinii
aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, ekspertow przedstawiono w Rozdz.
analiz, ekspertyz i opinii. A.233
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Aneks A.

AA1. Analiza wrazliwosci

A.1.1. Warianty analizy wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ wydatki ptatnika i
pacjentow, jesli zmianie bedg podlegaé parametry, ktérych nie udato sie oszacowaé z wystarczajgca

precyzjg lub pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgce zmianie w poszczegolnych

wariantach analizy wrazliwos$ci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem.

Tabela 63.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Parametr wariant ——7 —7 —7—77Z —7 Uzasadnienie
2021 2022 2023
. 1 .. Wariant AO 654 647 640
Liczebnos¢ populacji Rozdziat 2.5
docelowej Wariant A1 332 323 314
Wariant BO 28,54% 46,48% 64,47%
Rozpowszechnienie  \yariant B1 19,03% 31,30% 43,82% Rozdziat 2.6
Wariant B2 38,05% 61,67% 85,12%
Wariant CO 245,50 zt
Koszt cyklu CT Wariant C1 45,35 zt Rozdziat 2.11.1
Wariant C2 1 244,52 zt
Schemat CT BEV + CT
Koszt podania lekéw / Wariant DO 871,19 z 761,24 zt Rosdsial 2112
cykl WariantD1 557,02 2t 486,72 24
Wariant D2 1671,06 zt 1 460,16 zt
Koszt monitorowania Wariant EO 7020 Rozdziat 2.11.3
terapii BEV+ CT o iant E1 11,79 24
. Srednia dla schematéw zawierajgcych CIS+PAX i
Wariant FO TOP+PAX
Efektywnos¢ terapii Wariant F1 Efektywnos$¢ schematéw zawierajacych CIS+PAX Rozdziat 2.10
Wariant F2 Efektywnos¢ schematoéw zawierajgcych TOP+PAX

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 79



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

przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy

}

[I

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 80



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

przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy

A.1.3. Wyniki bez uwzglednienia RSS

Tabela 66.
Wydatki ptatnika publicznego — analiza wrazliwosci, bez uwzglednienia RSS

Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne

Wariant Kategoria

2022 2022

Wydatki na BEV 12,0 min zt 24,4 min zt 35,7 min z 12,0 min zt 24,4 min zt 35,7 min zt

Analiza

podstawowa \\\ aui catkowite  16,9minzi 31,6minzl  445minzl 122minzt 250minzt 37,0 minz
Wydatki na BEV 6,1 min zt 12,2 min z 17,6 min z 6,1 min zt 12,2 min z 17,6 min zt

Al Wydatki catkowite 8,6 min zt 15,8 min z 21,9 min z 6,2 min zt 12,5 min z 18,2 min zt
Wydatki na BEV 8,0 min zt 16,4 min zt 24,2 min z 8,0 min zt 16,4 min zt 24,2 min zt

o1 Wydatki catkowite 12,9 min zt 23,4 min zt 32,5 min z 8,1 min zt 16,8 min zt 25,1 min z
Wydatki na BEV 16,0 min zt 32,5 min zt 47,2 min zt 16,0 min zt 32,5 min zt 47,2 min zt

B2 Wydatki catkowite 21,0 min zt 39,8 min zt 56,4 min z 16,2 min z 33,2 min zt 48,9 min zt

c1 Wydatki na BEV 120minzt 244 minzt 357minzt 120minzt 24,4 min z 35,7 min zt
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Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne

Wariant Kategoria

2022 2023 2021 2022

Wydatki catkowite 16,3 min zt 30,7 min zt 43,5 min z 12,2 min z 24,9 min zt 36,9 min zt

Wydatki na BEV 12,0 min z 24,4 min zt 35,7 min z 12,0 min z 24,4 min zt 35,7 min z

©2 Wydatki catkowite 20,5 min z 36,6 min zt 49,6 min z 12,2 min z 25,1 min z 37,3 min z
Wydatki na BEV 12,0 min z 24,4 min zt 35,7 min z 12,0 min z 24,4 min z 35,7 min z
P! Wydatki catkowite 15,9 min zt 30,2 min zt 43,0 min zt 12,2 min zt 25,0 min zt 37,0 min zt
Wydatki na BEV 12,0 min zt 24,4 min zt 35,7 min zt 12,0 min zt 24,4 min zt 35,7 min zt
b2 Wydatki catkowite 19,6 min zt 35,2 min zt 48,1 min z 12,1 min z 24,9 min zt 36,9 min zt
Wydatki na BEV 12,0 min z 24,4 min zt 35,7 min z 12,0 min z 24,4 min zt 35,7 min zt
o Wydatki catkowite 16,8 min zt 31,3 min z 43,9 min z 12,0 min z 24,6 min zt 36,5 min z
Wydatki na BEV 11,9 min z 24,4 min zt 35,8 min z 11,9 min z 24,4 min zt 35,8 min zt
F Wydatki catkowite 17,0 min zt 31,6 min zt 44,5 min z 12,1 min z 24,9 min zt 37,0 min zt
Wydatki na BEV 12,1 min z 24,6 min zt 35,4 min zt 12,1 min z 24,6 min zt 35,4 min zt
F2 Wydatki catkowite 16,8 min zt 31,8 min zt 44,4 min z 12,4 min z 25,3 min zt 36,9 min zt
Tabela 67.

Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw — analiza wrazliwosci, bez uwzglednienia RSS

Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne

Wariant Kategoria

2022 2023 2021 2022

Wydatki na BEV 12,0 min zt 24,4 min zt 35,7 min zt 12,0 min zt 24,4 min zt 35,7 min zt

Analiza

podstawowa Wydatki catkowite 16,9 min zt 31,6 min zt 44,5 min z 12,2 min zt 25,0 min zt 37,0 min zt
Wydatki na BEV 6,1 min zt 12,2 min zt 17,6 min z 6,1 min zt 12,2 min zt 17,6 min zt

Al Wydatki catkowite 8,6 min zt 15,8 min zt 21,9 min z 6,2 min zt 12,5 min zt 18,2 min zt
Wydatki na BEV 8,0 min zt 16,4 min zt 24,2 min zt 8,0 min zt 16,4 min zt 24,2 min zt

B Wydatki catkowite 12,9 min zt 23,4 min zt 32,6 min zt 8,1 min zt 16,8 min zt 25,1 min zt
Wydatki na BEV 16,0 min zt 32,5 min zt 47,2 min zt 16,0 min zt 32,5 min zt 47,2 min zt

B2 Wydatki catkowite 21,0 min zt 39,8 min zt 56,4 min z 16,2 min zt 33,2 min zt 48,9 min zt
Wydatki na BEV 12,0 min z 24,4 min zt 35,7 min z 12,0 min z 24,4 min zt 35,7 min zt

“ Wydatki catkowite 16,3 min z 30,7 min zt 43,5 min z 12,2 min z 25,0 min zt 36,9 min zt
Wydatki na BEV 12,0 min zt 24,4 min zt 35,7 min zt 12,0 min zt 24,4 min zt 35,7 min zt

c2 Wydatki catkowite 20,5 min z 36,6 min zt 49,6 min zt 12,2 min zt 25,1 min zt 37,3 min zt
Wydatki na BEV 12,0 min zt 24,4 min zt 35,7 min zt 12,0 min zt 24,4 min zt 35,7 min zt

P! Wydatki catkowite 15,9 min z 30,2 min zt 43,0 min z 12,2 min z 25,0 min zt 37,0 min zt
Wydatki na BEV 12,0 min z 24,4 min zt 35,7 min z 12,0 min z 24,4 min zt 35,7 min zt

b2 Wydatki catkowite 19,6 min z 35,2 min zt 48,1 min z 12,1 min z 24,9 min z 36,9 min zt
E1 Wydatki na BEV 12,0 min zt 24,4 min zt 35,7 min zt 12,0 min zt 24,4 min zt 35,7 min zt

Wydatki catkowite 16,8 min zt 31,3 min zt 44,0 min z 12,0 min zt 24,6 min zt 36,5 min zt
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Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne

Wariant Kategoria

2023 2021 2022

Wydatki na BEV 11,9 min zt 24,4 min zt 35,8 min z 11,9 min zt 24,4 min zt 35,8 min zt

F1
Wydatki catkowite 17,0 min z 31,6 min zt 44,5 min z 12,1 min z 24,9 min z 37,0 min zt

Wydatki na BEV 12,1 min z 24,6 min zt 35,4 min z 12,1 min z 24,6 min zt 35,4 min z

F2
Wydatki catkowite 16,8 min z 31,8 min zt 44,4 min zt 12,4 min z 25,3 min zt 36,9 min z

A.1.4. Podsumowanie

Na podstawie wynikéw analizy wrazliwosci okre$lono wariant minimalny (wariant A1) i maksymalny
(wariant B2) dla catkowitych wydatkéw inkrementalnych w latach 2021-2023 oszacowanych w
analizie. W wariancie minimalnym uwzgledniono oszacowanie liczebnosci populacji docelowej na
podstawie liczby nowych zachorowan z KRN. Wariant maksymalny odpowiada przyjeciu
maksymalnych wartosci rozpowszechnienia BEV+CT w populacji docelowej w pierwszych trzech
latach jego refundacji. Wybor wariantéw minimalnego i maksymalnego dla catkowitych wydatkow
inkrementalnych jest jednakowy dla analizy z uwzglednieniem RSS, jak i bez uwzglednienia RSS, bez

wzgledu na perspektywe.

W przypadku braku uwzglednienia umowy podziatu ryzyka w minimalnym wariancie dla wydatkéw
inkrementalnych dodatkowe wydatki ptatnika w poréwnaniu ze scenariuszem istniejgcym oszacowano
na 6,2 min zt w 2021 roku, 12,5 min zt w 2022 roku i 18,2 min zt w roku 2023. W maksymalnym
wariancie oszacowan wydatki inkrementalne wyniosg 16,2 min zt w 2020 roku, 33,2 min zt w 2021
roku i 48,9 min zt w 2022 roku w roku 2023. Przy uwzglednieniu przyjetej powyzej doktadnosci
przedstawianych wynikow wzrost wydatkéw catkowitych z perspektywy pfatnika publicznego i

pacjentdw w obu wariantach jest tozsamy ze wzrostem wydatkéw catkowitych ptatnika publicznego.
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A.2. Populacja docelowa

A.2.1. Zrédta danych

Ocena skali chorobowosci i zapadalnosci na RSM w Polsce przeprowadzona zostata w oparciu o
systematyczne przeszukanie baz informacji medycznej. Przeszukane zostaly bazy PubMed (w tym
MEDLINE) [31] oraz baza Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL) [32]. Wykorzystane strategie
wyszukiwania przedstawiono ponizej (Tabela 68, Tabela 69). Dodatkowo dokonano

niesystematycznego przeszukania sieci Internet.

Tabela 68.

Strategia wyszukiwania danych epidemiologicznych - Pubmed
Lp. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#1 “uterine cervical neoplasms”’[mesh] 73 350

(cervix AND (ostium OR uteri OR uterina OR uterus OR uterine OR uterine) OR "labium
#2 anterius ostii uteri" OR "labium posterius ostii uteri" OR uterine cervix factor OR (uterus 56 604
and (cervix OR ostium)))

#3 cervical 557 928
#4 #2 OR #3 571 655
#5 cancer OR neoplasm OR carcinoma OR neoplasms OR cancers OR carcinomas 4113730
#6 #4 AND #5 256 043
#7 #1 OR #6 256 043
#8 prevalence or morbidity or abuengjiggrc]:qe?ocln: gcti)clijiggﬁ or registry or epidemiology or 3766 677
#9 #7 AND #8 67 679
#10 Poland OR Polish 349 922
#11 #9 AND #10 897

Data przeszukania: 21 stycznia 2020

Tabela 69.
Strategia wyszukiwania danych epidemiologicznych — Gtéwna Biblioteka Lekarska

Numer zapytania Tres¢ zapytania Liczba rekordow

#1 NOWOTWORY SZYJKI MACICY - EPIDEMIOLOGIA 126

Data przeszukania: 23 stycznia 2020
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A.2.2. Analiza danych

A.2.2.1 Chorobowos¢

W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono dwa badania - Lutz 2003 [46] oraz
Micheli 2002 [47], w ktérych bezposrednio raportowano chorobowos¢ RSM w Polsce. Obie publikacje
prezentujg wyniki projektu EUROPREVAL, ktéry zbiera dane na temat chorobowosci nowotworéw z
17 krajéw europejskich, w tym z Polski. Dane pochodzity z dwéch polskich rejestrow — krakowskiego
oraz warszawskiego i byly aktualne na dzien 31 grudnia 1992 roku. W publikacji Lutz 2003 [46]
przedstawiono chorobowos$é 15-letnig dla grup wiekowych 0-44, 45-64, 65+ oraz dla wszystkich grup
wiekowych wspdlnie. Chorobowos¢ 15-letnia oznacza liczbe zyjgcych pacjentek z RSM,
zdiagnozowanych w ciggu ostatnich 15 lat. W badaniu Micheli 2002 [47] zaprezentowano
chorobowos$¢ w zaleznosci od czasu od diagnozy oraz chorobowos$¢ standaryzowang wiekiem (na
podstawie danych $wiatowych). Dane odnalezione w wymienionych publikacjach przedstawiono
w ponizszych tabelach (Tabela 70,Tabela 71).

Tabela 70.
Chorobowos¢ raportowana w badaniu Lutz 2003

Przedziat wiekowy Chorobowos¢ 15-letnia na 100 tys.
0-44 55,0
45-64 350,5
65+ 273,6
Ogolnie 164,6

Tabela 71.
Chorobowos¢ raportowana w badaniu Micheli 2002

Czas od diagnozy (lata) Chorobowos¢ na 100 tys.

2 36,8
5 714
10 122,3
15 164,6

Srednia chorobowosé

standaryzowana wiekiem 106,7

Dodatkowo odnaleziono 10 publikacji (Boron 2002 [48], Chosia 2002 [49], Chosia 2003 [50],
Dostatnia 2003 [51], Gottwald 2002 [52], Kazanowska 1973 [53], Klyszejko 1998 [54],
Malarewicz 1997 [55], Mierzwa 2005 [56], Rekosz 1997 [57]), ktére raportowaly wyniki badan
skriningowych (przesiewowych) RSM wréznych regionach Polski. Na podstawie liczby
przeprowadzonych badan w kierunku RSM i liczbie zdiagnozowanych RSM oszacowano chorobowos$¢

w réznych regionach Polski. Otrzymane wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 72).
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Tabela 72.
Chorobowosci oszacowane na podstawie odnalezionych badan skriningowych

Chorobowos¢ na 100
Liczba badan Okres badan tys.

FECEME profilaktycznych

Rak inwazyjny

Boroi 2002 [48] 3692 2000-2001 powiat Pisz 135,4 54,2
. . WOj. )

Chosia 2002 [49] 4863 XII1999-X112000 o 9 e 166,0
. ~ wOoj. )

Chosia 2003 [50] 105 750 2001-2003 Jachodriomsmorskie 22,7
Dostatnia 2003 [51] 987 1996 gmina Chocz 304,0 -
Gottwald 2002 [52] 5000 AL 22000001'31 Xl region 16dzki 120,0 60,0
Kaza"°["5"§]ka 1973 319 836 1966-1968 woi. biatostockie 1176 ;
Kiyszejko 1998 [54] 53738 1985-1997 region Patuk 134,0 10,8

Ma'a’e[‘g’;z 1997 339 251 1982-1996 Kielce - 58,7

Mierzwa 2005 [56] 33415 2001-2004 woj. kujawsko- 71,8 32,9

pomorskie

Rekosz 1997 [57] 48 786 lata 90. Warszawa - 59,4

a) w tym rak przedinwazyjny

Odnaleziono réwniez raport AOTMIT dotyczgcy RSM [58], w ktorym autorzy podaja, ze w 2014 roku
byto 5689 kobiet chorych na RSM. Zauwazono, iz podane w raporcie wartosci stanowig dwukrotnosc¢
liczby nowych zachorowan na RSM w danym roku z KRN. Dane z raportu AOTM przedstawiono w
tabeli (Tabela 73). Oprécz tych wartosci autorzy nie podajg innego zrodta dotyczgcego liczby
pacjentek z RSM w Polsce. Wskazuje to na ograniczong dostepnos¢ danych dotyczacg chorobowosci
RSM w Polsce.

Tabela 73.

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

W ramach niesystematycznego przeszukania odnaleziono dwa badania Didkowska 2011 [59]
i Wojciechowska 2014 [60], ktére raportujg 5-letnia chorobowos¢ na poziomie 11 863 oraz 17 675
odpowiednio. Natomiast w rejestrze GLOBOCAN [61] odnaleziono informacje o wartosci 9 821 tej
liczebnosci. Rejestr ten podaje rowniez chorobowosé 1-roczng oraz 3-letnig. Publikacja
Wojciechowska 2014 raportuje ponadto chorobowos$¢ 10-letnig. Chorobowos$¢ 1-roczna, 3-, 5- lub 10-
letnia oznacza liczbe zyjgcych pacjentek z RSM, zdiagnozowanych w ciggu ostatniego roku, 3, 5i 10
lat (odpowiednio). Dane otrzymane z powyzszych trzech zrédet zestawiono w tabeli ponizej (Tabela
74).

Tabela 74.
Chorobowosci z badan Didkowska 2011, Wojciechowska 2014 oraz z rejestru GLOBOCAN

Zrédto danvch Chorobowosé¢ 1- Chorobowos¢ 3- Chorobowos¢ 5- Chorobowosé¢ 10-
Y roczna letnia letnia letnia
GLOBOCAN 2662 6657 9821 -
Didkowska 2011 - - 11863 -
Wojciechowska
2014 - - 9745 17675

Na podstawie wyznaczonych wspoétczynnikdw chorobowosci oraz przy wykorzystaniu danych GUS
dotyczacych liczby dorostych kobiet w Polsce w 2018 roku [62], wyznaczono liczbe chorych na RSM
w Polsce. Uzyskane wartosci zestawiono z innymi odnalezionymi danymi dotyczgcymi liczby
pacjentek z RSM (Tabela 75).

Tabela 75.
Liczba pacjentek z rakiem szyjki macicy w Polsce okreslona na podstawie chorobowosci z odnalezionych badan

Liczba chorych
Badanie

Rak ogotem Rak inwazyjny

Badanie skriningowe, powiat

Boron 2002 [48] 22 283 8913 Pi
isz
Chosia 2002 [49] _ 27 321 Badanie sk.riningowe,.woj.
zachodniopomorskie
Chosia 2003 [50] _ 3734 Badanie skriningowe, woj.
zachodniopomorskie
Dostatnia 2003 [51] 50 011 Badanie skriningowe, gmina
Chocz
Gottwald 2002 [52] 19 744 9872 Badanie sk:gndlz%owe, region
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Liczba chorych
Badanie

Rak ogotem Rak inwazyjny

Badanie skriningowe, woj.

Kazanowska 1973 [53] 19 343 biatostocki
Klyszejko 1998 [54] 22 045 18 065 Badanie Skg’gﬂﬁf‘”e' region
Na podstawie wspoiczynnika
chorobowosci 15-letniej, dane
Lutz 2003 [46] ) 27083 dla 6,2% populacji Polski
(Krakéw i Warszawa)
Malarewicz 1997 [55] - 9651 Badane skrningowe, region
. . Chorobowo$¢ standaryzowana
Micheli 2002 [47] ) 17 556 wiekiem populacji Swiatowej
Mierzwa 2005 [56] 11818 5416 Badanie skriningowe, wo)j.
kujawsko-pomorskie
Rekosz 1997 [57] - 9781 Badaple skriningowe,
arszawa
Raport AOTM [58] } 5689 Liczba pagentek zRSMw
olsce
Didkowska 2011 [59] - 11 863 Chorobowos$¢ 5-letnia
WolclecrEg;\;ska 2014 - 17 675 Chorobowos$¢ 10-letnia
GLOBOCAN [61] - 9821 Chorobowos¢ 5-letnia

Liczba chorych na RSM z uwzglednieniem formy przedinwazyjnej szacowana jest od 11 818 do
50 011. Obserwuje sie zatem duzg rozbiezno$¢ pomiedzy poszczegdlnymi zrédtami danych.
Najwiekszg chorobowos¢ wynika z badania Dostatnia 2003, dane te wydajg sie jednak mato
wiarygodne ze wzgledu na stosunkowo niewielkg probke pacjentek biorgcg udziat w badaniu
(987 kobiet). Liczba chorych na podstawie badania Mierzwa 2005 wydaje sie stosunkowo niska
w poréwnaniu z wynikami innych publikacji. Pozostate wartosci otrzymane z badarn odnosnie do liczby

chorych na raka ogétem wydajg sie spéjne.

Liczba chorych na inwazyjng posta¢ RSM wynosi zgodnie z odnalezionymi zrédtami od 3734 do
27 321.

Liczebnosci chorych na RSM okreslone na podstawie chorobowosci 5-, 10- i 15-letnich raportowanych
w badaniach Lutz 2003, Didkowska 2011, Wojciechowska 2014 oraz rejestrze GLOBOCAN
poréwnano z danymi KRN dotyczgcymi nowych zachorowan oraz zgondéw [8]. Uproszczone kalkulacje
polegajgce na wyznaczeniu catkowitej liczby pacjentek zdiagnozowanych w danym przedziale
czasowym oraz catkowitej liczby zgonéw z powodu RSM w tym samym przedziale wskazuja, ze
powyzsze wartoSci sg znacznie przeszacowane. Jedng z przyczyn tego przeszacowania moze byc¢
uwzglednienie w raportowanych wartosciach pacjentek, ktére zachorowaty w podanym przedziale
czasowym, ale zostaly wyleczone. Nie stanowig one juz populacji pacjentek z RSM i zawyzajg dane o

chorobowosci. Ponadto nalezy zauwazyé, ze badanie Lutz 2003 opiera sie tylko na dwoch
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regionalnych rejestrach — krakowskim i warszawskim, co moze nie mieé przetozenia na populacje
0golng Polski. Z tych powoddw badania Lutz 2003, Didkowska 2011, Wojciechowska 2014 oraz

rejestr GLOBOCAN nie zostaty uznane za wiarygodne zrédto danych o chorobowosci RSM.

Dane z badania Micheli 2002 dotyczg tych samych pacjentek, ktére zostaty przedstawione w badaniu
Lutz 2003. Dodatkowo oszacowana chorobowos¢ jest standaryzowana wiekiem populacji swiatowe;j,
co jest nieadekwatne dla polskiej populacji. Dlatego badanie Micheli 2002 nie zostato wykorzystane

w dalszej analizie.

W przypadku danych z badan skriningowych istnieje mozliwos¢ dezaktualizacji danych. Ponadto
ograniczajg sie one tylko do konkretnych regionéw Polski, a chorobowo$ci sg oszacowane na
podstawie liczby wykrytych RSM ws$rdd kobiet zgtaszajagcych sie na badania profilaktyczne.
Dodatkowo ich metodologia moze by¢ rozna. Te wszystkie czynniki przektadajg sie na znaczng
rozbieznos¢ w raportowanych danych. Na podstawie powyzszych argumentéw wyniki badan

skriningowych réwniez nie zostaty uwzglednione w dalszej analizie.

Nie odnaleziono zatem wiarygodnych danych epidemiologicznych, ktére mogtyby byé uwzglednione

W niniejszej analizie.

Do wyznaczenia populacji docelowej wykorzystano tylko dane z raportu AOTMIT [58] okreslone na
podstawie danych z KRN (por. rozdz. 2.5). Raport ten nie wskazuje innych wiarygodnych zrodet

dotyczacych chorobowosci RSM w Polsce.

A.2.2.2 Zapadalnosé¢

Gtéwnym zrédtem zapadalnosci na RSM w odnalezionych w przeszukaniu badaniach byt Krajowy
Rejestr Nowotworéw (KRN) [8]. Innymi Zrédtami byty regionalne rejestry nowotworéw. Ze wzgledu na
mozliwe réznice w zbieraniu danych przez poszczegolne rejestry regionalne oraz fakt, iz obecnie
gtbwng baza danych gromadzgca dane na temat nowotworéw w Polsce jest KRN, zdecydowano sie

na przedstawienie tylko danych dostepnych bezposrednio na stronie internetowej KRN (Tabela 76).

Tabela 76.
Zapadalnos¢ na RSM w latach 1999-2017 na podstawie danych z KRN

R Liczba Surowy wspétczynnik e - B o
ok zachorowan zachorowan standaryzowany (§ta_ndaryzacp. standaryzowany (Standaryzacja:
Populacja swiata) Populacja Europy)
1999 3 565 17,95 13,27 17,32
2000 3777 19,01 13,83 18,17
2001 3604 18,14 13,15 17,19
2002 3610 18,31 13,17 17,24
2003 3439 17,45 12,35 16,23
2004 3345 16,98 11,86 15,59
2005 3263 16,56 11,53 15,13
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el . ST wspélczy L standarszZ\?vI:itg?:r:I;aryzacja: standaryzvg:vzai;g?:ril'((hryzacja:
e e AR Populacja swiata) Populacja Europy)
2006 3226 16,38 11,26 14,80
2007 3431 17,42 11,83 15,65
2008 3270 16,59 11,24 14,77
2009 3102 15,72 10,52 13,89
2010 3078 15,49 10,27 13,58
2011 2968 14,93 9,76 12,91
2012 2783 14,00 8,90 11,81
2013 2909 14,64 9,28 12,29
2014 2807 14,13 8,8 11,69
2015 2723 13,72 8,53 11,30
2016 2622 13,22 8,12 10,70
2017 2502 12,61 7,68 10,15

Dodatkowo przedstawiono dane z nastepujgcych rejestrow i baz danych:
e GLOBOCAN - projekt WHO majgcy na celu oszacowanie S$wiatowej zapadalnosci,
Smiertelnosci oraz chorobowos$ci zwigzanych z nowotworami. [61]
e Cancer Incidence in Five Continents Annual Dataset (Cl5plus) [63] — rejestr majgcy na celu
udostepnienie poréwnywalnych danych dotyczgcych zapadalnosci na nowotwory z mozliwie

najwiekszej liczby regionéw Swiata.

W ponizszych tabelach zebrano dane z dostepnych baz i rejestrow (Tabela 77, Tabela 78).

Tabela 77.
Dane dotyczace zachorowan na RSM w Polsce na podstawie projektu GLOBOCAN

Rok Liczba zachorowan Wspoétczynnik zachorowan

GLOBOCAN 2018 3220 9,4 Standaryzowany wiekiem (Swiat)

Tabela 78.
Dane dotyczace zachorowan na RSM w réznych rejonach Polski na podstawie rejestru Cl5plus

Region Liczba zachorowan Wspotczynnik zachorowan
Krakow Czerwiec 2003 333 13,9
Kielce Lipiec 2003 578 12,1
Dolny Slask Lipiec 2003 1418 12,6
Podkarpacie Lipiec 2003 799 11,1
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A.2.2.3 Smiertelnosé

Podobnie jak w przypadku zachorowalnosci na RSM, w odnalezionych badaniach, dane
o Smiertelnosci pochodzity z KRN [8], dlatego zdecydowano sie przedstawi¢ dane bezposrednio z

tego rejestru (Tabela 79).

Tabela 79.
Dane na temat $miertelnosci pacjentek z RSM w Polsce w latach 1999-2017 wediug KRN

Liczba Surowy wspoétczynnik st L e
Rok Zdonéw 20on6w standaryzowany (Standaryzacja: standaryzowany (Standaryzacja:
9 9 Populacja Swiata) Populacja Europy)
1999 1859 9,36 6,38 8,74
2000 1987 10,00 6,78 9,26
2001 1826 9,19 6,04 8,26
2002 1855 9,41 6,16 8,41
2003 1825 9,26 5,99 8,22
2004 1819 9,23 5,93 8,09
2005 1796 9,12 5,68 7,81
2006 1824 9,26 5,64 7,81
2007 1907 9,68 5,86 8,10
2008 1745 8,85 5,29 7,31
2009 1748 8,86 5,28 7,29
2010 1735 8,73 513 7,10
2011 1656 8,33 4,84 6,70
2012 1669 8,39 4,83 6,67
2013 1669 8,40 4,63 6,46
2014 1628 8,2 4,46 6,23
2015 1585 7,99 4,2 5,86
2016 1570 7,92 4,08 5,75
2017 1609 8,11 4,24 5,90

Odnaleziono réwniez baze WHO Cancer Mortality Database (WHO CMD) [64]. Baza ta zawiera
wybrane statystyki dotyczace SmiertelnoSci zwigzanej z nowotworami, wyodrebnione z bazy danych
Swiatowe]j Organizacji Zdrowia (WHO). Dane dla Polski prezentowane w tej bazie danych dla lat

1959-2013 przedstawiono ponizej (Tabela 80).

Tabela 80.
Zgony w powodu RSM w latach 1959-2013 w Polsce na podstawie danych WHO Mortality Database

Rok Liczba zgonéw Surowy wspoétczynnik zgonéw Wspoétczynnik standaryzowany wiekiem
1959 506 3,4 3,3
1960 573 3,7 3,6
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Liczba zgonéw Surowy wspoétczynnik zgonéw Wspoétczynnik standaryzowany wiekiem
1961 640 4.1 3,9
1962 792 5,1 4,8
1963 1050 6,6 6,2
1964 1279 8,0 7.4
1965 1370 8,5 7,8
1966 1412 8,7 8,0
1967 1537 9,4 8,4
1968 1569 9,5 8,4
1969 1644 9,9 8,7
1970 1697 10,1 8,8
1971 1859 11,0 9,4
1972 1898 11,1 9,4
1973 1889 11,0 9,2
1974 1838 10,6 8,7
1975 1849 10,6 8,7
1976 1823 10,4 8,5
1977 2035 11,5 9,3
1978 1914 10,7 8,5
1979 1925 10,6 8,4
1980 1997 10,9 8,7
1981 1925 10,4 8,3
1982 1913 10,3 8,1
1983 1946 10,4 8,1
1984 2069 10,9 8,5
1985 2028 10,6 8,3
1986 1973 10,3 8,0
1987 2026 10,5 8,3
1988 2063 10,6 8,1
1989 2020 10,4 8,0
1990 1981 10,1 7,7
1991 2070 10,5 7,9
1992 1997 10,1 7,6
1993 2028 10,3 7,5
1994 2032 10,3 7,5
1995 1992 10,1 7.2
1996 2025 10,2 7,2
1997 bd bd bd
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Liczba zgonéw Surowy wspoétczynnik zgonéw Wspoétczynnik standaryzowany wiekiem
1998 bd bd bd
1999 1859 9,4 6,4
2000 1987 10,1 6,8
2001 1826 9,2 6,1
2002 1855 9,4 6,2
2003 1825 9,2 6,0
2004 1819 9,2 5,9
2005 1796 9,1 57
2006 1824 9,2 5,6
2007 1907 9,7 58
2008 1745 8,8 53
2009 1748 8,9 53
2010 1735 8,8 52
2011 1656 8,4 4,9
2012 1669 8,4 4,9
2013 1669 8,5 4,6
2014 bd bd bd
2015 1585 8,1 4,2
2016 1570 8,0 4,1

Dodatkowo zaprezentowano dane z bazy GLOBOCAN [61] (Tabela 81).

Tabela 81.
Dane dotyczace zgonéw z powodu RSM w Polsce na podstawie bazy EUCAN i projektu GLOBOCAN

Zrédto Rok Liczba zgonow Wspoétczynnik umieralnosci

GLOBOCAN 2018 1947 4,9 Standaryzowany wiekiem (Swiat)

A.2.2.4 Przezycie wzgledne pacjentek z RSM

W ramach przeprowadzonego przegladu literatury poszukiwano réwniez danych dotyczgcych
przezycia pacjentek z RSM. Czes$¢ badan prezentowata dane z rejestru European Cancer Registry
(EUROCARE) [65]. W rejestrze tym zestawiono dane dotyczgce pacjentéw z nowotworem z 23
panstw europejskich, w tym z Polski. Analiza przezycia obejmuje dane z trzech okreséw: 1990-1994,
1995-1999 oraz 2000-2007. Dane bezposrednio z rejestru EUROCARE przedstawiono w tabeli
ponizej (Tabela 82).
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Tabela 82.
5-letnie przezycia wzgledne raportowane w bazie EUROCARE

Zrédio Okres badania Liczba pacjentéw Przezycie wzgledne
2000-2007 1408 standaryzowane 5-letnie przezycie wzgledne 53,63 %
EUROCARE-5
2000-2007 1408 niestandaryzowane 5-letnie przezycie wzgledne 55,18 %
1995-1999 1448 standaryzowane 5-letnie przezycie wzgledne 51,49 %
EUROCARE-4
1995-1999 1448 niestandaryzowane 5-letnie przezycie wzgledne 53,33 %
EUROCARE-3 1990-1994 1537 5-letnie przezycie wzgledne 49,00 %

W ramach przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 13 publikacji raportujgcych przezycie
(wzgledne lub obserwowane) wsréd pacjentek z rakiem szyjki macicy w Polsce na podstawie
lokalnych rejestréw (Allemani 2015 [66], Bielska-Lasota 2004 [67], Bielska-Lasota 2005 [68], Bielska-
Lasota 2007 [69], Dryl 2012 [70], Gadomska 1976 [71], Gliniewicz [72], G6zdz 2011 [73], Jonska-
Gmyrek 2010 [74], Pawlega 1983 [75], Pawlega 1984 [76], Pawlega 1986 [77], Pawlega 1990 [78],
Zielecka-Debska 2019 [79]). Zebrane dane z powyzszych badan przedstawiono w tabeli (Tabela 83).
W przypadku raportowania w badaniu przezycia obserwowanego i wzglednego prezentowano tylko

przezycie wzgledne.

Tabela 83.
Przezycia wzgledne raportowane w odnalezionych badaniach

Okres_ Liczba pacjentow Rodzaj danych Wska_azn?k
[ELEIE] przezycia
1995- o
1999 50,0%
. . Lokalne rejestry nowotworéw 5-letnie
AIIem{ggi 2015 22%%% (Wielkopolska, Podkarpacie, Dolny 39 367 standaryzowane 51,7%
Slgsk, Kielce) oraz KRN przezycie
2005-
2009 53,0%
Bielska-Lasota . . . . _—
2004 [67], 2005 11%%% Rejestry(/) noqutv&/\;)row w _Klelcach, 1386 5-letnie Iprgezyae 52.2%
[68] polu i Warszawie wzgledne
1983- o
1985 49%
Bielska-Lasota 119988%- Krakowski i Warszawski Rejestr S-letnie oz
2007 [69] .o Nowotworéw 1223 standaryzowane
1989- przezycie wzgledne 48%
1991 °
1992- o
1994 49%
5-letnie przezycie o
wzgledne 53,32%
Dryl 2002 [70] 1987-89 Dolnoslgski Rejestr Nowotworéow 497
10-letnie przezycie o
wzgledne 43,46%
Gadomska 1963- o . ' - o
1976 [71] 1967 Warszawski Rejestr Nowotworéow 1095 5-letnie przezycie 59,4%
Gliniewicz 2000-04 16 Wojewddzkich Biur Rejestraciji 50 277 5-letnie przezycie 51,6%
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Badanie

Zrédto Liczba pacjentéw

Rodzaj danych

Wskaznik
przezycia

2018 [72] g Nowotwordéw oraz Krajowy Rejestr gy _—
2010-14 Nowotworéw 5-letnie przezycie 55,1%
frsss 59,6%
Gozdz 2011 Swietokrzyski Rejestr Nowotworéw bd S-letnie przezycie
[73] 2003- wzgledne
0,
2007 66,1%
. ~ Klinika Nowotworéw Narzgdéw 242 o
Grr‘ljorr:-,\ik;m 0 1989- Piciowych Kobiecych Centrum (ptaskonabtonkowy) 5-letnie przezycie 45,0%
y[.M] 1999 Onkologii-Instytutu im. Marii ogolne
Sktodowskiej-Curie w Warszawie 142 (gruczotowy) 62,5%
46 (region 5-letnie przezycie 61.1%
Pawlega 1983 Krakowski Rejestr Nowotworow, nowosadecki) wzgledne e
[75], 1972-74 chore z nowotworem
1984 [76] rozpoznanym m kroskopowo 247 (Miasto Krakéw) 5-letnie przezycie 70.1%
wzgledne
1976- 162 50,9%
Pawlega 1986 1orr 5-letnie przezycie
Krakowski Rejestr Nowotworow
[77] wzgledne
1978- 167 54,2%
1979 e
A 0,
Krakowski Rejestr Nowotwordw, 117 (Krakéw) . T 52.8%
Pawlega 1990 5-letnie przezycie
1982-83 chore z nowotworem .
[78] rozpoznanym m kroskopowo 42 (region wzgledne 57,1%
nowosadecki) ’
2000- o
Zielecka- 2004 - 358 5-letnie przezycie oo 1%
Debska 2019 Dolno Slaski Rejestr Nowotworow p Y
[79] 2005- wzgledne ,
2009 3 586 60,5%

Przedstawione wskazniki przezycia 5-letniego ksztattujg sie w wiekszosci przypadkéw w granicach 50-
60%, wydajg sie by¢ spojne z danymi KRN [80] o przezyciu 5-letnim wsréd pacjentek z RSM na
poziomie 54,4%. Odsetek 10-letnich przezy¢ odnaleziono tylko w jednym badaniu Dryl 2002 i wynosi
43,46%.

A.2.2.5 Rozklad stadiow RSM

Odnaleziono 16 badan raportujgcych rozktad stadiow RSM (Basta 2019 [81], Bielska-Lasota 2004
[67], Bielska-Lasota 2005 [68], Dryl 2002 [70], Gadomska 1973 [82], Gadomska 1982 [83], Jonska-
Gmyrek 2010 [74], Kazanowska 1973 [53], Klasa-Mazurkiewicz 2002 [84], Pilawski 1986 [85],
Suchocki 2002 [86], Tartowska 1965 [87], Terlikowski 1996 [88], Wawrzkiewicz 1986 [89], Wiraszka
1996 [90], Wréblewska-Adamek [91]). Otrzymane dane przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 84).
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Tabela 84.
Rozktad stadiow wg skali FIGO na podstawie odnalezionych publikaciji

) s Liczba
Badanie Region badanych
MA 1B
16 centrow
Basta2019  2002- 9'”3';‘(’)'?9"32 1145 65 30, 107 252 17 20, 18 33
[81] 2014 L ologiczny % 8% % % % 0% % %
ch w Polsce
Bielska- WOj.
Lasota 2004 1990- kieleckie,
(671, 2005 1996 woj opalskie, 1386 - 30,4% 29,4% 23,2% 8,0% 8,9%
[68] Warszawa
1987- . 14 219 58 457 06 245
Dryl 2002 [70] 1989 Dolny Slgsk 497 - % % % % % % - - -
Warszawa 2760  37,8%  23,3% 21,1% 1,7% 5,4% 0,7%
Regiony
Gadomska 1963-  wiejskie woj.
1973 [82] 1970 wo e 443 10,8%  16,7% 36,1% 23,7% 3,4% 9,3%
go
Razem 3203 341%  22,4% 23,2% 13,4% 5,1% 1,9%
Warszawa 3158 - 35,3% 35,5% 18,8% 7,9% 2,5%
Regiony
Gadomska 1963-  wiejskie woj. ) o o o o o
1982 [83] 1977 warszawskie 672 22,3% 38,1% 25,0% 5.1% 9.5%
go
Razem 3830 - 33,0% 36,0% 19,9% 7,4% 3,7%
242
(plaskonabt - 7gn 52 %4 28 BT 25 ogy
Jonska- 1989- onkowy) ° ° ° ° °
Gmyrek 2010 Warszawa
[74] 1999 142
(gruczotow - 48,0% 35 265 10 175 35 - -
0 : % % % % %
Kazanowska  1966- WOj. o o o o o )
1973[53] 1968 biatostockie 376 285%  415% 17.8% 9.3% 2.9%
Klasa- 2000- 14 622 257 68 27 14
Mazurkiewicz 2001 Gdansk 74 - % % % % % % - - -
2002 [84]
Pilawski 1986  1981- woj. . . . . . )
[25] 1983 spcreciskie 136 28,7%  353% 30,1% 4,4% 1,5%
1984- 198 2789 17.29 o, 0 o
1989 7,8% 7,2% 22,2% 20,2% 12,6% -
gggg‘[’gg]i 190 Walbrzych 148 88%  18.2% 25,7% 26,4% 20,9% ;
12%%? 131 16,8%  23.7% 25,2% 25,2% 9,2% ;
2‘;';%"‘[’;',‘]"’ 11%%‘)7' Warszawa 3497 - 16,3% 32,7% 49,7% 1,3% ;
Tf;'s','?[‘g’;]k' 11%%5:' Bialystok 112 - 47,3% 25,0% 22,3% 5,4% ;
Wawrzkiewic  1971- WOj. o o o o o _
21986 [89] 1980  wroctawskie 54 111%  516% 21,5% 7.4% 1.8%
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Stadium

Liczba m v

Badanie Okres Region badanych

IIA- 1IB IlIA 1B IVA IVB

11%8812' 89 198%  14.1% 37.6% 21,2% 7.3% 0,0%
11%885;' 129 27.9%  155% 30,2% 18,6% 2.3% 5,5%
Wiraszka Radom
19981901 1901 89 245%  11,2% 46,0% 12,4% 5,6% 4,6%
1992 5% 2% 0% 4% 6% 6%
11%79%' 763 240%  16.4% 34.6% 17,5% 21% 54%
Wroéblewska- 2000-
Adamek 2007 2090 Zawiercie 50 8,00%  76,0% 160% - - - - ;
[91]

Odnaleziono jedno badanie Bielska-Lasota 2007 [69], w ktérym dzielono pacjentéw ze wzgledu na
trzy stany RSM: lokalny, regionalny i przerzutowy oraz tych, dla ktérych stadium nie zostato okreslone.

Dane otrzymane z badania Bielska-Lasota 2007 przedstawiono w tabeli (Tabela 85).

Tabela 85.
Dane otrzymane z badania Bielska-Lasota 2007

Stan RSM Rozktad

lokalny 37%
regionalny 11%
przerzutowy 4%
nieokreslony 48%

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

powyzsze dane nie zostaly uwzglednione w dalszej analizie.
Dodatkowo w wyniku niesystematycznego przeszukania odnaleziono badanie Quinn 2006. [15]

Badanie to raportuje dane na temat 15081 pacjentek z RSM leczonych w latach 1999-2001
w kilkudziesieciu osrodkach na swiecie, w tym 1725 kobiet z trzech o$rodkéw w Polsce — Krakowa,
todzi i Warszawy. Rozkiad stadiéw okreslony na podstawie tego badania przedstawiono w tabeli
ponizej (Tabela 86). Ze wzgledu na duzg prébe badania oraz mozliwos¢ wyodrebnienia pacjentek

w stadium VB, dane z tego badania zostaty uwzglednione w niniejszej analizie.
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Tabela 86.
Rozklad stadiéw z badania Quinn 2006
Stadium RSM Rozktad stadiow Stadium RSM Rozktad stadiow
1A1 6,5%
1A2 2,6%
42,6%
1B1 25,0%
1B2 8,6%
1A 8,4%
Il 29,9%
11B 21,5%
A 1,8%
1] 21,6%
B 19,8%
IVA 3,2% IVA 3,2%
IVB 2,7% VB 2,7%

A.2.3. Synteza danych

Populacja docelowa dla BEV obejmuje doroste pacjentki z przetrwatym lub nawrotowym RSM
niekwalifikujgce sie do wytrzewienia lub radioterapii lub z pierwotnie przerzutowym (stadium IVB)
RSM, ze stopniem sprawnosci < 1 wg WHO, u ktérych czas od zastosowania wczesniejszej

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

W celu oszacowania liczebnosci populacji pacjentek z RSM w Polsce zostato przeprowadzone
systematyczne przeszukanie baz informacji medycznej. Przeszukane zostaly bazy PubMed (w tym
MEDLINE) [31] oraz baza Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL) [32]. Dodatkowo dokonano
niesystematycznego przeszukania sieci Internet. Wykorzystane strategie wyszukiwania oraz

odnalezione dane przedstawiono w rozdz.A.2.1.

Nie odnaleziono wiarygodnych opublikowanych danych epidemiologicznych na temat chorobowosci
RSM w Polsce. Najbardziej wiarygodne polskie dane dotyczace RSM pochodzg z KRN [8] i na nich

zdecydowano sie oprze¢ obliczenia niniejszej analizy.

Oszacowania populacji docelowej dokonano przy zastosowaniu podejscia wielokierunkowego,
w ktérym wykorzystano nastepujgce dane:

e dane z raportu nr AOTM-RK-431-19/2014 (oparte na danych KRN) [58];

e liczbe nowych zachorowan na RSM z KRN [8];

¢ liczbe zgonéw RSM z KRN, [8]

Dane z raportu nr AOTM-RK-431-19/2014 oraz dane o liczbie nowych zachorowan na RSM z KRN
postuzyly do oszacowania liczby kobiet z RSM ogotem. W kolejnych krokach zawezano populacje do

przetrwatego, przerzutowego (IVB) lub nawrotowego RSM. Liczbe zgondéw z powodu RSM z KRN
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wykorzystano bezposrednio do okreslenia liczby pacjentek z zaawansowanym RSM, przyjmujac

odpowiednie zatozenia.

A.2.3.1 Liczba pacjentek z RSM

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

Liczba pacjentek z RSM w latach 2001-2011 w raporcie AOTMIiT nr AOTM-RK-431 -19/2014 [58]
zostata okreslona na podstawie danych KRN. Zauwazono, iz podane w raporcie wartosci stanowig
dwukrotnos¢ liczby nowych zachorowan na RSM w danym roku. Na podstawie danych dla lat 2001—
2011 autorzy raportu dokonali prognozy liniowej danych na kolejne lata 2012-2014. W celu
wyznaczenia liczebnosci kobiet z RSM w latach horyzontu czasowego niniejszej analizy, dokonano
prognozy liniowej dwukrotnosci liczby nowych zachorowan na RSM na podstawie danych KRN dla lat
1999-2017 (na podstawie metodyki obliczeh z raportu nr AOTM-RK-431-19/2014) na kolejne lata
2018-2023 (Tabela 87).

-I[iacl;ﬂ: gz;:jentek z rakiem szyjki macicy wedtug metodyki z raportu nr AOTM-RK-431-19/2014

Rok Liczba pacjentek z RSM Uwagi
1999 7130

2000 7554

2001 7208

2002 7220

2003 6878

2004 6690

2005 6531

2006 6452

2007 6862

2008 6540 Dane na podstawie KRN
2009 6204

2010 6156

2011 5936

2012 5566

2013 5818

2014 5614

2015 5446

2016 5244

2017 5004

2018 5048

Prognoza

2019 4921
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Rok Liczba pacjentek z RSM Uwagi
2020 4794
2021 4667
2022 4540
2023 4413

Ostatecznie liczebnos¢ populacji z RSM w Polsce okreslona na 4667 w roku 2021, 4540 w roku 2022
oraz 4413 w roku 2023 (Tabela 88).

Tabela 88.
Liczba pacjentek z RSM na podstawie danych z raportu AOTM-RK-431-19/2014

Liczba pacjentek z RSM 4667 4540 4413

Liczby nowych zachorowan z KRN

Jako alternatywne podejscie przyjeto, ze liczba chorych na RSM w Polsce jest réwna liczbie nowych
zachorowan na RSM raportowanej przez KRN, [8] bez zastosowanego powyzej mnoznika. Podejscie
to stanowi wariant minimalny analizy. Na podstawie danych z lat 1999-2017 dokonano prognozy
nowych zachorowan w latach 2018-2023 (Tabela 89). Do prognozy wykorzystano model regres;i

liniowej.

Tabela 89.
Liczba nowych zachorowan na RSM wedtug danych KRN

Liczba nowych zachorowan

1999 3565
2000 3777
2001 3604
2002 3610
2003 3439
2004 3345
2005 3263
Dane KRN
2006 3226
2007 3431
2008 3270
2009 3102
2010 3078
2011 2968
2012 2783
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Liczba nowych zachorowan

2013 2909
2014 2807
2015 2723
2016 2622
2017 2502
2018 2524
2019 2461
2020 2397
Prognoza
2021 2334
2022 2270
2023 2207

Na podstawie tych danych okreslono liczebnos¢ pacjentek z RSM na 2334, 2270 i 2207 odpowiednio
w latach 2021, 2022 i 2023 (Tabela 90).

Tabela 90.
Liczba pacjentek z RSM na podstawie danych z o liczbie nowych zachorowan z KRN

Liczba pacjentek z RSM 2334 2270 2207

A.2.3.2 Liczebnos¢ populacji pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym RSM

Na podstawie wyznaczonej liczby pacjentek z RSM

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

w niesystematycznym przeszukaniu badania Quinn 2006 [15] (por. rozdz. A.2.2.5).

Badanie Quinn 2006 [15] raportuje dane na temat 15081 pacjentek z RSM leczonych w latach
1999-2001 w kilkudziesieciu osrodkach na swiecie, w tym 1725 kobiet z trzech osrodkéw w Polsce:

Krakowa, todzi i Warszawy.

W wyniku systematycznego przeszukania odnaleziono réwniez publikacje Basta 2019 [81] raportujaca
dane na temat 1145 pacjentek z RSM leczonych w latach 2002-2014 w 16 centrach ginekologiczno-
onkologicznych w Polsce. Publikacja raportuje dane dotyczace rozktadu poszczegdinych stadiow
choroby (por. rozdz. A.2.2.5, Tabela 84).

Ponizej zestawiono rozktad stadiow na podstawie obu publikacji (Tabela 91).
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Tabela 91.
Odsetek pacjentek z RSM w poszczegodlnych stadiach
Stadium Odsetek na podstawie Quinn 2006 Odsetek na podstawie Basta 2019
| 42,6% 37,3%
] 29,9% 36,0%
Rozktad stadiow 11l 21,6% 21,7%
IVA 3,2% 1,7%
VB 2,7% 3,3%

W odniesieniu do badania Quinn 2006, badanie Basta 2019 prezentuje nowsze dane, z wiekszej
liczby osrodkéw w Polsce. Odsetki pacjentek w poszczegodlnych stadiach w obu publikacjach sg
zblizone. Uwzglednienie w analizie danych z badania Basta 2019 (zamiast z badania Quinn 2006) nie
wptynetoby istotnie na szacowang liczebno$¢ populacji docelowej. Ponadto badanie Quinn 2006
zawiera bardziej szczegétowe dane, pozwalajgce dodatkowo na oszacowanie odsetka pacjentek z
rakiem przetrwatym lub nawrotowym. W zwigzku z tym do obliczen liczebno$ci populacji pacjentek z

rakiem przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym (IVB) skorzystano z badania Quinn 2006.

Na podstawie tego badania okreslono rozktad poszczegdlnych stadiéw choroby, a takze odsetek
pacjentek z rakiem przetrwatym oraz odsetek pacjentek, u ktérych wystgpit nawrét (na podstawie
danych dotyczacych 5-letniego przezycia wolnego od nawrotu prezentowanego w badaniu) w
zaleznoéci od stadium choroby. W przypadku wyznaczania skumulowanego odsetka pacjentek z
rakiem przetrwatym lub nawrotowym zatozono, Zze nawrét moze wystgpi¢ tylko u pacjentek z

wczesniejszg odpowiedzig na leczenie. Otrzymane dane zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 92).

Tabela 92.
Odsetek pacjentek z rakiem przetrwalym lub nawrotowym w poszczegéinych stadiach

Stadium Odsetek Zrédto

| 42,6%

] 29,9%

Rozktad stadiow 1] 21,6% Quinn 2006 [19]

IVA 3.2%

IVB 2,7%

| 2,8%

] 8,7%
Odsetek z rakiem przetrwatym Quinn 2006 [15]
1 17,7%

IVA 46,2%

1 12,5%

] 26,0%
Odsetek z rakiem nawrotowym Quinn 2006 [15]
1 44,4%

IVA 64,3%
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Stadium Odsetek Zrédto

| 14,9%
Il 32 4% Na podstawie odsetka pacjentek z rakiem przetrwatym oraz odsetka
Odsetek z rakiem e z rakiem nawrotowym z badania Quinn 2006. Zatozono, ze nawrét
przetrwatym/nawrotowym n 54 29 moze wystagpic¢ tylko u pacjentek z wczes$niejszg odpowiedzig na
70 leczenie
IVA 80,8%

Na podstawie powyzszych odsetkow wyznaczono liczbe pacjentek z rakiem przetrwatym, nawrotowym

lub przerzutowym (Tabela 93).

Tabela 93.
Liczba pacjentek z rakiem przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym na podstawie danych z raportu AOTMiT oraz
liczby nowych zachorowan z KRN

Liczba pacjentek z rakiem przetrwatym,
nawrotowym lub IVB

Zrédto danych bazowych o liczebnosci pacjentek z RSM

2020 2021 2022
Na podstawie raportu AOTMIT 1540 1498 1456
Na podstawie liczby nowych zachorowan z KRN 770 749 728

Na podstawie liczby zgonéw z KRN

Alternatywnym podejsciem do wyznaczenia liczebnosci populacji docelowej byto uwzglednienie

danych na temat liczby zgonéw z powodu RSM (rozpoznanie C53) z KRN [8].

Na podstawie danych KRN mozna stwierdzi¢, iz liczba zgonéw i zachorowan na RSM w latach 1999-
2023 stabilizuje sie (Wykres 7). Dodatkowo stuszne wydaje sie zatozenie, ze zgon pacjentek
nastepuje w zaawansowanym stadium choroby. Z uwagi na to oraz ze wzgledu na stabilizacje liczby
zachorowan na RSM i zgonéw z powodu RSM wedtug danych KRN, nastepuje zatem swoista
wymiana — na miejsce zmartych pacjentek z zaawansowanym RSM pojawia sie taka sama liczba
pacjentek z RSM bezposrednio po nawrocie choroby, niepowodzeniu wczesniejszej terapii lub
z noworozpoznanym rakiem przerzutowym. Na podstawie powyzszych zatozen okreslono liczebnos¢
populacji pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym RSM w danym roku jako réwng

liczbie zgonéw z powodu RSM w tym roku.
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Wykres 7.
Liczba zachorowan na RSM i zgonéw z powodu RSM wedtug danych KRN (1999-2017) oraz prognozy na lata 2018-

2023
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Dla prognozy liczby zachorowan przyjeto trend liniowy, a w przypadku zgonéw — trend wyktadniczy.
Raportowane w bazie KRN dane na temat zgonéw z powodu RSM w latach 1999-2017 oraz

ekstrapolowane na lata 2018-2023 (przy pomocy najlepiej dopasowanej regresji wyktadniczej)

przedstawiono ponizej (Tabela 94).

Tabela 94.
Liczba zgonéw z powodu RSM wedtug danych KRN

1999 1859
2000 1987
2001 1826
2002 1855
2003 1825
2004 1819
2005 1796
Dane KRN [8]
2006 1824
2007 1907
2008 1745
2009 1748
2010 1735
2011 1656
2012 1669
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2013 1669
2014 1628
2015 1585
2016 1570
2017 1609
2018 1570
2019 1553
2020 1536
Prognoza
2021 1520
2022 1503
2023 1487

Ostatecznie liczba pacjentek z zaawansowanym RSM zostata okreslona na 1520 w roku 2021, 1503
w roku 2022 oraz 1487 w roku 2023 (Tabela 95). Poréwnujac otrzymane wartosci z liczebnoscig tej
populacji przy zatozeniu alternatywnych zrodet danych (por. rozdz. 0), rozwazane podejscie stanowi

Sredni wariant analizy.

Tabela 95.
Liczba pacjentek z zaawansowanym RSM przy wykorzystaniu danych o liczbie zgonéw KRN

Liczba pacjentek z zaawansowanym RSM 1520 1503 1487

W celu umozliwienia podziatu na stadia choroby powyzszej liczby pacjentek, okre$lono rozkfad
stadibw wsrdd pacjentek z rakiem przetrwatym, nawrotowymi przerzutowym na podstawie danych
z badania Quinn 2006 [15] (Tabela 96).

Tabela 96.
Rozktad stadiow wsréd pacjentek z przetrwatlym, nawrotowym i przerzutowym RSM

Liczba pacjentek z przetrwatym, nawrotowym i
przerzutowym RSM

Rozktad stadiow wsréd pacjentek

Stadium z przetrwalym, nawrotowym i przerzutowym
RSM
| 19,3% 293 290 287
] 29,3% 446 441 436
] 35,5% 539 534 528
IVA 7,8% 118 117 115
IVB 8,1% 123 122 120
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Podsumowanie

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

wariantach przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 14).

Tabela 97.
Liczba pacjentek z rakiem przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym — dane na podstawie raportu AOTMIT oraz
liczby nowych zachorowan z KRN

Na podstawie liczby
nowych zachorowan
z KRN

Na podstawie raportu Na podstawie liczby
AOTMIT zgonoéw z KRN

Stadium

2022 2021 2022 2023 2021 2022 2023

| 297 289 281 293 290 287 149 145 141

Liczba pacjentek z rakiem ] 452 440 427 446 441 436 226 220 214

przetrwalym/nawrotowym I 547 532 517 539 534 528 273 266 258
IVA 119 116 113 118 117 115 60 58 56
Liczba pacjentek RSM w stadium IVB 125 121 118 123 122 115 62 61 59

Liczba pacjentek z rakiem przetrwalym, 15,0 1498 1456 1520 1503 1487 770 749 728
nawrotowym lub IVB

A.2.3.3 Pacjentki kwalifikujgce sie do terapii BEV

W celu oszacowania liczby pacjentek, ktére kwalifikujga sie do leczenia BEV wsrod pacjentek z
przerzutowym, przetrwatym lub nawrotowym RSM niekwalifikujacych sie do wytrzewienia lub
radioterapii, wykorzystano dane uzyskane z przeprowadzonego badania ankietowego obejmujgcego 3
klinicystéw?, dotyczgce odsetka pacjentek z RSM przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym
kwalifikujgcych sie do CT, niekwalifikujgcych sie do radykalnego leczenia operacyjnego lub

radioterapii (Tabela 98).

Tabela 98.
Odsetek pacjentek z RSM przetrwatym lub nawrotowym oraz w stadium IV B kwalifikujagcych sie¢ do CT na podstawie
opinii ekspertow

Odsetek pacjentek z RSM przetrwatym lub nawrotowym oraz w stadium IVB
kwalifikujacych sie do CT

Pacjentki z rakiem przetrwatym lub nawrotowym
w stadium I-IVA

Pacjentki w stadium IV B

Ekspert 1 60% 70%

Ekspert 2 55% 65%
Ekspert 3 55% 60%
Srednia 56,7% 65,0%

2pawet Blecharz (ekspert 1), Beata Maciejczyk (ekspert 2), Krystyna Bratos (ekspert 3)
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Niezaleznie uwzgledniono rowniez kryterium dotyczgce stanu sprawnosci 0-1 wedtug klasyfikacji
Zubroda-WHO. Aby oszacowa¢ liczbe chorych z zaawansowanym RSM, spetniajgcych to kryterium,
przeszukano niesystematycznie sie¢ Internet. Odnaleziono 5 badan - Tinker 2005 [16],
Papadimitriou 2000 [17], Perez-Regadera 2011 [18], Pectasides 2009 [19] oraz Serkies 2006. [20]
Dane zebrane z wymienionych badan przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 99). Jako odsetek
chorych na RSM ze stanem ogoélnym WHO 0-1 przyjeto $rednig z oszacowanych na podstawie badan

wartosci.

Tabela 99.
Odsetek pacjentek ze stanem ogélnym WHO 0-1

. L_|czb'a Liczba pacjentek ze stanem Odsetek pacjentek ze stanem
Badanie pacjentow w . :
. og6inym WHO 0-1 ogoinym WHO 0-1
badaniu
Tinker 2005 25 17 68,0%
Papadimitriou 2000 27 22 81,5%
Perez-Regadera 2011 112 91 81,3%
Pectasides 2009 51 31 60,8%
Serkies 2006 46 35 76,1%
Srednia 75,1%

Na podstawie powyzszych danych dokonano oszacowania liczebno$ci populacji docelowej przy

uwzglednieniu trzech réznych bazowych zrédet danych (Tabela 16).

Tabela 100.
Liczba pacjentek kwalifikujacych sie do leczenia BEV

Na podstawie liczby

Na podstawie raportu Na podstawie liczby A —

Stadium

AOTMIT zgonéw z KRN KRN

2021 2022 2023 2021 2022 2023 2021 2022 2023

| 169 164 159 166 164 163 84 82 80
Liczba pacjentek
kwalifikujacych sie do CT, ] 256 249 242 253 250 247 128 125 121
niekwalifikujacych sie do
radykalnego leczenia ] 310 301 293 306 302 299 155 151 146
operacyjnego lub IVA 68 66 64 67 66 65 34 33 32
radioterapii

IVB 81 79 77 80 79 78 41 39 38
Suma 883 859 835 871 862 853 442 430 418

Odsetek pacjentek z WHO 0-1 75,1%
Liczebnos$¢ populacji docelowej 663 645 627 654 647 640 332 323 314

Liczba pacjentek kwalifikujgcych sie do leczenia BEV wyznaczona na podstawie raportu nr AOTM-RK-
431-19/2014 jest zblizona do liczby wyznaczonej na podstawie liczby zgondéw z KRN, w zwigzku z tym

w oszacowaniach populacji docelowej wzieto pod uwage obliczenia na podstawie liczby zgonéw z
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KRN (wariant podstawowy) oraz obliczenia na podstawie liczby nowych zachorowan z KRN (analiza

wrazliwosci).

A.2.3.4 Podsumowanie

Oszacowania populacji docelowej dokonano przy zastosowaniu podejscia wielokierunkowego,
w ktorym jako gtdwne zrédio danych wykorzystano KRN. Rozwazono dwa warianty wyboru danych
poczgtkowych: liczbe zgonéw RSM z KRN (wariant podstawowy) oraz liczbe nowych zachorowan na
RSM z KRN (wariant minimalny). W celu okre$lenia rozktadu stadiow choroby oraz odsetkow
pacjentek z rakiem przetrwatym lub nawrotowym, skorzystano z wieloosrodkowego badania Quinn
2006. Odsetek pacjentek kwalifikujgcych sie do PL okreslono zgodnie z opinig ekspertow. Na
podstawie odnalezionych badan dla zaawansowanego RSM wyznaczono odsetek pacjentek ze
stanem ogdlnym WHO 0-1. Otrzymane liczebnosci populacji docelowej przedstawiono w ponizszej
tabeli (Tabela 17).

Tabela 101.
Liczebnosé¢ populacji docelowej

Parametr
Analiza podstawowa 654 647 640
Wariant A1 332 323 314

Ostateczna liczebnos¢ populacji docelowej to 654 w roku 2021, 647 w roku 2022 oraz 640 w roku
2023. Oszacowang liczebnos¢ populacji docelowej stanowig pacjentki z RSM bezposrednio po
nawrocie choroby, niepowodzeniu wczesniejszej terapii lub z noworozpoznanym rakiem
przerzutowym, ktére spetniajg odpowiednie kryteria kwalifikacji do leczenia BEV. Przyjeto, ze w
kazdym tygodniu poszczegdlnych lat horyzontu analizy bedzie rozpoczynac leczenie proporcjonalna
liczba pacjentek sposrdéd oszacowanej powyzej populacji. Przyjete w analizie rozpowszechnienie BEV

w populacji docelowej przedstawiono w rozdz.2.6.

Zgodnie z opinig ekspertéw podang w Rekomendacjach Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego,
[33] przyblizona liczba chorych z przerzutowym, przetrwatym lub nawracajgcym RSM, u ktérej bytoby
mozliwe zastosowanie BEV, wynosi 550-600. Wskazuje to na niedoszacowanie liczebnosci populacji
docelowej w wariancie minimalnym (Wariant A1). Wyniki wariantu podstawowego sg natomiast

zblizone do oszacowan ekspertéw.

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

analizie liczebnos¢ populacji docelowe;.
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A.3. Koszty jednostkowe chemioterapii

W analizie uwzgledniono realne koszty jednostkowe cisplatyny, topotekanu, paklitakselu,
fluorouracylu, ifosfamidu oraz mesny, wyznaczone na podstawie danych sprzedazowych DGL NFZ [3,
42] lub Obwieszczenia MZ [2] w odniesieniu do kosztéw z perspektywy NFZ, jesli byly nizsze niz

wynikajgce z danych sprzedazowych.

Koszt jednostkowy ifosfamidu ponoszony przez ptatnika publicznego, oszacowano jako $redni koszt
za mg wazony wielkoscig sprzedazy jednostek poszczegdlnych lekéw z ifosfamidem za okres 04.2018
— 03.2019 [3]. Brak jest bardziej aktualnych danych sprzedazowych pozwalajgcych okresli¢ sredni
jednostkowy koszt dla tej substancji. Jednakze limity finansowania dla dwoch dostepnych opakowan
ifosfamidu pozostajg na niezmiennym poziomie od 2014 roku [3]. Z duzym prawdopodobienstwem
wnioskowaé zatem mozna, ze aktualna cena realna tej substancji czynnej jest zblizona do tej z okresu
04.2018 — 03.2019.

Koszt jednostkowy pozostatych substancji ponoszony przez ptatnika publicznego wyznaczono na
podstawie komunikatu DGL dotyczgcego sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych
w okresie od stycznia 2019 r. do grudnia 2019 r. [42]. W obliczeniach dla kazdej substancji czynnej
przyjeto srednig arytmetyczng kosztéw jednostkowych raportowanych w poszczegdélnych miesigcach
2019 roku.

Tabela 102.
Leki zawierajace cisplatyne

Sredni
wazony
koszt za

mg wg
OBW Mz

[zt]

Koszt za
mg wg

Sprzedaz  Srednia
Limit [liczba cena za
Kod EAN finansowania mg] mg wg
[z1] 04.2018- OBW MZ
03.2019 [24]

Nazwa, postac i Zawartos¢

dawka leku (JELCITENIE

Cisplatin-Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania 1 fiol.a 10 ml 5909990958481 9,48 131518 0,95
roztworu do infuzji, 1
mg/ml

Cisplatin-Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania 1 fiol.a 50 ml 5909990958504 44,23 1830 378 0,88
roztworu do infuzji, 1
mg/ml

Cisplatin-Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania

roztworu do infuzji, 1
mg/ml

1 fiol.a 100 0,75 0,52

mi 5909990958535 75,98 3427171 0,76

Cisplatinum Accord,
koncentrat do
sporzadzania 1 fiol. a10 ml 5909990838745 6,57 134 073 0,66
roztworu do infuzji, 1
mg/ml

Cisplatinum Accord,
koncentrat do 1 fiol. a50 ml 5909990838769 32,89 829 611 0,66
sporzadzania
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. - . Sredni
Sprzedaz Srednia wazony Koszt za

Limit [liczba cenaza | .o mg wg
Kod EAN finansowania mg] mg wg ma w DGL [z1]
[z1] 04.2018- OBW MZ g wg

03.2019 [24] OB["Z‘:]MZ

Nazwa, postac i Zawartos¢
dawka leku opakowania

12.2019

roztworu do infuzji, 1
mg/ml

Cisplatinum Accord,
koncentrat do
sporzadzania

roztworu do infuzji, 1

mg/ml

1 fiol. a 100

ml 5909990894772 65,77 2164 382 0,66

Tabela 103.
Leki zawierajace topotekan

. . Sredni
: Srednia .
Sprzedaz wazony

[liczba mg] koszt za
04.2018- mg wg
03.2019 OBW Mz

[z1]

Koszt za
mg wg
DGL [zi]
01-
12.2019

Limit
Kod EAN finansowania
[21]

Nazwa, postac i Zawartos¢

dawka leku opakowania

Topotecan medac,
koncentrat do
sporzadzania 1fiol.a1ml 5909990924660 73,71 5553 73,71
roztworu do infuzji, 1
mg/ml

Topotecan medac,
koncentrat do
sporzadzania 1fiola2ml 5909990924677 147,42 2916 73,71
roztworu do infuzji, 1
mg/ml

Topotecan medac,
koncentrat do
sporzadzania 1fiolad4 ml 5909990924684 294,84 6 583 73,71 73,71 60,91
roztworu do infuzji, 1
mg/ml

Topotecanum
Accord, koncentrat
do sporzadzania 1fiol. a1 ml 5909990984756 73,71 6 207 73,71
roztworu do infuzji, 1
mg/ml

Topotecanum
Accord, koncentrat
do sporzadzania 1fiol. a4 ml 5909990984770 294,84 10 972 73,71
roztworu do infuzji, 1
mg/ml
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Analiza wptywu na budzet. Avastin (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem w leczeniu dorostych pacjentek z

przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy

Tabela 104.
Leki zawierajace paklitaksel

Sredni

. Koszt z
wazony Chrdd

Srednia
cena za
mg wg
OBW Mz
[21]

Sprzedaz
[liczba mg]
4] 04.2018-

03.2019

Limit

Nazwa, postac i Zawartosé Kod EAN T

dawka leku opakowania

Paclitaxel Kabi,
koncentrat do
sporzadzania 1fiol,a5ml 5909990874347 27,78 673 0,93
roztworu do infuzji,
6 mg/ml

Paclitaxel Kabi,
koncentrat do
sporzadzania

roztworu do infuzji,
6 mg/ml

1 fiol.a 16,7

mi 5909990874361 53,87 589 634 0,54

Paclitaxel Kabi,
koncentrat do
sporzadzania 1 fiol.a 25 ml 5909990874385 76,55 4127 0,51
roztworu do infuzji,
6 mg/ml

Paclitaxel Kabi,
koncentrat do
sporzadzania 1 fiol.a 50 ml 5909990874408 153,09 2208 076 0,51
roztworu do infuzji,
6 mg/ml

Paclitaxel Kabi,
koncentrat do
sporzadzania

roztworu do infuzji,
6 mg/ml

1 fiol.a 100

mi 5909990874446 272,16 2103 210 0,45

Paclitaxel Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania 1fiol,a5ml 5909990018383 34,02 73 009 1,13 0,77 0,37
roztworu do infuzji,
30 mg

Paclitaxel Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania

roztworu do infuzji,
100 mg

1 fiol.a 16,7

mi 5909990018390 113,40 1254 537 1,13

Paclitaxel Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania 1 fiol.a25ml 5909990018406 153,09 360 918 1,02
roztworu do infuzji,
150 mg

Paclitaxel Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania 1 fiol.a 50 ml 5909990018420 340,20 7774 250 1,13
roztworu do infuzji,
300 mg

Paclitaxelum
Accord, koncentrat
do sporzadzania 1fiol. a5ml 5909990840267 15,31 70 891 0,51
roztworu do infuzji,
6 mg/ml

Paclitaxelum
Accord, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji,
6 mg/ml

1 fiol. a 16,7

mi 5909990840274 51,03 1727 943 0,51
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Analiza wptywu na budzet. Avastin (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem w leczeniu dorostych pacjentek z

przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy

Sredni

. Srednia : Koszt za
Limit §przedaz cenaza ‘Wazony mg wg
[liczba mg]

Kod EAN finan?zc;;vania 04.2018- olgngl\%z DGL [z1]
03.2019

[2]

Nazwa, postac i Zawartosc¢

dawka leku opakowania

Paclitaxelum
Accord, koncentrat
do sporzadzania 1 fiol. a 50 ml 5909990840281 153,09 2 663 831 0,51
roztworu do infuzji,
6 mg/ml

Paclitaxelum
Accord, koncentrat
do sporzadzania 1 fiol.a25ml 5909991037086 76,55 101 330 0,51
roztworu do infuzji,
6 mg/ml

Paclitaxelum
Accord, koncentrat

dosporzadzania ' 127190 5909091037003 272,16 2394 694 0,45
roztworu do infuzji,
6 mg/ml
Tabela 105.

Leki zawierajace fluorouracyl

. Sredni Koszt
Zawartosé Limit Sprzedaz Srednia wazony zamg

. . [liczba mg] cenazamg kosztza
opal?:wan Kod EAN flnan?zti;vanla 04.2018- wg OBWMZ  mg wg Vi:lg]%?!.

03.2019 1] OB[Z"‘:]MZ 12.2019

Nazwa, postac i

dawka leku

5 Fluorouracil -

Ebewe, roztwor 1 fiol.a 100
do wstrzykiwan i ml
infuzji, 50 mg/ml

5909990336258 75,98 185 113 648 0,02

5 Fluorouracil —

Ebewe, roztwor 1 fiol.a 20
do wstrzykiwan i ml
infuzji, 1000 mg

5909990450633 15,30 7 460 624 0,02

Fluorouracil 1000
medac, roztwor 1 fiol.a 20
do wstrzykiwan, ml

50 mg/ml

5909990477913 15,19 3611001 0,02

Fluorouracil 500
medac, roztwor 1 fiol.a 10
do wstrzykiwan, ml

50 mg/ml

5909990477814 7,94 341 427 0,02 0,01 0,01

Fluorouracil 5000
medac, roztwor 1 fiol.a 100
do wstrzykiwan, mi
50 mg/ml

5909990478019 75,98 280 775 477 0,02

Fluorouracil
Accord, roztwor 1fiol.a5
do wstrzykiwan, mi
50 mg/ml

5909990774777 3,17 40785 0,01

Fluorouracil
Accord, roztwor 1 fiol. a 10
do wstrzykiwan, mi
50 mg/ml

5909990774784 6,35 490 459 0,01
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Analiza wptywu na budzet. Avastin (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem w leczeniu dorostych pacjentek z
przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy

. Sredni Koszt
.. Zawartos¢ Limit $przedaz SIEEE wazony zamg
Nazwa, postac i . . [liczba mg] cenazamg koszt za
opakowan Kod EAN finansowania wg DGL
dawka leku ia [24] 04.2018- wg OBWMZ mgwg [24] 01-
03.2019 [zH] OBW Mz
12.2019
[z1]
Fluorouracil
Accord, roztwér 1 fiol. a20 5949990774791 12,71 4063798 0,01
do wstrzykiwan, ml
50 mg/ml
Fluorouracil
Accord, roztwér 1 fiol. a 5949990774807 63,50 61385 542 0,01
do wstrzykiwan, 100 ml
50 mg/ml
Tabela 106.

Leki zawierajace ifosfamid

Sredni
wazony
Sprzedaz  Srednia Sredni koszt
Nazwa, postaé i Zawartosé Kod EAN : Limit [Iiczt]>a cena za . wationy za [r)ngL
5 - (] inansowania m mg wi osztzam w
CoL T CRELEEE [z1] 04.2818- os%v Mz wg OBW M2 g[zl]
03.2019 [z4] [z4] 04.2018

03.2019

Holoxan, proszek
do sporzadzenia 1 fiol. 5909990241118 126,44 10644156 0,13
roztworu do
wstrzykiwan, 1 g
0,12 0,11

Holoxan proszek

do sporzadzenia 1 fiol. 5909990241217 228,50 34702 116 0,11
roztworu do

wstrzykiwan, 2 g

Tabela 107.
Leki zawierajagce mense
Sprzedaz  Srednia Sredni Koszt za
N TR e Zawartosé Limit [liczba cena za wazony mg wg
dawl,(gleku e Kod EAN finansowania mg] mg wg kosztzamg DGL [zl]
P [z4] 04.2018- OBW MZ wg OBW Mz 01-
03.2019 [z4] [z4] 12.2019
Uromitexan,
roztwor do 15 amp.a 4
wstrzykiwan, 100 ml 5909990265831 157,63 64 061 160 0,03
mg/ml
0,03 0,03
Uromitexan,
roztwor do 15amp.a4 5409991392086 157,63 0 0,03
wstrzykiwan, 100 ml
mg/ml
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