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Dla kluczowych parametréow modelu przeprowa-
dzono jednokierunkowg analize wrazliwosci. Anali-
ze wykonano zgodnie z aktualnymi polskimi wy-
tycznymi Oceny Technologii Medycznych (wersja
2.1), przygotowanymi przez Zespo6t Ekspertéw
dziatajgcy we wspdtpracy z Agencjy Oceny Techno-
logii Medycznych (AOTM 2010) oraz Rozporzadze-
niem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
,W sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny

majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu” (MZ 02/04/2012).
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Zgodnosc¢ z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 r.

Kryterium

Miejsce w dokumencie

§ 5. 1. Analiza ekonomiczna, o ktdrej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret drugie i art. 26 pkt 2 lit. h
ustawy, zawiera:

1) analize podstawowg;
2) analize wrazliwosci;

3) przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i
efekty zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i efektami technologii opcjo-

nalnej w populacji wskazanej we wniosku, a jezeli analizy dla populacji wskazanej we wniosku nie
zostaty opublikowane — w populacji szerszej niz wskazana we wniosku.

2. Analiza podstawowa zawiera:

1) zestawienie oszacowan kosztéw i wynikow zdrowotnych wynikajacych z zastosowania wnio-
skowanej technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we
whiosku, z wyszczegdlnieniem:

a) oszacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii,
b) oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z technologii;

2) oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, wnio-
skowang technologig;

3) oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia technolo-
gii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologia —w
przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

4) oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt, o ktérym mowa w
pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt 3,
jest rowny wysokosci progu, o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

5) zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2, oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3;

6) wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt
1-4 i ust. 6 pkt 1i 2, oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3;

7) dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o
ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak rowniez przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfi-
kacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi warto-
Sciami, w szczegdlnosci ceny wnioskowanej technologii.

3. W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig wnioskowang a
technologia opcjonalng dopuszcza sie przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej, zamiast
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 2 i 3.

4. Jezeli zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w ust. 3, dopuszcza sie przedstawienie oszaco-
wania ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3,
jest rowna zero, zamiast przedstawienia oszacowania, o ktdrym mowa w ust. 2 pkt 4.

=4
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6. Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, analiza ekonomiczna
zawiera:

1) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikéw zdrowotnych
uzyskanych u pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat
zycia;

2) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikow zdrowotnych uzy-
skanych u pacjentéw stosujgcych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia skory-
gowanych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia,
dla kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych;

3) kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej wspdtczynnik, o ktérym
mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze wspdtczynnikow, o ktérych mowa w pkt 2.

7. Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii wnioskowanej
przekracza rok, oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, powinny zosta¢ przeprowadzone
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw
zdrowotnych.

8. Jezeli wartosci, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5, obejmuja oszacowania uzytecznosci standw
zdrowia, analiza ekonomiczna musi zawierac przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtér-
nych uzytecznosci stanéw zdrowia wtasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu
przebiegu choroby.

9. Analiza wrazliwosci zawiera:
1) okreslenie zakreséw zmiennos$ci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktérych
mowa w ust. 2 pkt 5;

2) uzasadnienie zakresdw zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1;

3) oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowia-
cych granice zakresdw zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1, zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowe;.

10. Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwdéch wariantach:

1) z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $Swiadczen ze srodkdw publicznych;

2) z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych i Swiadczeniobiorcy.

11. Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie czasowym
wiasciwym dla analizy ekonomiczne;j.

12. Do przegladdw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. 3 pkt 3i 4.

kﬂ- il 1
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Wykaz skrotow

AEs
AFT
AIC
anty-EGFR

AOTM
APD
bd.

zdarzenia niepozadane (z ang. adverse events)
modele z przeskalowanym czasem zycia (z ang. accelerated failure time model)
kryterium informacyjne Akaike (z ang. Akaike information criterion)

z ang. epidermal growth factor receptor— terapia molekularna ukierunkowana na EGFR (np. _

Agencja Oceny Technologii Medycznych

analiza problem decyzyjnego

brak danych

powierzchnia ciata (z ang. body surface area)

najlepsze leczenie objawowe (z ang. best supportive care)
analiza kosztow-efektywnosci (z ang. cost-effectiveness analysis)
cetuksymab

charakterystyka produktu leczniczego

przedziat ufnosci (z ang. confidence interval)

rak jelita grubego (z ang. colorectal cancer)

chemioterapia

analiza kosztow-uzytecznosci (z ang. cost-utility analysis)
okreslona dawka dobowa (ang. defined daily dose)
Departament Gospodarki Lekami

Eastern Cooperative Oncology Group

receptor nabtonkowego czynnika wzrostu

European Organization for Research and Treatment of Cancer
standaryzowany kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (z ang. EuroQol — 5 Dimensions)

Evidence Review Group

Gtowny Urzad Statystyczny

hospicjum domowe

hazard wzgledny (z ang. hazard ratio)

jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (z ang. health-related quality of life)
hospicjum stacjonarne

ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assessment)
Health Utility Index

dozylne podanie leku (z tac. in venam)

inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci (z ang. incremental cost-effectiveness ratio)
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inkrementalny wspotczynnik kosztdw-uzytecznosci (z ang. incremental cost-utility ratio)
dane poszczegdlnych chorych (dane ,,z poziomu pacjenta”; z ang. individual patient data)
analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. intention-to-treat)

Jednorodne Grupy Pacjentéw

—

lata zycia (z ang. life-years)

|

masa ciata

uogdlniony rak jelita grubego (z ang. metastatic colorectal cancer)
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Clinical Excellence

niesteroidowe leki przeciwzapalne

oddziat medycyny paliatywne;j

przezycie catkowite (z ang. overall survival)

placebo

powierzchnia ciata

lata zycia wolne od progresji choroby (z ang. progression-free life years)
przezycie wolne od progresji choroby (z ang. progression-free survival)

schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementow badan: populacji, interwencji, punkty
koncowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Produkt Krajowy Brutto

poradnia medycyny paliatywnej

projekt programu lekowego

perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze sSrodkéw publicznych i pa-
cjentow

przezycie po wystapieniu progresji choroby (z ang. post-progression survival)
Polska Unia Onkologii

lata zycia skorygowane o jakosc¢ (z ang. quality-adjusted life years)

jakos¢ zycia (z ang. quality of life)

badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng (z ang. randomized controlled trial)
wzgledna intensywnos¢ dawki (z ang. relative dose intensity)

odsetek obiektywnych odpowiedzi (z ang. overall response rate)

instrument dzielenia ryzyka (z ang. risk sharing scheme)

odchylenie standardowe (z ang. standard deviation)

metoda pomiaru uzytecznosci za pomoca loterii (z ang. Standard Gamble)
Single Technology Appraisal

czas pozostawania na leczeniu (z ang. time on treatment)

metoda pomiaru uzytecznosci za pomocg handlowania czasem (z ang. time trade-off)

wizualna skala analogowa (z ang. visual analogue scale)
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World Health Organization
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1.1 Cel analizy

Raport zostat przygotowany na zlecenie firmy Merck Sp. z o.0.

1.2 Problem decyzyjny

W oparciu o wykonang analize problemu decyzyjnego przygotowang przez Health Economics Consulting
(HEC APD 2013), w pierwszym etapie analizy ekonomicznej sprecyzowano kontekst kliniczny badanej
technologii, postugujac sie schematem PICO:

» populacja, w ktdrej dana interwencja ma by¢ stosowana (P);

» proponowana interwencja (l);

» komparatory (C);

> efekty (wyniki) zdrowotne (O).
Kontekst kliniczny rozwazany w analizach: ekonomicznej i klinicznej jest zgodny z opisanym we wnio-
sku o finansowanie produktu leczniczego Erbitux® ze srodkdw publicznych.
1.2.1 Populacja

Analize ekonomiczng produktu leczniczego Erbitux® przeprowadzono dla populacji zgodnej z wnio-

skowanym programem lekowym

Zarejestrowane wskazania do zastosowania produktu Erbitux® obejmujg leczenie pacjentdw z rakiem

jelita grubego z przerzutami (MmCRC), wykazujgcym ekspresje receptora nabtonkowego czynnika

wzrostu (EGFR), z genem KRAS typu dzikiego. |
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mabu zamieszczono w projekcie programu (PPL Erbitux 2013).

1.2.2 Oceniana interwencja

Oceniang interwencje stanowi zastosowanie cetuksymabu (produkt leczniczy Erbitux®) _

Szczegdtowy opis interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (HEC APD 2013).

1.2.3 Komparatory

Uwzgledniajac zalecenia Polskiej Unii Onkologii, status finansowania lekéw ze srodkéw budzetowych

obowigzujgcy w chwili przygotowywania niniejszej analizy oraz opisane w analizie problemu decyzyj-

nego wyniki préb klinicznych uznano,



z

Dodatkowe informacje dotyczgce doboru komparatoréw przedstawiono w analizie problemu decy-

zyjnego (HEC APD 2013).

1.2.4 Efekty zdrowotne

Kluczowymi punktami koricowymi zwigzanymi ze skutecznoscia kliniczng, wykorzystanymi w mode-

lowaniu dtugookresowych wynikéw zdrowotnych poréwnywanych interwencji, byty:

» przezycie catkowite (OS, z ang. overall survival)

> przezycie wolne od progresji choroby (PFS, z ang. progression-free survival)

- Czas przezycia wolnego od progresji (PFS) stanowit gtéwny punkt koncowy badania, a czas

przezycia catkowitego (OS) — dodatkowy punkt koricow

Zasadnos¢ wykorzystania powyzszych punktéw koricowych w modelu ekonomicznym wynika z:

» wptywu rozwazanego problemu zdrowotnego na jakos¢ i dtugos¢ zycia chorych
» zwigzku miedzy wczesng regresjg guza a dtugookresowymi efektami zdrowotnymi

» standardowe] praktyki modelowania przebiegu zaawansowanych nowotwordw.

Modelowanie przebiegu choroby w oparciu o powyzsze punkty korncowe umozliwito obliczenie lat
zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY), miary efektu zdrowotnego rekomendowanej przez Agencje
Oceny Technologii Medycznych w ocenie technologii medycznych (AOTM 2010) oraz odpowiadajacej
minimalnym wymaganiom, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refun-

dacjg, okre$lonym w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012).
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1.2.5 Aktualny sposo6b finansowania leku Erbitux® i wnioskowane warunki objecia re-
fundacja

Od 1 lipca 2012 roku, cetuksymab jest finansowany ze srodkéw publicznych na podstawie obwiesz-
czen Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych. Obecnie (stan na listopad 2013 r.) cetuk-
symab jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego , Leczenie zaawan-
sowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18 — C20)” (MZ 25/10/2013). Program lekowy jest realizowa-
ny przez $wiadczeniodawcéw w ramach umoéw na leczenie szpitalne - programy lekowe, ktére for-
malnie obowigzujg od 1 lipca 2012 r. Powyzszy program lekowy dotyczy leczenia zaawansowanego
raka jelita grubego przy wykorzystaniu substancji czynnych: bewacyzumab, cetuksymab oraz panitu-
mumab. Cetuksymab i panitumuab sg podstawg terapii po nieskutecznosci wczesniejszej chemiote-
rapii z udziatem fluoropirymidyny i irynotekanu oraz oksaliplatyny (wszystkie wymienione leki muszg
by¢ zastosowane tgcznie lub sekwencyjnie) oraz przy niestosowaniu wczesniejszej terapii z wykorzy-

staniem lekow anty-EGFR.

Na chwile obecng leczenie cetuksymabem nie stanowi Swiadczenia gwarantowanego finansowanego

ze srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu _
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1.3 Metodyka analizy

1.3.1 Strategia analityczna

Ocene ekonomiczng cetuksymabu przeprowadzono w oparciu o wyniki analizy efektywnosci klinicz-
nej produktu leczniczego Erbitux® (Aestimo 2013). Po okresleniu efektywnosci klinicznej cetuksyma-
bu wzgledem komparatoréw, w modelu ekonomicznym wykorzystano dane dotyczace kluczowych —
z punktu widzenia kosztow i konsekwencji zdrowotnych w rozwazanym stanie klinicznym — punktéw

koncowych, odpowiadajgcych przyjetej strukturze modelu.

Wykorzystany w analizie model farmakoekonomiczny wykonano de novo przy uzyciu oprogramowa-

nia TreeAge Pro 2013 (Build-Id: 13.1.1.0-v20130226, TreeAge Software Inc., Williamstown, USA).

Analiza ekonomiczna zawiera analize podstawowa oraz analize wrazliwosci, przeprowadzong dla
wszystkich kluczowych parametrow modelu. Szczegdtowy opis przyjetych zatozen, struktury modelu

i jego parametrow znajduje sie w kolejnych podrozdziatach.

W opracowaniu uwzgledniono aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych (wersja 2.1) sta-
nowigce zatacznik do Zarzadzenia nr 1 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycz-
nia 2010 r. (AOTM 2010) oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie re-
fundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, sSrodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywienio-

wego, wyrobu medycznego (MZ 02/04/2012).

1.3.2 Miara wynikow zdrowotnych i technika analityczna
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1.3.3 Perspektywa analizy
Zgodnie z minimalnymi wymaganiami, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o objecie

refundacjg (MZ 02/04/2012), analize przeprowadzono z perspektywy:

» podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkédw publicznych (PPP)
» podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkoéw publicznych i Swiadczenio-

biorcy (PPP+P),

uwzgledniajgc bezposrednie koszty medyczne zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym.

1.3.4 Horyzont czasowy

Poniewaz w przypadku rozwazanej technologii medycznej wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego



z

dzano dla horyzontu 20 lat od rozpoczecia leczenia

zaktadajac, ze okres ten obejmuje maksymalne dalsze przezycie chorych z mCRC.

1.3.5 Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% rocznie dla kosztéw i 3,5% rocz-
nie dla wynikéw zdrowotnych, a w analizie wrazliwosci uwzgledniono nastepujgce warianty dyskon-

towania:

» koszty i wyniki zdrowotne: 5% rocznie;
» koszty: 5% rocznie, wyniki zdrowotne: 0%;

» brak dyskontowania kosztow i wynikéw zdrowotnych.

=

.3.6 Model ekonomiczny
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1.3.7 Zestawienie parametréow modelu

1.3.8 Charakterystyka poczatkowa kohorty
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1.3.9 Ocena wynikow zdrowotnych
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Przezycie catkowite (0OS)




Krzywe przezycia Kaplana-Meiera rzadko osiggajg wartos¢ zero w horyzoncie badania klinicznego,

dlatego petne oszacowanie efektu zdrowotnego stosowanych interwencji wymaga ekstrapolacji
krzywych na horyzont dozywotni. Zalecang metode modelowania przezycia stanowi dopasowanie
parametrycznych funkcji przezycia do obserwowanych danych z badania i uzycie jej zaréwno w okre-

sie obserwacji badania, jak i w ekstrapolowanej czesci krzywej (NICE DSU TSD14).
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Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)




Health Economics Erbitux® (cetuksymab)

CONJSULTI NG

|




Erbitux® (cetuksymab)




Health Economics Erbitux® (cetuksymab)

CONJSULTI NG

_




)
©
IS
>
%)

~
>

e}
[}
o

®
x
=]

b=

e
=

(]




Health Economics Erbitux® (cetuksymab)

CONJSULTI NG

|




Erbitux® (cetuksymab)

1.3.9.3 Uzytecznosci stanow zdrowia

1.3.9.3.1  Przeglad systematyczny

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczacymi analiz farmakoekonomicznych, okreslonymi
w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), przeprowadzono
systematyczny przeglad badan pierwotnych i wtdrnych uzytecznosci stanéw zdrowia witasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby, w nastepujacych bazach informacji

medycznych:

> Embase

» CEA Registry.

Przeszukania wyzej wymienionych baz informacji medycznej dokonano w dniu 16 kwietnia 2013
(Embase) oraz 19 kwietnia 2013 (CEA Registry). Poszukiwano badan, w ktérych oceny uzytecznosci
dokonano z zastosowaniem odpowiednich metod pomiaru lub na podstawie oszacowan ekspertéw,
w ktérych przytoczono indeksy uzytecznosci dla standw zdrowotnych wystepujgcych w populacji

pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego, bez wzgledu na linie leczenia.

Zastosowana strategia wyszukiwania w bazie Embase zawierata stowa kluczowe okreslajace jednostki
chorobowe odnoszgce sie do termindéw uzytecznosci, jakosci zycia oraz systemu klasyfikacji stanu
zdrowia EQ-5D. Z kolei baze CEA Registry przeszukano przy pomocy stowa kluczowego bedacego jed-
nostkg chorobowg. Szczegdtowa strategia wyszukiwania oraz jej wyniki zostaty zaprezentowane

w ponizszych tabelach.
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Tabela 12. Strategia wyszukiwania badan dotyczqcych uzytecznosci standw zdrowia zwigzanych
z przerzutowym rakiem jelita grubego (Embase).

Wyniki
Zapytania (kwerendy) wyszukiwania
1 QALY OR (( utility OR utilities) AND (cost OR costs OR index)) 31,236
2 eq5d OR eqg-5d 4303
3 #2 OR #1 34502
4 metastatic AND colorectal AND cancer 14 669
5 #3 AND #4 92

Data przeszukania bazy danych: 16 kwietnia 2013 rok

Tabela 13. Strategia wyszukiwania badarn dotyczqcych uzytecznosci standw zdrowia zwigzanych
Z przerzutowym rakiem jelita grubego (CEA Registry).

Colorectal 54 publikacje

Data przeszukania bazy danych: 19 kwietnia 2013 rok

W wyniku zastosowania wyzej opisanych strategii wyszukiwania uzyskano tgcznie 146 wynikéw. Po
wstepnym przeanalizowaniu tytutdw i streszczen, do dalszej analizy w postaci petnych tekstow wia-
czono 54 publikacje, z czego zdefiniowane a priori kryteria witgczenia spetnito 37 publikacji. Nastep-
nie przeprowadzono przeszukanie referencji wtgczonych publikacji w wyniku czego wtgczono dodat-

kowo 6 publikaciji.

W wyniku aktualizacji wyszukiwania na dzien 19 listopada 2013 roku odnaleziono dodatkowo tgcznie
21 publikacji w bazach medycznych Embase oraz CEA Registry. Sposrod zidentyfikowanych w czasie

aktualizacji wyszukiwania kryteria wtgczenia spetnity 6 publikacje.

Na zamieszczonym ponizej diagramie, w sposéb schematyczny, zaprezentowano proces wyszukiwa-
nia badan ekonomicznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutdéw na poziomie tytu-

téw i streszczen oraz petnych tekstow.
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Wykres 7. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania publikacji.

Publikacje analizowane w postaci
tytutdw i streszczen:
Embase — 92
CEA Registry — 54

tacznie — 146

[ Duplikaty: 9 ]

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
i streszczen:
Nieprawidtowa populacja — 45
Nieodpowiednie punkty koricowe — 30
Nieprawidtowy rodzaj badania —8

i
N

Publikacje analizowane w postaci tytu-
tow i streszczen: 137

v

Publikacje analizowane w postaci pet-
nych tekstéw: 54 Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:
Nieprawidtowy rodzaj badania — 3
Nieodpowiednie punkty korncowe — 14

tacznie: 17

v

Publikacje wtaczone do analizy
w wvniku przeszukania referencii: 6

\ 4

Publikacje wtaczone do analizy uzy-
tecznosci stanéw zdrowotnvch: 43

\ 4
[ Publikacje wiaczone w wyniku aktuali- J

zacji wyszukiwania: 6

v

[ Publikacje wtgczone do analizy uzy- }

tecznosci stanéw zdrowotnych: 49

Do analizy uzytecznosci standw zdrowotnych wtgczano publikacje w postaci petnych tekstéw prezen-
tujace najbardziej pierwotne wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowotnych zwigzanych z przerzuto-
wym rakiem jelita grubego. W ponizszej tabeli zaprezentowano wartosci uzytecznosci pochodzace

z wiaczonych publikacji.
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Publikowane indeksy uzytecznosci dotyczg przede wszystkim standw zdrowotnych zwigzanych
z przebiegiem mCRC oraz procesem jego leczenia. Nalezy zauwazy¢, ze wartosci uzytecznosci poda-
wane w poszczegolnych badaniach réznity sie miedzy sobg, zwtaszcza w odniesieniu do stanu progre-
sji choroby, z powodu m.in. réznic w zastosowanych metodach pomiaru (pomiar bezposredni lub

z zastosowaniem generycznych kwestionariuszy), charakterystyce populacji, perspektywie badania

—_

np. pomiar u chorych, personelu medycznego lub w prébie z populacji ogdlnej), w zwigzku z czym ich

bezposrednie poréwnanie i zestawienie w ramach pojedynczego modelu wigze sie z pewng doza

niepewnosci. Przyktadowo,

- W zwigzku z niepewnoscig oszacowan, parametry uzytecznosci poddano analizie wrazliwosci

z uzyciem przewidywanego zakresu zmiennosci.

1.3.9.3.2  UzytecznoSci stanéw zdrowotnych przyjete w modelu

1.3.9.3.2.1 Okres wolny od progresji choroby (w trakcie i po zakoriczeniu _]
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1.3.9.3.2.3 Okres po wystqpieniu progresji, dalsze aktywne leczenie (druga linia)
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1.3.10 Ocena kosztéow i zuzytych zasobéw

W analizie podstawowej, przeprowadzonej z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych (PPP) oraz ze wspdlnej perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy (PPP+P), uwzgledniono bezpo-
Srednie koszty medyczne zwigzane z leczeniem zaawansowanego raka jelita grubego. Nie zidentyfi-
kowano kosztéw niemedycznych istotnych z punktu widzenia analizowanego problemu zdrowotnego.
Nie rozwazano takze perspektywy spotecznej jako mato istotnej w procesie formutowania rekomen-

dacji dla podmiotu podejmujgcego decyzje o finansowaniu wnioskowanej technologii.

Wybér zrédet danych oparto na perspektywie analizy. Wyceny jednostkowe zuzywanych zasobéw —
lekéw i Swiadczen, oparto na obowigzujgcych zasadach rozliczania i finansowania $wiadczen Naro-
dowego Funduszu Zdrowia publikowanych na stronach internetowych Funduszu w postaci Zarzadzen
Prezesa NFZ, internetowego informatora oraz opublikowanych rozporzadzen Ministerstwa Zdrowia.

W analizie korzystano z nastepujacych aktédw prawnych:

» Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, sSrodkédw spozywczych specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Ustawa 2011);

» Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundo-
wanych lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyro-
béw medycznych na dzien 1 listopada 2013 r. (MZ 25/10/2013);

» Zarzadzenie Nr 45/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 sierpnia
2013 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow
w rodzaju: leczenie szpitalne (NFZ 45/2013);

» Zarzadzenie nr 42/2013/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 9 sierpnia 2013
r. zmieniajace zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkdw zawierania i realizacji uméw
w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe) oraz zarzadzenie
w sprawie okreslenia warunkdw zawierania i realizacji uméw w rodzaju: leczenie szpitalne
(NFZ 42/2013);

» Zarzadzenie nr 6/2013/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 22 lutego 2013 r.
zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkdw zawierania i realizacji umow w ro-
dzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia (NFZ 6/2013);

» Zarzadzenie Nr 3/2013/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 19 lutego 2013 r.
zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkdw zawierania i realizacji umoéw w ro-

dzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe) oraz zarzgdzenie w sprawie
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okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju: leczenie szpitalne (NFZ
3/2013);

» Zarzadzenie Nr 77/2012/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 13 listopada
2012 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw
w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna (NFZ 77/2012);

» Zarzadzenie Nr 27/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja 2012 r.
w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w
zakresie programy zdrowotne (lekowe) (NFZ 27/2012);

» Zarzadzenie Nr 26/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja 2012 r.
w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w
zakresie chemioterapia (NFZ 26/2012);

» Zarzadzenie Nr 79/2011/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 2 listopada
2011 r. w sprawie okreslenia warunkdw zawierania i realizacji uméw w rodzaju opieka palia-
tywna i hospicyjna (NFZ 79/2011)

» Zarzadzenie Nr 72/2011/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 20 pazdziernika
2011 r. w sprawie okreslenia warunkdéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju: leczenie szpi-

talne (NFZ 72/2011).

W procesie leczenia przerzutowego raka jelita grubego wyrdzniono nastepujgce sktadowe kosztéw:

> koszty leczenia [
I < I

0 podanie lekow

0 diagnostyka i monitorowanie leczenia

0 leczenie dziatan niepozadanych 3.-4. stopnia
» koszty po wystgpieniu progresji choroby:

0 koszty dalszego aktywnego leczenia, z uwzglednieniem

&L

‘0

®  podanie lekow
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+» diagnostyka i monitorowanie leczenia

0 leczenie objawowe (opieka paliatywna i hospicyjna).

Szczegdtowa kalkulacje kosztéw przedstawiono w dalszej czesci raportu.

1.3.10.1 Wycena jednostkowa substancji czynnych
1.3.10.1.1 Cetuksymab

W obowigzujagcym na dzien 1 listopada 2013 r. ,Wykazie refundowanych lekéw, srodkéw spozyw-
czych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych”, stanowigcym zatgcznik
do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2013 r., produkt leczniczy Erbitux® dostep-
ny jest w ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-
C20)” u pacjentéw z genem KRAS typu dzikiego z udokumentowang nieskutecznoscig wczesniejszej
chemioterapii z udziatem fluoropirymidyny i irynotekanu oraz oksaliplatyny (MZ 25/10/2013).

W tabeli przedstawiono charakterystyke dostepnych w Polsce preparatéw produktu Erbitux®.

Tabela 18. Preparaty cetuksymabu dostepne w Polsce.

\EVATTE] Postac farmaceu- . Opakowanie Zawartosc Wielkos¢
Droga podania J . .. .
(wtasna) tyczna bezposrednie (stezenie) opakowania
Erbitux 5 mg/ml Roztwor do infuzji Podanie dozylne fiolka (szkto) 20 ml 1 fiolka
Erbitux 5 mg/ml Roztwor do infuzji Podanie dozylne fiolka (szkto) 100 ml 1 fiolka

Tabela 19. Aktualna wycena preparatu Erbitux® stosowanego w programie leczenia zaawansowane-
go raka jelita grubego.

NEVAVENETE Zawartosc w Cena zbytu Urzedowa cena Cena hurtowa Wysokos¢ limitu

dlowa opakowaniu netto [zi] zbytu [z1] brutto [zt] *  finansowania [z{]

Erbitux 5909990035922 100 mg 790,00 853,20 904,39 904,39

Erbitux 5909990035946 500 mg 3 950,00 4 266,00 4521,96 4 521,96

* wg urzedowej marzy hurtowej obowigzujacej w 2013 r.(6% urzedowej ceny zbytu)
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1.3.10.1.2 Chemioterapia

Koszty z per-
spektywy ptatnika obliczano w oparciu o wysokos¢ limitu finansowania refundowanych preparatéw,
umieszczonych w ,Wykazie refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobdw medycznych. C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym za-
kresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”

(Mz 25/10/2013). Koszt jednostki (1 miligrama) kazdej z substancji czynnej obliczano jako $redni wa-
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1.3.10.2 Leczenie || N mcrc

1.3.10.2.1 Dawkowanie lekow
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1.3.10.2.2 Koszty lekdw w cyklu
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_Czas trwania terapii
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1.3.10.2.4 Koszty podania lekow
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nie w trybie ambulatoryjnym wykonywane jest przede wszystkim w przypadku podania lub wydania
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1.3.10.2.5 Diagnostyka i monitorowanie leczenia
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Tabela 28. Wycena punktowa okresowej oceny skutecznosci chemioterapii.

Kod L, . . Wartos¢ Cena punktu Catkowity koszt
Nazwa swiadczenia

sSwiadczenia punktowa rozliczeniowego [zt] sSwiadczenia [zt]

5.08.05.0000008  CKresowa ocena skutecznosci che- 5 52,00 260,00
m|0terap||

1.3.10.2.6 Leczenie dziatan niepozadanych 3.-4. stopnia
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1.3.10.3 Koszty po wystqgpieniu progresji choroby - dalsze aktywne leczenie

1.3.10.3.1 Chemioterapia_
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1.3.10.3.2 Dalsza terapia z zastosowaniem anty-EGFR (3. linia leczenia mCRC)
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1.3.11 Walidacja modelu

Walidacje wewnetrzng przeprowadzono z zastosowaniem standardowych procedur — testowania
wynikéw przy uzyciu skrajnych i zerowych wartosci oraz analizy kodu programu. W celu wykonania
walidacji konwergencji wykonano wyszukiwanie innych badan farmakoekonomicznych dotyczacych

rozwazanego problemu zdrowotnego.




z

1.4 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych dla
cetuksymabu we wskazaniu leczenia raka jelita grubego

1.4.1 Metodyka
1.4.1.1 Cel

Przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji stosowanych w analizowanym
problemie zdrowotnym technik analitycznych oraz poréwnania wynikdw niniejszego opracowania

z wynikami uzyskanymi przez innych autorow.

1.4.1.2 Wyszukiwanie danych zrédtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutéw, a nastepnie petnych tekstow

publikacji pod katem spetnienia kryteriow witgczenia do analizy.

1.4.1.3 Zrédta danych wtérnych

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtdrnych, tj. raportéw HTA i analiz ekonomicznych prze-
prowadzono pierwotnie 10 kwietnia 2013 roku zgodnie z wytycznymi AOTM w bazie informacji me-

dycznych Medline przez Embase. Dodatkowo przeszukano zasoby internetu (google.com).

Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzono zgodnie z odpowiednio zaprojek-
towang strategig wyszukiwania o maksymalnej czutosci (stowa kluczowe dla interwencji oraz popula-
cji), przedstawiong w tabeli ponizej. W strategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen czaso-

wych oraz dotyczacych jezyka publikacji.

Tabela 43. Strategia wyszukiwania badarn ekonomicznych i raportéw HTA dla cetuksymabu (Erbitux®).

Nr Zapytania (kwerendy) Wynik
1 erbitux AND cetuximab 13 869
2 metastatic AND colorectal AND cancer 14 637
economic review OR economic analysis OR 'cost analysis OR cost- effectiveness OR cost effective-
3 . 122 575
ness OR pharmacoeconomic
4 #1 AND #2 AND #3 77

Data przeszukania: 10 kwiecierh 2013 rok
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1.4.1.1 Kryteria wlqczania i wykluczania analiz ekonomicznych

Do analizy wtaczano raporty HTA oraz analizy ekonomiczne, opublikowane w postaci petnych tekstow

oraz doniesienia konferencyjne dotyczgce oceny optacalnosci stosowania cetuksymabu stosowanego

w _ leczenia raka jelita grubego z przerzutami.

W wyniku przeszukania bazy medycznej Medline przez Embase z zastosowaniem wyzej opisanej stra-
tegii wyszukiwania odnaleziono facznie 77 publikacji. Doniesienia naukowe byty wstepnie analizowa-
ne na poziomie tytutdw i abstraktow, a nastepnie na podstawie petnych tekstéw. Zidentyfikowano
12 prac, ktére byty zgodne z przyjetymi a priori kryteriami wtgczenia. Publikacje zostaty wytaczone
z analizy gtéwnie z powodu niezgodnego rodzaju badan lub nieprawidtowej populacji lub interwencji.

W kolejnym kroku zostaty przeszukane referencje wtgczonych badan.

W wyniku aktualizacji wyszukiwania na dzien 28 listopada 2013 roku odnaleziono dodatkowo tgcznie
11 publikacji w bazach medycznych Embase. Zadne spoérdd zidentyfikowanych w czasie aktualizacji
wyszukiwania badan nie spetnito kryteriow wiaczenia. W wyniku dodatkowego przeszukiwania zaso-
bow internetowych zidentyfikowano jedng publikacje petno tekstowg spetniajgcg kryteria wiaczenia
do przegladu. Z uwagi na brak dostepu do petnego tekstu publikacji, wyniki tego badania (Lawrence

2013) opisano na podstawie odnalezionego abstraktu.

Na zamieszczonym ponizej diagramie w sposob schematyczny, zaprezentowano kolejne etapy wyszu-
kiwania i selekcji analiz ekonomicznych, prezentujgc liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na

poziomie tytutéw i streszczen oraz petnych tekstow.
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Wykres 8. Schemat kolejnych etapdw wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych.

Publikacje analizowane w postaci
tytutow i streszczen:
Embase — 77

Publikacje wykluczone na podstawie analizy
tytutéw i streszczen:
Nieprawidtowy rodzaj badania — 24

> Nieprawidtowa populacja — 17
Nieprawidtowa interwencji — 16
tacznie: 57

\ 4

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow: 20
Publikacje wykluczone na podstawie analizy
| > petnych tekstow:

l - Nieprawidtowy rodzaj badania— 1
Nieprawidtowa populacja —7
Publikacje wtaczone do przegladu z Nieprawidtowy punkt koricowy — 1
referencii: 1 tacznie: 9

Publikacje wiaczone do przegladu w
wyniku wyszukania pierwotnego: 12

Publikacje wtaczone do przegladu w
wyniku aktualizaciji: 1

Publikacje wtaczone do przegladu
badan ekonomicznych: 13
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1.5 Woyniki analizy podstawowej

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczacymi analiz HTA, przedstawionymi w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach analizy podstawowe] przed-

stawiono kolejno:

Analize podstawowg przeprowadzono réwnolegle:

» 1z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $srodkdw publicznych

—_

PPP)
» 1z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow

publicznych i $wiadczeniobiorcy (PPP+P).

1.5.1 Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych

W analizie kosztéw i konsekwencji przedstawiono oszacowania kosztow (z wyszczegdlnieniem skta-

dowych kosztu catkowitego) oraz efektéw zdrowotnych poréwnywanych strategii leczenia, uzyskan
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w modelu ekonomicznym. W niniejszym rozdziale zaprezentowano wyniki uzyskane w analizie pod-
stawowej, natomiast zestawienie kosztow i efektéw zdrowotnych w poszczegélnych wariantach ana-

lizy wrazliwosci zamieszczono w Rozdziale 1.6.2.2.

1.5.1.1 Zestawienie kosztow

1.5.1.1.1 Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow pu-
blicznych (PPP)

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie kosztéw poréwnywanych strategii leczenia (w po-

dziale na wyrdznione sktadowe kosztu catkowitego), przypadajgcych na jednego pacjenta w horyzon-

cie dozywotnim, przyjmujac perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze

srodkdéw publicznych (PPP). Oszacowania przedstawiono w wartos$ciach dyskontowanych na poziomie

% rocznie. |

9]
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1.5.1.1.2 Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania §wiadczen ze $rod-
kéw publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

Analogiczne zestawienie wyrdznionych sktadowych kosztu leczenia mCRC dla poszczegdlnych inter-

wencji, z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $Srodkéw
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publicznych i $wiadczeniobiorcy (PPP+P), zamieszczono w ponizszej tabeli. Oszacowania przedsta-

wiono w wartosciach dyskontowanych na poziomie 5% rocznie.
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1.5.1.2 Zestawienie wynikow zdrowotnych

W ponizszej tabeli zamieszczono zestawienie dyskontowanych (na poziomie 3,5% rocznie) wynikow

zdrowotnych dla poréwnywanych w modelu strategii leczenia mCRC.

Uzyskane wyniki przedstawiono na ponizszym wykresie.
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1.5.4 Analiza progowa
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1.5.5 Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan
w analizie podstawowej

I
p 1
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1.5.6 Wyszczegolnienie zalozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan w analizie
podstawowej

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie najwazniejszych zatozen, na podstawie ktérych do-

konano oszacowan w analizie podstawowej.

Tabela 61. Wyszczegdlnienie zatozen przyjetych w analizie podstawowe;.

Zatozenie w modelu Wyijasnienie

Populacja




Zatozenie w modelu

Interwencja

Komparatory

Punkty koncowe

Miara wynikéw zdrowot-
nych i technika analityczna

Perspektywa analizy

Horyzont czasowy

Erbitux® (cetuksymab)

_

Wyijasnienie

W analizie podstawowej przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw publicznych (PPP), jak réwniez perspektywe wspdlng podmiotu zo-
bowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkdw publicznych i pacjentéw (PPP+P),
uwzgledniajagc bezposrednie koszty medyczne zwigzane z rozwazanym problemem zdro-
wotnym.

Zaawansowany rak jelita grubego jest chorobg przewlekfa i postepujaca, wymagajaca przéz
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Zatozenie w modelu
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|

Wyijasnienie

Dyskontowanie

Struktura modelu

Modelowanie przezycia

Ocena kosztéw i zuzytych
zasobow

wiekszosc¢ czasu jej trwania zaangazowania zasobow systemu ochrony zdrowia. W zwigzku z
tym w analizie podstawowej przyjeto horyzont obejmujacy dalszy okres zycia pacjentow

—_

horyzont dozywotni).

W analizie podstawowej uwzgledniono dyskontowanie na poziomie 5% rocznie dla kosztéw
i 3,5% rocznie dla wynikéw zdrowotnych.




z

Zatozenie w modelu Wyijasnienie

Ocena uzytecznosci

Bardziej szczegétowe omodwienie zatozen modelu przedstawiono w metodyce (patrz: Rozdziat 1.3).
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1.6 Analiza wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwosci wykonano celem identyfikacji ,,niepewnych” parametréw mo-
delu oraz oceny wptywu zmiany ich wartosci na wynik koficowy analizy podstawowej. Zakres zmien-
nosci parametrow okreslono m.in. na podstawie przegladu literatury, w oparciu o przedziaty ufnosci

wokot Srednich lub zatozenia wtasne.

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczacymi analiz HTA, przedstawionymi w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach analizy wrazliwosci przedsta-

wiono kolejno:

» okreslenie zakreséw zmiennosSci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan wykona-
nych w analizie podstawowej, i ich uzasadnienie;

» oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4 Rozporzadzenia, uzyskane przy zatozeniu war-
tosci stanowigcych granice powyzszych zakreséw zmiennosci, zamiast wartosci uzytych

w analizie podstawowej.

1.6.1 Zestawienie wariantéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Celem oceny wiarygodnosci uzyskanych wynikéw oraz wptywu poszczegélnych zmiennych na wynik
koncowy przeprowadzono jednokierunkowa analize wrazliwosci. Szczegdtowe zestawienie wartosci
parametréw modelu wykorzystanych w analizie wrazliwosci do oceny niepewnosci wynikéw zawiera

tabela ponizej.
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1.6.2 Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci

_Analiza

1.6.2.1.1.1 Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw pu-
blicznych (PPP)
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1.6.2.1.1.2 Perspektywa wspdlna podmiotu zobowiqzanego do finansowania swiadczen ze srod-
kéw publicznych i swiadczeniobiorcy (PPP+P)
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1.6.2.1.2.1 Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw pu-
blicznych (PPP)
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1.6.2.1.2.2 Perspektywa wspdlna podmiotu zobowiqzanego do finansowania swiadczen ze srod-
kéw publicznych i swiadczeniobiorcy (PPP+P)
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1.6.2.2.1.2 Perspektywa wspdlna podmiotu zobowiqzanego do finansowania swiadczen ze srod-
kéw publicznych i swiadczeniobiorcy (PPP+P)
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1.6.2.2.2.1 Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw pu-
blicznych (PPP)
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1.6.2.2.2.2 Perspektywa wspdlna podmiotu zobowiqzanego do finansowania swiadczen ze srod-
kéw publicznych i swiadczeniobiorcy (PPP+P)
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1.6.2.3 Zestawienie kosztow i wynikéw zdrowotnych w wariantach analizy wrazliwosci
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1.7.1.1.1 Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw pu-
blicznych (PPP)

1.7.1.1.2 Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rod-
kéw publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)
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1.7.1.2.2 Perspektywa wspo6lna podmiotu zobowigzanego do finansowania §wiadczen ze $rod-
kéw publicznych i §wiadczeniobiorcy (PPP+P)
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1.7.2.1.1 Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkow pu-
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1.7.2.1.2 Perspektywa wspo6lna podmiotu zobowigzanego do finansowania §wiadczen ze Srod-
kéw publicznych i $wiadczeniobiorcy (PPP+P)
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1.7.2.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

1.7.2.2.1 Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkow pu-
blicznych (PPP)

1.7.2.2.2 Perspektywa wspo6lna podmiotu zobowigzanego do finansowania §wiadczen ze Srod-
kéw publicznych i $wiadczeniobiorcy (PPP+P)
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1.9 Ograniczenia analizy
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1.10 Wnioski koncowe
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2. PiSmiennictwo

Erbitux® (cetuksymab) w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego z uwzgled-
nieniem wczesnej regresji guza. Analiza kliniczna. Wersja 1.0, Krakéw 02.12.2013.
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ChPL Erbitux 2013 EMEA/H/C/000558 -11/0058 Erbitux. Charakterystyka Produktu Leczniczego z dnia 21
lutego 2013 r. Dostepne online pod adresem: http://www.ema.europa.eu/
Data ostatniego dostepu: 7 pazdziernika 2013 r
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Komunikat DGL Komunikat DGL z dnia 23 pazdziernika 2013. Kwoty refundacji i liczba zrefundowanych

23/10/2013 opakowan jednostkowych lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zy-
wieniowego oraz jednostkowych wyrobéw medycznych narastajgco od poczatku roku do
lipca 2013 r. Zatgcznik: ,,Warto$¢ wykonanych swiadczen dla substancji czynnych wyko-
rzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii (styczen-lipiec 2013)”
http://www.nfz.gov.pl/new/art/5710/ref_w_chem_pl_sty_lip_2013.xls



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19666851?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=4�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19666851?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=4�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19666851?itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum&ordinalpos=4�

Mz 02/04/2012

Mz 25/10/2013

Erbitux® (cetuksymab)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wy-
magan, jakie muszg spetniacé analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refunda-
cjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, sSrodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refun-
dowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobdéw medycznych na dzien 1 listopada 2013 r.

NFZ 45/2013

NFZ 42/2013

NFZ 6/2013

NFZ 3/2013

NFZ 77/2012

Zarzadzenie Nr 45/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 sierpnia
2013 r. zmieniajace zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkdw zawierania i realizacji
umow w rodzaju: leczenie szpitalne.

Zarzadzenie nr 42/2013/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 9 sierpnia
2013 r. zmieniajace zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkdw zawierania i realizacji
umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe) oraz zarza-
dzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju: leczenie
szpitalne.

Zarzadzenie nr 6/2013/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 22 lutego
2013 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji
umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia.

Zarzadzenie Nr 3/2013/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 19 lutego
2013 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji
umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe) oraz zarza-
dzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju: leczenie
szpitalne.

Zarzadzenie Nr 77/2012/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 13 listopa-
da 2012 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realiza-
cji umow w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna.
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NFZ 27/2012 Zarzadzenie Nr 27/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja
2012 r. w sprawie okreslenia warunkdw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe).

NFZ 26/2012 Zarzadzenie Nr 26/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja
2012 r. w sprawie okreslenia warunkdw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie chemioterapia.

NFZ 79/2011 Zarzadzenie Nr 79/2011/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 2 listopada
2011 r. w sprawie okreslenia warunkdw zawierania i realizacji uméw w rodzaju opieka
paliatywna i hospicyjna.

NFZ 72/2011 Zarzadzenie Nr 72/2011/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 20 paz-
dziernika 2011 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju:
leczenie szpitalne.

NICE DSU TSD14 Latimer, N. NICE DSU Technical Support Document 14: Undertaking survival analysis for
economic evaluations alongside clinical trials - extrapolation with patient-level data.
2011. Available from http://www.nicedsu.org.uk



http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/12098/46368/46368.pdf�
http://www.hta.ac.uk/erg/reports/2059.pdf�

Erbitux® (cetuksymab)
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PUO 2013 Herman R, Reguta J, Patucki J, Polkowski W, Potemski P. Rak okreznicy. Zalecenia poste-
powania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych —2013 r. Tom I.
Gdansk 2013. Onkologia w praktyce klinicznej, 2013. 179-195.

Bujko K, Herman R, Patucki J, Polkowski W, Potemski P. Rak odbytnicy. Zalecenia poste-
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3.1.3 Rozklad logarytmiczno-normalny
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3.2 Alternatywne modele przezycia catkowitego (0S) - analiza wrazliwoSci

3.2.1 Model log-logistyczny
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3.2.2 Model Weibulla
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3.2.3 Model skladany, wariant 1 (ucieta krzywa Kaplana-Meiera + ekstrapolacja wy-
kladnicza)
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3.2.4 Model skladany, wariant 2 (pelna krzywa Kaplana-Meiera + ekstrapolacja wy-
kladnicza)
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3.3 Alternatywne modele przezycia wolnego od progresji (PFS) - analiza
wrazliwosci

3.3.1 Model log-logistyczny
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3.3.2 Model Weibulla
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3.4 Refundowane preparaty substancji czynnych stosowanych w terapii
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3.4.1 Cetuksymab

Tabela 92.
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3.5 Liczba i wartos$¢ zrefundowanych opakowan preparatow stosowanych
w terapii mCRC
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3.6 Wyceny jednostkowe substancji czynnych wg wartosci zrefundowa-
nych opakowan
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3.8 Wartosci punktoéw rozliczeniowych swiadczen z zakresu opieki palia-
tywnej i hospicyjnej

Tabela 102
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Tabela 19. Aktualna wycena preparatu Erbitux® stosowanego w programie leczenia
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3.11 Spis wykresow
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