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Streszcznie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajacej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w
Polsce ramucyrumabu (Cyramza®) w skojarzeniu z paklitakselem w leczeniu dorostych
chorych na zaawansowanego gruczolakoraka zotgdka (GZ) lub potgczenia przetykowo-
zolgdkowego (GPPZ), u ktorych wykazano progresje choroby po | linii chemioterapii
zawierajgcej pochodng platyny i fluoropirymidyne, finansowanego ze $rodkéw publicznych.
Whnioskowanym sposobem refundacji jest finansowanie go w Wykazie lekow refundowanych

w kategorii dostepnosci refundacyjnej leki dostepne w ramach ramach programu lekowego.

METODYKA

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika

publicznego i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W analizie poréwnano ramucyrumab (RAM) stosowany w skojarzeniu z paklitakselem (PAK)
z komparatorami, wybranymi zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
Srodkow spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. Nr 122, poz. 696, dalej zwang Ustawg o refundacji) oraz Rozporzgdzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan (zwanym dalej
Rozporzagdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan), tj. BSC (ang. best supportive care,

najlepsze leczenie wspomagajgce) oraz paklitakselem (PAK) .

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie réznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a komparatorami oraz mozliwosé wyrazenia wynikow
zdrowotnych poréwnywanych terapii w jednostkach QALY (ang. quality-adjusted life years),
w analizie ekonomicznej oszacowano inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci
(ICUR, ang. incremental cost-utility ratio), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY). Zastosowanie takiego podejscia analitycznego
nalezy uzna¢ za zgodne ze sposobem postepowania wskazanym w Ustawie o refundacji
oraz Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan. Zgodnie z wymogami

okreslonymi w ww. Rozporzgdzeniu oraz Wytycznych Agencji Oceny Technologii
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Medycznych i Taryfikacji (zwanych dalej Wytycznymi AOTMIT) dodatkowo opracowano

analize kosztéw - konsekwencii.

Oszacowanie efektéow zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przegladu

systematycznego badan klinicznych, przeprowadzonego w ramach Analizy kliniczne;.

Ocena skutecznosci RAM+PAK wzgledem BSC oraz PAK zostata przeprowadzona
wzgledem czasu przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival) i czasu przezycia wolnego
od progresji (PFS, ang. progression free survival) za pomocg poréwnan wielokrotnie
posrednich oraz dodatkowo za pomocg metaanalizy sieciowej. Ponadto, w ramach
poréwnania RAM+PAK wzgledem PAK w analizie wrazliwosci testowano wyniki oceny

skutecznosci otrzymane z poréwnania bezposredniego z badania RAINBOW.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektéw zdrowotnych wykorzystano model Markowa.
W modelu Markowa uwzgledniono dane kosztowe oraz komparatory odpowiednie dla
warunkow polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. Za
miare korzysci zdrowotnych w tym modelu przyjeto: uzyskane lata zycia (LY, ang. life years)

oraz lata zycia skorygowane jakoscig (QALY).

Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta (ij. sredni koszt
leczenia chorych) oszacowano na podstawie danych z Charakterystyk Produktéw
Leczniczych, badania ankietowego przeprowadzonego wsréd ekspertow klinicznych oraz
odnalezionych badan. Wycene zasobow opieki zdrowotnej (kosztow jednostkowych)
przeprowadzono na podstawie odpowiednich zarzgdzen Prezesa NFZ oraz Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 28 pazdziernika 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkow spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
na dzien 1 listopada 2015 roku (zwanego dalej Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu

lekéw refundowanych). Cene jednostkowag ramucyrumabu uzyskano od Zamawiajgcego.
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W analizie w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg uwzgledniono
wszystkie istotne rodzaje kosztéw tj. koszty bezposrednie medyczne (uwzgledniono

wylgcznie kategorie kosztow réznigcych).

W analizie z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow

publicznych oraz perspektywy wspoélnej uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie
kosztow:

druga linia leczenia:
koszt lekow;
koszt podania;

pre-medykacja;

BSC

trzecia linia leczenia:
koszt lekow;
koszt podania;

dziatania niepozgdane;

monitorowanie;

hospitalizacja.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametrow zwigzanych

Z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.

W analizie przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla efektow
zdrowotnych.

WYNIKI

Srednia dtugo$¢ zycia chorych skorygowana jego jakoscig w uwzglednionym horyzoncie
czasowym oszacowana w modelu wynosi 0,6180 QALY w ramieniu RAM+PAK oraz 0,2851
QALY w ramienu BSC i 0,5214 QALY w ramieniu PAK.

Wyniki analizy ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego

Sredni koszt (wynikajacy z catkowitych kosztéw réznigcych) ponoszony przez ptatnika na
leczenie jednego chorego RAM+PAK przy uwzglednieniu proponowanego przez
Whioskodawce instrumentu podziatu ryzyka (RSS) wynosi |}l (odpowiednio [l

B b uwzglednienia RSS), PAK I 2 8SC . Ro:nica w kosztach
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wynosi | (odpowiednio | bez uwzglednienia RSS) w poréwnaniu z

PAK oraz | (odpowiednio | bez uwzglednienia RSS) w poréwnaniu z
BSC.

W przypadku stosowania RAM+PAK zamiast PAK inkrementalny koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ przy uwzglednieniu proponowanego przez

wnioskodawce instrumentu podziatu ryzyka (RSS) wynosi [ EEGEG<GgGNGNGEGEGEGEGE

bez uwzglednienia RSS).

W przypadku stosowania RAM+PAK zamiast BSC inkrementalny koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ przy uwzglednieniu proponowanego przez

wnioskodawce instrumentu podziatu ryzyka (RSS) wynosi [ GG -

uwzglednienia RSS).

W uwzglednionym horyzoncie czasowym progowa wartos¢ ceny zbytu netto dla RAM, przy
ktérej inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé
w przypadku stosowania technologii wnioskowanej zamiast komparatora jest rowny
zatozonemu progowi optacalnosci, przy uwzglednieniu proponowanego przez Wnioskodawce

instrumentu podziatu ryzyka (RSS) wynosi:

W poréwnaniu RAM+PAK vs PAK

B\ variancie z RSS,
I\« \variancie bez RSS.

W poréwnaniu RAM+PAK vs BSC

I . variancie z RSS,
I\ \ariancie bez RSS.

Wyniki analizy ekonomicznej z perspektywy wspolnej

Sredni koszt (wynikajacy z catkowitych kosztdw réznigcych) ponoszony przez ptatnika na

leczenie jednego chorego RAM+PAK przy uwzglednieniu proponowanego przez

Whioskodawce instrumentu podziatu ryzyka (RSS) wynosi [ GGG
B b uwzglednienia RSS), PAK I Ro:nica w kosztach
wynosi |GG b u\zglednienia RSS) w poréwnaniu z
PAK oraz [ -~ .\ zg/ednienia RSS) w poréwnaniu z

BSC.
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W przypadku stosowania RAM+PAK zamiast PAK inkrementalny koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ przy uwzglednieniu proponowanego przez

wnioskodawce instrumentu podziatu ryzyka (RSS) wynosi [ EGEGEGgGNGEGEGEGE

bez uwzglednienia RSS).

W przypadku stosowania RAM+PAK zamiast BSC inkrementalny koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ przy uwzglednieniu proponowanego przez

wnioskodawce instrumentu podziatu ryzyka (RSS) wynosi | | I - N bez
uwzglednienia RSS).

W uwzglednionym horyzoncie czasowym progowa wartos¢ ceny zbytu netto dla RAM, przy
ktérej inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢
w przypadku stosowania technologii wnioskowanej zamiast komparatora jest réwny
zatozonemu progowi optacalnosci, przy uwzglednieniu proponowanego przez wnioskodawce

instrumentu podziatu ryzyka (RSS) wynosi:

W poréwnaniu RAM+PAK vs PAK

I\ variancie z RSS,
I W \variancie bez RSS.
W poréwnaniu RAM+PAK vs BSC
B\ variancie z RSS,
I\« \variancie bez RSS.

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

W przeprowadzonej analizie wykazano, ze stosowanie RAM+PAK zamiast BSC oraz PAK
jest drozsze, co wynika z réznic w kosztach lekow, jak réwniez z diuzszego czasu wolnego
od progresji uzyskanego dzieki stosowaniu RAM+PAK i tym samym dtuzszego okresu

podawania lekow w tej terapii.

W analizie wykazano, Zze przy uwzglednieniu proponowanego przez wnioskodawce
instrumentu podziatu ryzyka koszty dodatkowego roku zycia skorygowanego jakoscig
uzyskane przy zastosowaniu ramucyrumabu zamiast komparatorbw sg wyzsze od

obowigzujgcego progu optacalnosci (ustalonego na poziomie 125 955 PLN).

Cyramza® jest lekiem sierocym. Wysokie koszty zwigzane z badaniami nad lekiem i jego

rozwojem (przypadajgce na niewielkg grupe chorych) przektadajg sie na wyzszg cene w
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poréwnaniu z lekami stosowanymi w chorobach ,powszechnych”. Aby skuteczne leczenie
chordéb rzadkich, przy zastosowaniu nowoczesnych technologii lekowych mogto by¢é mozliwe
konieczna jest akceptacja wyzszych wartosci ICUR dla lekéw sierocych, co jest wymuszone
realiami ekonomicznymi. W zwigzku z tym uzyskane w niniejszej analizie wartosci ICUR nie
mieszczg sie w progach opfacalnosci wyznaczonych dla leczenia w chorobach
spowszechnych” (zdefiniowanych na poziomie trzykrotno$¢ Produktu Krajowego Brutto na

jednego mieszkanca).

Biorgc pod uwage ograniczenia QALY w wyrazeniu korzysci zdrowotnych wynikajgcych z
zastosowania terapii onkologicznych, szczegdélnie w odniesieniu do zaawansowanej postaci
choroby nowotworowej oraz sposob podejscia do ich oceny efektywnosci kosztowej przez
NICE, PBAC, CADTH nie uwzgledniajgcy sztywnego progu opfacalnosci na poziomie 3XPKB
— nalezy stwierdzi¢, ze wykorzystanie ICUR do oceny leku sierocego u chorych w tak ztym
stanie, w terapii bliskiej koncu zycia nie jest odpowiednie. W tej sytuacji w ocenie technologii
medycznej nalezy mie¢ na uwadze szczegdlnie korzys¢ w postaci poprawy jakosci zycia
chorych oraz wydtuzenia przezycia. Ponadto, zgodnie z opinig ekspertéw-klinicystéw, w
analizowanym wskazaniu ok. [JJll] chorych stosuje BSC. Nalezy oczekiwaé, ze u tych

chorych korzysci ze stosowania RAM+PAK beda najwieksze.

Finansowanie RAM w ramach Wykazu lekow refundowanych w ramach programu lekowego
przyczyni sie do wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w
leczeniu dorostych chorych na zaawansowanego gruczolakoraka zotgdka lub potgczenia
przetykowo-zotgdkowego, u ktorych wykazano progresje choroby po | linii chemioterapii
zawierajgcej pochodng platyny i fluoropirymidyne. Ponadto, finansowanie RAM wptynie na
wydtuzenie przezycia oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia
chorych z nowotworem ztosliwym, co jest jednym z priorytetbw zdrowotnych Ministera

Zdrowia.
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Analiza zostata przygotowana w celu okreslenia opfacalnosci stosowania w Polsce
ramucyrumabu (Cyramza®) w skojarzeniu z paklitakselem w leczeniu dorostych chorych na
zaawansowanego gruczolakoraka zotgdka Ilub potgczenia przetykowo-zotgdkowego, u
ktorych wykazano progresje choroby po | linii chemioterapii zawierajgcej pochodng platyny
i fluoropirymidyne, finansowanego w Wykazie lekéw refundowanych w ramach programu

lekowego. Obecnie ramucyrumab nie jest finansowany przez ptatnika publicznego.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,

komparatory, wyniki/punkty kohcowe).

Populacja:

doro$li chorzy na zaawansowanego gruczolakoraka zotgdka Iub potgczenia
przetykowo-zotgdkowego, u ktérych wykazano progresje choroby po | linii

chemioterapii zawierajgcej pochodng platyny i fluoropirymidyne.

Interwencja:

ramucyrumab stosowany w skojarzeniu z paklitakselem (RAM + PAK).

Komparatory:

najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC).
paklitaksel (PAK),

Wyniki:
koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);
efekty zdrowotne mierzono za pomoca;:

lat zycia (LY)
lata zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY).

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach metaanalizy sieciowej, poréwnan
posrednich oraz porownan bezposrednich, dotyczacych skutecznosci i bezpieczehnstwa
poréwnywanych interwencji w leczeniu dorostych chorych na zaawansowanego

gruczolakoraka zoftgdka lub potgczenia przetykowo-zotgdkowego, u ktérych wykazano
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progresje choroby po | linii chemioterapii zawierajgcej pochodng platyny i fluoropirymidyne
[20].

Szczegodtowe uzasadnienie wyboru komparatoréw oraz petng charakterystyke ocenianych
interwencji przedstawiono w Analizie klinicznej [20]. W Analizie klinicznej jako komparatory
dla leku RAM+PAK wskazano BSC oraz PAK. Wedlug badania ankietowego,

przeprowadzonego wsrod polskich klinicystow, w analizowanej populacji chorych stosuje sie

T
T
T
I v skazywany przez

zagraniczne wytyczne paklitaksel takze zostat wymieniony przez ekspertéw w badaniu
ankietowym, jednak u mniejszego odsetka niz wymienione wyzej terapie. Moze to by¢
zZwigzane z faktem, ze lek ten jest finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce dopiero od
marca 2015 roku i by¢ moze nie jest jeszcze tak powszechnie stosowany. W zwigzku z
faktem, ze BSC jest stosowane u prawie potowy chorych w analizowanym wskazaniu, nalezy

uznac je za gtéwny komparator dla schematu RAM+PAK.
2. Strategia analityczna

W analizie ekonomicznej przedstawiono wyniki modelu dostarczonego przez Zamawiajgcego
(dalej model globalny), dotyczacego optacalnosci stosowania schematu RAM+PAK
wzgledem BSC oraz PAK w leczeniu dorostych chorych na zaawansowanego
gruczolakoraka zotgdka lub pofgczenia przetykowo-zotgdkowego, u ktérych wykazano
progresje choroby po | linii chemioterapii zawierajgcej pochodng platyny i fluoropirymidyne.
W modelu globalnym uwzglednione zostalty dane kosztowe odpowiadajgce warunkom

panujgcym w polskim systemie ochrony zdrowia.
3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan (Rozporzgdzenie Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu

oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
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przeznaczenia Zzywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu), dotyczgcym minimalnych wymagan, jakie muszg

spetnia¢ analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

e 7z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o Swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych jest nim ptatnik publiczny, czyli
Narodowy Fundusz Zdrowia [62])

e oraz z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

srodkéw publicznych oraz swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta) [45].
4, Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych, obecnie Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (dalej nazywanych Wytycznymi AOTMIT) oraz
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, horyzont czasowy analizy
ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byla ocena wszystkich
istotnych r6znic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz
komparatoréw. W przypadku technologii medycznych, ktorych wyniki i koszty ujawniajg sie w
ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamyka¢ sie w momencie zgonu
pacjenta [1, 45].

W analizie ekonomicznej przyjeto 7,23-letni horyzont odpowiadajgcy dozywotniemu
horyzontowi czasowemu w uwzglednianej populacji docelowej. W ramieniu RAM+PAK
krzywa OS w tym czasie przyjmuje warto$¢ 0%, dzieki czemu w modelu uchwycono

wszystkie istotne koszty ujawniajgce sie w czasie zycia chorego.
5. Ocenawynikow zdrowotnych

Ocene wynikow zdrowotnych stosowania ramucyrumabu w skojarzeniu z paklitakselem w
analizowanym wskazaniu w poréwnaniu z BSC oraz PAK przedstawiono w Analizie

klinicznej [20]. Ponizej przedstawiono najwazniejsze wnioski z Analizy klinicznej.




Cyramza® (ramucyrumab) w leczeniu dorostych chorych na

@ zaawansowanego gruczolakoraka Zotgdka Ilub  potgczenia
NMAK TA przetykowo-zotgdkowego, u ktérych wykazano progresje choroby po 19
ISNORANTIA NOCET wczesniejszej chemioterapii zawierajgcej pochodng platyny

i fluoropirymidyne — analiza ekonomiczna

5.1.Skutecznos¢ kliniczna

Ocena skutecznosci RAM+PAK vs BSC

Przeprowadzone analizy wykazaty, iz ramucyrumab stosowany w skojarzeniu z

paklitakselem jest terapig skuteczniejszg w poréwnaniu do BSC.

Udowodniono, ze stosowanie RAM + PAK istotnie statystycznie wydtuza czas przezycia
catkowitego (OS) wzgledem BSC. Szacuje sie, ze ryzyko wystgpienia zgonu w grupie
przyjmujgcej opiniowang technologie medyczng jest o 66% mniejsze wzgledem tego ryzyka
wsréd chorych otrzymujgcych BSC. Wynik ten zostat potwierdzony obliczeniami z
wykorzystaniem statystyki bayesowskiej, gdzie ryzyko wystgpienia zgonu w grupie RAM +
PAK oszacowano na 65% mniejsze wzgledem tego ryzyka w grupie BSC. Ryzyko
wystgpienia zgonu wsréd chorych przyjmujgcych RAM + PAK okazato sie wiec znacznie
nizsze w poréwnaniu do tego ryzyka w grupie przyjmujgcej BSC. W opinii analitykéw

uzyskane roznice sg takze istotne klinicznie.

W wyniku analiz wykazano takze, Zze opiniowana technologia medyczna stosowana w
skojarzeniu z paklitakselem istotnie statystycznie wydtuza czas do progresji choroby lub
zgonu (PFS) w poréwnaniu do BSC. Analiza PFS wymagata przyjecia szeregu zatozen,
poniewaz nie odnaleziono badan umozliwiajgcych wykonanie porownania RAM + PAK
wzgledem BSC. Wykonanie obliczen wigzato sie z koniecznoscig ustalenia poziomu
niepewnosci odnoszgcego sie do wspomnianych zatozen. Przy zatozeniu, iz nie ma
niepewnosci co do uzyskanych wynikéw otrzymano wynik, w ktérym ryzyko wystgpienia
progresji choroby lub zgonu jest o 73% nizsze wzgledem tego ryzyka w grupie BSC. Kolejne
analizy wykonane dla coraz wiekszej niepewnosci odnosnie uzyskanego wyniku (przy
wykorzystaniu statystyki bayesowskiej) potwierdzity wynik uzyskany w analizie podstawowej
— w kazdym przypadku ryzyko wystgpienia progresji choroby lub zgonu w grupie RAM + PAK
byto 0 73% nizsze wzgledem BSC. Wyniki te Swiadczg o znacznej przewadze stosowania
RAM + PAK w poréwnaniu do BSC. W opinii analitykdw uzyskane réznice miedzy

analizowanymi grupami moga by¢ uznane za klinicznie istotne.

Ocena skutecznosci RAM+PAK vs PAK
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Analiza danych pochodzgcych z badania RAINBOW wykazata, iz stosowanie ramucyrumabu
w skojarzeniu z paklitakselem jest skuteczniejsze w poréwnaniu z paklitakselem stosowanym

W monoterapii.

Zastosowanie terapii skojarzonej (RAM + PAK) wigze sie z istotnie statystycznie dtuzszym
przezyciem catkowitym wzgledem tego przezycia podczas stosowania jedynie paklitakselu.
Parametr HR dla OS w populacji z regionu 1 (obejmujgcego Australie, Europe, Izrael i Stany
Zjednoczone) wyniost 0,726 (95% CI: 0,580; 0,909). Podobne wyniki uzyskano zaréwno dla
danych stratyfikowanych jak i niestratyfikowanych. Przy dostosowaniu wyniku do
niezaleznych czynnikdbw odpowiadajgcych za dluzszy czas przezycia catkowitego
udowodniono rowniez, iz zastosowanie RAM + PAK wigze sie z istotnie statystycznie
mniejszym ryzykiem zgonu wzgledem tego ryzyka w grupie PAK. Analiza w zaleznosci od
stezenia RAM po pierwszej dawce wykazata, ze istotng réznice w OS pomiedzy RAM + PAK
i PAK obserwowano w przypadku wyzszych stezen leku. Udowodniono takze, iz RAM + PAK
skuteczniej wydtuza czas przezycia catkowitego w przypadku wielu analizowanych podgrup,
takich jak np. chorzy z 1. regionu geograficznego (populacja najbardziej zblizona do
populacji polskiej), chorzy w wieku ponizej 65 lat, chorzy w stanie sprawnosci rownym 1 czy
chorzy bez przerzutéw dootrzewnowych. W opinii analitykbw oraz w oparciu o wnioski

autorow przegladu EUnetHTA 2015 uzyskane roznice sg istotne klinicznie.

Analiza jakosci zycia (istotnego klinicznie punktu koncowego) oceniana za pomoca
kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wykazata, iz zastosowanie RAM tgcznie z PAK nie
spowoduje wiekszego obnizenia jakosci zycia niz stosowanie jedynie PAK — jako$¢ zycia
przy stosowaniu RAM + PAK lub PAK mozna uzna¢ za poréwnywalng. Podczas analizy
jakosci zycia za pomocg kwestionariusza EQ-5D takze wykazano, ze RAM + PAK nie

spowoduje wiekszego obnizenia jakosci zycia niz stosowanie PAK samodzielnie.

Udowodniono, ze zastosowanie RAM + PAK bedzie sie wigzato ze statystycznie (a takze
klinicznie — w opinii analitykdéw) istotnie dtuzszym czasem przezycia wolnym od progresji
choroby w poréwnaniu do PAK. Parametr HR dla PFS przy uwzglednieniu populacji z
regionu 1 wynidst 0,631 (95% CI: 0,506; 0,786). Podobnie uzyskany wynik dostosowany
wedtug niezaleznych czynnikéw odpowiadajgcych za dtuzszy PFS, oznacza istotnie nizsze
ryzyko wystgpienia progresji choroby Ilub zgonu w grupie przyjmujgcej opiniowang
technologie medyczng. Statystycznie istotng réznice w odniesieniu do PFS pomiedzy grupg

badang i kontrolng odnotowano w przypadku wszystkich podgrup wyréznionych ze wzgledu
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na stezenie RAM po pierwszej dawce, z wyjatkiem podgrupy o najnizszym stezeniu RAM.
Podczas analizy tego punktu koncowego w podgrupach wykazano, ze istotne statystycznie
wydtuzenie czasu wolnego od progresji choroby lub zgonu mozliwe jest w przypadku
wiekszo$ci z analizowanych podgrup. Wedtug opinii zespotu analitycznego uzyskane roznice

moga by¢ uwazane za klinicznie istotne.

Wykazano ponadto, ze czas do wystgpienia progresji choroby jest istotnie statystycznie
(mozliwe, ze takze klinicznie — w opinii analitykéw) dtuzszy w przypadku stosowania RAM +

PAK w poréwnaniu z PAK.

U chorych leczonych RAM + PAK, w porownaniu z chorymi leczonymi PAK mozliwe jest
istotnie statystycznie czestsze uzyskanie kontroli choroby. OdpowiedZz obiektywna
wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupie RAM + PAK w poréwnaniu do PAK
zaréwno ogotem jak i w podziale na poszczegdlne regiony geograficzne. W przypadku
analizy w podziale na wiek chorych, istotng statystycznie réznice na korzy$¢ RAM + PAK
obserwowano jedynie wérdd chorych w wieku 265 lat. Odpowiedz catkowitg obserwowano u
niewielkiego odsetka chorych w obydwu grupach. Odpowiedz cze$ciowg natomiast,
odnotowywano czesciej w grupie RAM + PAK, a z kolei progresja choroby wystepowata
blisko dwa razy czesciej w grupie PAK. Stabilizacje choroby raportowano w zblizonych
odsetkach chorych. Nalezy podkresli¢, ze mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie
byta diuzsza w grupie RAM + PAK niz w grupie PAK. Uzyskane wyniki $wiadczg o tym, ze po
zastosowaniu RAM + PAK mozliwe jest uzyskanie lepszej odpowiedzi na leczenie (czesciej i
przez dtuzszy czas). W opinii analitykdw réznice miedzy analizowanymi grupami moga

zosta¢ uznane za klinicznie istotne.

Po zakonczeniu udzialu w badaniu zblizony odsetek chorych w obydwu grupach (niemal

poftowa) rozpoczat kolejng terapie przeciwnowotworows.
5.2.Profil bezpieczenstwa

Ocena bezpieczenstwa RAM+PAK vs BSC

Wyniki niniejszej analizy wskazujg, ze ramucyrumab stosowany w skojarzeniu z

paklitakselem jest terapig bezpieczna.
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Wyniki analizy bezpieczenstwa nalezy traktowaé ze szczegdlng ostroznoscig, poniewaz
badania wtgczone do analizy nie zostaly zaprojektowane tak, aby mozliwe byto wykazanie
réznic miedzy badanymi grupami w odniesieniu do profilu bezpieczenstwa. Ponadto okres
obserwaciji nie byt spojny dla analizowanych grup chorych. Wyniki analiz majg wiec charakter

jedynie pogladowy.

Zastosowanie RAM+PAK moze wigzac sie z czestszym zakonczeniem udziatu w badaniu z

powodu zdarzen niepozgdanych.

Ramucyrumab stosowany w skojarzeniu z paklitakselem prawdopodobnie nie powoduje
zwiekszenia czestosci wystepowania gorgczki neutropenicznej =3 stopnia nasilenia oraz
niedokrwistosci =3 stopnia nasilenia. Mozliwe jest jednak, ze jego stosowanie bedzie sie

wigzato z czestszym wystepowaniem neutropenii 23 stopnia nasilenia w poréwnaniu do BSC.
Ocena bezpieczenstwa RAM+PAK vs PAK

Na podstawie przedstawionych czestosci wystepowania zdarzen lub dziatan niepozgdanych
mozliwe jest wnioskowanie, iz dodanie ramucyrumabu do terapii paklitakselem nie powoduje
znacznego pogorszenia profilu bezpieczenstwa, nalezy sie jednak liczy¢ z tym, ze niektére
ze zdarzen mogg wystgpi¢ czesciej. Nie jest zasadne szacowanie istotnosci statystycznej
réznic miedzy grupami, a obserwowanie istotnych klinicznie réznic miedzy analizowanymi
terapiami w opinii analitykow jest mato prawdopodobne (z wyjatkiem neutropenii, ktéra
wystepowata wyjgtkowo czesto; nalezy jednak zwrécic uwage na fakt, ze wystepowanie
gorgczki neutropenicznej nie byto znaczace i nie odnotowano statystycznie istotnej réznicy

miedzy grupami w czestosci jej wystepowania.

Ciezkie zdarzenia niepozadane wystgpity u zblizonego odsetka chorych. Najczesciej
raportowano progresje nowotworu ztosliwego. Pozostate obserwowane ciezkie zdarzenia
niepozgdane to gorgczka neutropeniczna, neutropenia, niedokrwistos¢, bdl brzucha,
wymioty, gorgczka oraz ogoélne pogorszenie stanu zdrowia fizycznego. Wszystkie wystagpity u

maksymalnie kilkunastu chorych z grupy.

Zdarzenia niepozadane raportowane w czasie leczenia (TEAE) wystgpity u niemal
wszystkich chorych biorgcych udziat w badaniu RAINBOW. U 81,7% chorych z grupy RAM +
PAK oraz u 62,6% chorych z grupy PAK byty to zdarzenia o 23. stopniu nasilenia. W obu

grupach zdarzenia niepozgdane w podobnym stopniu prowadzity do przerwania leczenia.
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TEAE prowadzgce do zgonu wystgpity w grupie RAM + PAK i w grupie PAK z podobng
czestoscig. Przy uwzglednieniu regionéw geograficznych wydaje sie, ze w regionie 1 odsetek
chorych, u ktérych obserwowano dziatania niepozgdane, spowodowane przez podawane
substancje byt nieco wyzszy w grupie RAM + PAK. Analiza w podziale na wiek nie wykazata
znaczacych roznic (<65 lat vs 265 lat). Jedynie w przypadku neutropenii mozna stwierdzic,
ze wsrod mtodszych chorych ryzyko wystgpienia tego zdarzenia byto nizsze. Autorzy
badania RAINBOW przedstawili takze analize czestosci wystepowania TEAE w zaleznosci
od stezenia leku po podaniu pierwszej dawki opiniowanej technologii. Dla neutropenii i
zmeczenia/astenii zauwazalne byto zwiekszanie czestosci wystepowania zdarzenia
niepozgdanego w miare zwiekszania stezenia leku. Natomiast dla gorgczki neutropenicznej,
leukopenii i nadci$nienia odsetki nie réznity sie znaczgco w poszczegdlnych grupach

wyrdznionych ze wzgledu na stezenie leku.

Najczestsze TEAE (wystepujace u =25% chorych w ktérejkolwiek z grup) to zdarzenia
dotyczgce przede wszystkim zaburzen krwi i uktadu chtonnego oraz Zotgdka i jelit, ale takze

innych uktadéw narzgdow:

zdarzenia o dowolnym stopniu nasilenia: leukopenia, neutropenia, niedokrwistosc,
zmniejszenie faknienia, neuropatia, krwawienie z nosa, biegunka, bdél brzucha,
nudnosci, wymioty, tysienie oraz zmeczenie;

zdarzenia o 23 stopniu nasilenia: neutropenia.

Znaczaco czestsze wystepowanie TEAE w grupie RAM + PAK odnotowano w przypadku
leukopenii ogétem, neutropenii ogdtem oraz o =3. stopniu nasilenia, krwawienia z nosa

ogotem a takze w przypadku zmeczenia ogotem.

W badaniu RAINBOW wyodrebniono rowniez zdarzenia niepozgdane szczegdlnego
zainteresowania. Wyrazng réznice w czestosci wystepowania zaobserwowano w przypadku
krwawienia/krwotoku, krwawienia z nosa oraz nadcisnienia (czesciej w przypadku RAM +
PAK).

U zblizonego odsetka chorych w analizowanych grupach konieczna byta hospitalizacja

spowodowana zdarzeniem niepozgdanym.

Podczas oceny immunogennosci nie odnotowano réznic pomiedzy grupg przyjmujgcg RAM
+ PAK i grupg PAK.
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Przerwanie leczenia obserwowano z podobng czestoscig miedzy analizowanymi grupami.
6. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie rdéznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a komparatorami oraz mozliwos¢ wyrazenia wynikow
zdrowotnych poroéwnywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY) w
analizie ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztow-uzytecznosci
(CUA, ang. cost-utility analysis). W ramach analizy oszacowano inkrementalny wspotczynnik
kosztow-uzytecznosci (ICUR), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku
skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY). Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy
uzna¢ za zgodne ze sposobem postepowania wskazanym w Ustawie z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych® (Dz. U. Nr 122, poz. 696) oraz Rozporzadzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagarn [45, 63].

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz Wytycznymi AOTM
[1, 45], przeprowadzona zostata rowniez analiza kosztow i konsekwencji (CCA,

ang. cost-consequences analysis).

Zgodnie z Wytycznymi AOTM w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych [1].
7. Modelowanie

W celu poréwnania opfacalnosci stosowania RAM+PAK vs BSC oraz RAM+PAK vs PAK w
rozpatrywanym wskazaniu wykorzystano model globalny, wykonany przez zewnetrzng firme
ICON, dostosowany do warunkow panujgcych w polskim systemie ochrony zdrowia. Modele

zostaty dostarczone przez Zamawiajgcego [16].

! Zwanej dalej Ustawg o refundacji
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7.1.Struktura modelu

W analizie wykonano niejednorodny model Markova uwzgledniajgcy trzy stany zdrowia

(patrz Rysunek 1):

1. brak progresji choroby (PFS),
2. progresja choroby (PROG),
3. zgon (ZGON).

Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponizej.

Rysunek 1.
Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej

Progresja

Przyjeta struktura jest powszechnie stosowana w analizach dotyczgcych chordb
nowotworowych w zaawansowanym stadium. Prawdopodobienstwo pozostania w stanach
zdrowia uwzglednionych w modelu wyznaczono za pomocg parametrycznych funkciji
przezycia. Czas przezycia wolnego od progresji choroby zostat oszacowany bezposrednio
z krzywej PFS, natomiast czas przezycia po progresji choroby oszacowano jako réznice

pomiedzy PFS a czasem przezycia catkowitego (OS).
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Rysunek 3.

Wykresy reszt Coxa-Snella dla PFS otrzymane przy wykorzystaniu modeli

jednowymiarowych
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Rysunek 4.
Wykresy reszt Coxa-Snella dla PFS otrzymane przy wykorzystaniu modeli
wielowymiarowych

Na podstawie kryteriow informacyjnych wnioskowano, ze najlepszym dopasowaniem
sposrod modeli jednowymiarowych charakteryzuje sie model log-logistyczny, drugi w
kolejnosci byt model log-normalny, natomiast trzeci model gamma. Whnioski dotyczgce
rozktadu log-logistycznego oraz rozktadu log-normalnego potwierdzita takze analiza
wykresow reszt Coxa-Snella (patrz Rysunek 3, Rysunek 4). Biorgc pod uwage oba kryteria
modele proporcjonalnego hazardu wyktadniczy i Weibulla charakteryzowaty sie gorszym
dopasowaniem. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze osiggniecie dobrego dopasowania do danych
KM nie jest najwazniejszym celem analizy, poniewaz dane KM podlegaty cenzurowaniu

przedziatowemu, ktére nadato im sztuczny schodkowy ksztatt.
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Rysunek 7.

Krzywe OS uwzglednione w analizie

W celu przeprowadzenia analizy wrazliwosci dopasowano parametryczne rozktady

prawdopodobienstwa niezaleznie do danych z ramienia RAM+PAK oraz PAK. Ocene

dopasowania poszczego6lnych modeli do danych wykonano za pomocg testu ilorazu

wiarygodnosci oraz wartosci AIC i BIC (patrz Tabela 10, Tabela 11, Tabela 12, Tabela 13).

Wykresy reszt Coxa-Snella dla rozpatrywanych modeli przedstawiono ponizej:




Cyramza® (ramucyrumab) w leczeniu dorostych chorych na

@ zaawansowanego gruczolakoraka Zotgdka Ilub  potgczenia
NMAK TA przetykowo-zotgdkowego, u ktérych wykazano progresje choroby po 38
ISNORANTIA NOCET wczesniejszej chemioterapii zawierajgcej pochodng platyny

i fluoropirymidyne — analiza ekonomiczna

Rysunek 8.

Wykresy reszt Coxa-Snella dla OS dla PAK otrzymane przy wykorzystaniu
niezaleznych modeli jednowymiarowych

Rysunek 9.

Wykresy reszt Coxa-Snella dla OS dla RAM+PAK otrzymane przy wykorzystaniu
niezaleznych modeli jednowymiarowych
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Wykresy reszt Coxa-Snella dla OS dla PAK otrzymane przy wykorzystaniu
niezaleznych modeli wielowymiarowych

Wykresy reszt Coxa-Snella dla OS dla RAM+PAK otrzymane przy wykorzystaniu
niezaleznych modeli wielowymiarowych
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10.2.  Zestawianie kosztow i konsekwencji

Zakres zmiennosci dla wyniku zdrowotnego: lata zycia (ang. life years, LY), QALY oraz PFS
zostat okreslony poprzez wyniki generowane dla tych parametréw z uzyciem rdznych
sposobow modelowania krzywych OS i PFS.

Zakres zmiennosci poszczegdlnych kategorii kosztowych zostat okreslony poprzez wyniki
generowane przez model dla doboru alternatywnych wartosci dla parametrow

wykorzystanych w analizie. Parametry te okreslono w analizie wrazliwosci.

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztow i konsekwencji zdrowotnych
zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym

wskazaniu w wariancie bez oraz z uwzglednieniem RSS.
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Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikéw analizy kosztéw-

uzytecznosci oraz kosztow-konsekwencji, w przypadku wersji bez RSS i z uwzglednieniem

RSS, zebrano w ponizszych tabelach.
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Rysunek 14.

Rozkiad mozliwych wynikéw, bedacych rezultatem analizy probabilistycznej dla
porownania RAM+PAK z BSC i PAK, perspektywa wspdlna, wersja bez RSS

Niepewnos¢ oszacowan dla RAM+PAK wynika zaréwno z kosztow jak i QALY. tgczna

niepewno$¢ oszacowan jest najwieksza dla PAK co wynika z niepewnosci zwigzanej z

wykorzystaniem HR dla PFS i OS oszacowanych w metaanalizie sieciowej w stosunku do

RAM+PAK.

Ponizej przedstawiono krzywg akceptowalnosci, ktéra obrazuje prawdopodobienstwo z jakim

kazda technologia medyczna jest kosztowo-optacalna dla zadanego progu optacalnosci.
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Rysunek 15.
Krzywa optacalnosci, perspektywa ptatnika publicznego, wersja z RSS
Rysunek 16.

Krzywa optacalnosci, perspektywa ptatnika publicznego, wersja bez RSS

Rysunek 17.
Krzywa optacalnosci, perspektywa wspadlna, wersja z RSS
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Rysunek 18.

Krzywa optacalnosci, perspektywa wspdlna, wersja bez RSS

Przy progu optacalnosci wynoszacym 125 955 prawdopodobienstwo, ze RAM+PAK jest

efektywny kosztowo wynosi [} Najwyzszym prawdopodobieristwem optacalnosci kosztowej

przy tym progu charakteryzuje sie BSC (Jjip.

12. Analiza progowa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan [45] analiza

ekonomiczna powinna zawiera¢ oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii,

przy ktérym koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku
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13. Ograniczenia i zalozenia

Ponizej przedstawiono ograniczenia modelu globalnego, wynikajgce ze struktury modelu i

danych dotyczacych skutecznosci klinicznej leku:

W badaniu RAINBOW zaobserwowano cenzurowanie przedziatlowe przejawiajgce sie w
schodkowym ksztatcie krzywej KM dla PFS, bedace najprawdopodobniej wynikiem czestosci
przeprowadzania radiograficznych badan stanu choroby (co 6 tygodni). W zwigzku z
powyzszym konieczne byto wygltadzenie krzywych KM za pomocg dopasowania
parametrycznych funkcji przezycia, tak aby wyeliminowaé wptyw cenzurowania na

wnioskowanie z analizy.

Wykorzystanie wspotczynnika hazardu wzglednego 2z metaanalizy sieciowej dla
komparatoréw nie uwzglednionych w badaniu RAINBOW narzuca zatozenie o
proporcjonalnosci hazardu. W przypadku zastosowania modeli parametrycznych
niespetniajgcych zatozenia proporcjonalnego hazardu (tzw. accelerated failure time), wptyw
leczenia powinien by¢ uwzgledniony jako stosunek oczekiwanego czasu przezycia (tzw. time
ratio) pomiedzy grupg badang a grupg kontrolng. Modele tego typu majg sktonno$é do
przeszacowania przezycia w ogonach, w zwigzku z czym korzystanie z HR moze
doprowadzi¢ do zawyzenia przezycia w dtugim okresie w ramionach komparatorow. W
zwigzku z tym w analizie podstawowej wykorzystano model proporcjonalnego hazardu
Weibulla dla PFS oraz dane KM ekstrapolowane przy zatozeniu rozkfadu wyktadniczego dla
OS. Ograniczeniem tego podejscia jest fakt, ze model proporcjonalnego hazardu nie
charakteryzuje sie najlepszym dopasowaniem do danych KM dla ramienia RAM+PAK, co ma
wptyw na otrzymane oszacowania czasu przezycia wolnego od choroby w ramieniu
RAM+PAK. Jednakze, oczekuje sie, ze wzgledny efekt leczenia bedacy réznicg w przezyciu
pomiedzy technologig wnioskowang a komparatorami zostanie dokfadniej odwzorowany ze
wzgledu na zastosowanie miary efektu leczenia (HR) wtasciwej dla modeli proporcjonalnego
hazardu. Rozwigzanie takie stanowi najlepszy kompromis pomiedzy doktadnoscig
dopasowania krzywych do danych a doktadnoscig odwzorowania wzglednych efektow

leczenia.

W analizie wrazliwosci testowano wielowymiarowe parametryczne modele regresji dla OS i

PFS. W modelach tych uwzgledniono zmienne odzwierciedlajgce réznice w wartosci
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charakterystyk poczatkowych chorych w ramionach w badaniu. Modelowanie z
uwzglednieniem tych zmiennych bylo jednak mozliwe tylko dla interwencji z badania
RAINBOW (RAM+PAK i PAK). W przypadku pozostatych ramion oszacowanie wykonano w
oparciu o opublikowane dane, dla ktorych nie istniata mozliwos¢ dopasowania. To podejscie

moze wprowadzi¢ niepewnos¢ do poréwnania RAM+PAK z BSC.

Ponadto, wykorzystanie wielowymiarowych modeli przezycia wigze sie z zatozeniem ze
charakterystyki poczatkowe chorych majg wptyw jedynie na ksztalt wejsciowy krzywej
przezycia a nie na wartos¢ wzglednej miary efektu leczenia. Nie mozna oceni¢ wptywu tego
zatlozenia na wynik analizy ze wzgledu na niedostepno$¢ danych potrzebnych do
przeprowadzenia takiej analizy. W regresji uwzgledniono jedynie zmienne, ktérych
statystyczng istotnos¢ wykazano wczesniej za pomocg regresji Coxa. Model Coxa jest to
semi-parametryczny model, ktéry nie wymaga zatozen dotyczgcych specyfikacji krzywej
przezycia, w zwigzku z czym mozna uzy¢ mniej parametrow niz wymagane jest w przypadku
dopasowania catkowicie parametrycznych modeli. Brak uwzglednienia parametrow, ktére nie
byly statystycznie istotne w modelu Coxa moze prowadzi¢ do pominigcia zmiennych, ktére

mogtyby okazac sie istothe w modelu parametrycznym.

Biorgc pod uwage nieproporcjonalno$¢ hazardu oraz stabe dopasowanie niezaleznych
parametrycznych modeli regresji do danych z préby, OS modelowano w wariancie
podstawowym, przy uzyciu danych KM i ekstrapolacji. Podejscie takie wymaga przyjecia
zatozen dotyczacych OS po zakonczeniu okresu obserwacji: okreslenia momentu w czasie,
w ktorym wykonywana jest ekstrapolacja (t;) oraz momentu w czasie, dla ktérego OS jest
bliski zeru (t,). Czas t; okreSlono w oparciu o dane KM, jako czas, w ktorym wystgpito
ostatnie zdarzenie w ramieniu PAK — 22,14 miesiecy.Czas t, znaleziono wykorzystujgc
niezalezne dopasowanie rozktadu Weibulla do ramienia PAK. Biorgc pod uwage, ze
obserwowane krzywe przezycia sg prawie identyczne od ok. 18 miesiecy, nie przewiduje sie,
aby wybor ramienia leczenia jako podstawy do danych poczagtkowych miat istotny wptyw na
wzgledne oraz bezwgledne prognozowane przezycie. Oszacowanie wzglednych réznic w
przezyciu (OS dla RAM+PAK vs PAK) jest uzaleznie od wyboru hazardu w okresie
ekstrapolacji oraz OS w kazdym ramieniu w momencie, w ktérym ekstrapolacja jest
wykonywana. W zwigzku z przyjeciem jednakowego hazarduw obu ramionach i niewielkimi

réznicami OS w 22 miesigcu zastosowanie RAM+PAK daje zblizone wyniki do PAK.
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W analizie podstawowej, zatozono, ze hazard dla OS w obu ramionach jest taki sam w
okresie, na ktéry wykonano ekstrapolacje. W celu potwierdzenia tego zatozenia, mozna
przeprowadzi¢ dodatkowg analize danych jednostkowych, ktorej celem byloby zbadani
funkcji hazardu dla obu ramion oraz sprawdzenie, gdzie moze wystgpi¢ nieproporcjonalny
hazard. Dla tego typu analizy, modele dopuszczajgce wigkszg elastyczno$¢ funkcji hazardu
mogg by¢ dopasowane do danych RAINBOW. Moze to prowadzi¢ do wigczenia do modelu
zmiennych zaleznych od czasu, aby odwzorowac nieproporcjonalny hazard oraz okresli¢
czasy, W ktérych hazard jest podobny dla obu ramion. Wyniki tej analizy mogg zostac
wykorzystane, aby wskaza¢ poczatek okresu, na ktoéry wykonywana jest ekstrapolacja.
Ponadto zmienne moglty by¢ uwzglednione w modelu w celu wyjasnienia braku
proporcjonalnosci. Pomimo, Zze scenariusz analizy przeprowadzit do zmiany czasu

ekstrapolacji, ze wzgledne réznice w OS byty podobne do tych w przypadku podstawowym.

Niepewnos¢ modelowania OS testowano uwzgledniajgc w analizie wrazliwo$ci
parametryczne rozktady prawdopodobienstwa, ktére dopasowano niezaleznie do badanych
ramion. Uwzgledniono przy tym, zarébwno modele jednowymiarowe i wielowymiarowe.
Modele wielowymiarowe modelach zostaty oszacowane niezaleznie dla kazdego ramienia, a
zatem oszacowania parametrow opisujgcych charakterystyki wejsciowe populacji moga sie

rézni¢ pomiedzy ramionami.

Model regresji warstwowej (tj. model, ktéry uwzglednia dane jednostkowe z ramion w
badaniu ze zmienng kontrolng odpowiedzialng za oznaczenie stosowanej interwencji)
umozliwia oszacowanie parametrow ksztattu i skali dla okreslonych zmiennych
stratyfikujgcych oraz innych parametréw wspdinych dla obu ramion Poprzez stratyfikacje
parametrow leczenia, kazde ramie leczenia moze by¢é modelowane niezaleznie, ale
podstawowe cechy mozna modelowac tgcznie dla wszystkich ramion. Warstwowy model ma
przewage nad niezaleznymi modelami jako ze cata populacja ITT jest uzywana do
oszacowania wptywu czynnikéw prognostycznych, ktére sg wspdolne pomiedzy ramionami, a
nie szacowania ich niezaleznie miedzy ramionami leczenia. W 2zwigzku z decyzjg
Zamawiajgcego analize ograniczono jedynie do oszacowania parametrow niezaleznych
rozktady prawdopodobienstwa dostosowujgc je do tego samego zestawu czynnikow
prognostycznych. Jednakze, biorgc pod uwage, ze randomizacje chorych w badaniu
RAINBOW jest prawdopodobne, Zze wybor modelu warstwowego w poréwnaniu do

niezaleznych modeli bedzie mie¢ minimalny wptyw na oszacowang warto$¢ OS.
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Drugg grupe ograniczen niniejszej analizy stanowig ograniczenia i zatozenia zwigzane z
oszacowaniem kosztow technologii medycznych stosowanych w Polsce w analizowanym

wskazaniu.

Zgodnie z wytycznymi PTOK 2013 nie ustalono optymalnego schematu nadzoru po leczeniu.
Zwykle zaleca sie wizyty kontrolne co 3-6 miesiecy przez pierwsze 2 lata, co 6 miesiecy
przez kolejne 3 lata, a pézniej raz w roku. Badania obrazowe, endoskopie oraz badania krwi
wykonuje sie w zaleznosci od symptomatologii. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze czas
oczekiwany przezycia catkowitego w analizowanym problemie zdrowotnym nie przekracza
12 miesiecy w zwigzku z powyzszym czestoS¢ monitorowania podana w wytycznych wydaje
sie by¢ niewystarczajgca. Z tekstu wytycznych mozna wnioskowac, ze zalecenia te dotyczag
chorych, u ktérych doszto do remisji lub chirurgicznego usuniecia guza, a zatem we
wczesniejszym stadium choroby nowotworowej. W 2zwigzku z tym monitorowanie
oszacowano, przy zatozeniu, ze badania stosowane w analizowanej populacji bedg zblizone

do wskazanych w projekcie Programu lekowego.

14. Podsumowanie | wniosKi

W przeprowadzonej analizie wykazano, ze stosowanie schematu RAM+PAK zamiast
komparatoréw jest drozsze, co wynika z réznic w kosztach lekéw ocenianych schematow
postepowania terapeutycznego, jak réwniez z dluzszego czasu wolnego od progres;ji

uzyskanego dzigki stosowaniu RAM+PAK.

W analizie wykazano, ze przy uwzglednieniu proponowanego przez wnioskodawce
instrumentu podziatu ryzyka koszty dodatkowego roku zycia skorygowanego jakoscig
uzyskane przy zastosowaniu substancja zamiast komparator sg wyzsze od obowigzujgcego

progu optacalnosci (ustalonego na poziomie 125 955 PLN).

Cyramza® jest lekiem sierocym. Wysokie koszty zwigzane z badaniami nad lekiem i jego
rozwojem (przypadajace na niewielkg grupe chorych) przektadajg sie na wyzszg cene w
poréwnaniu z lekami stosowanymi w chorobach ,powszechnych”. Aby skuteczne leczenie
chordéb rzadkich, przy zastosowaniu nowoczesnych technologii lekowych mogto byé mozliwe
konieczna jest akceptacja wyzszych warto$ci ICUR dla lekéw sierocych, co jest wymuszone
realiami ekonomicznymi. W zwigzku z tym uzyskane w niniejszej analizie warto$ci ICUR nie

mieszczg sie w progach optacalnosci wyznaczonych dla leczenia w chorobach
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»powszechnych” (zdefiniowanych na poziomie trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto na

jednego mieszkanca).

Biorgc pod uwage ograniczenia QALY w wyrazeniu korzysci zdrowotnych wynikajgcych z
zastosowania terapii onkologicznych, szczegdélnie w odniesieniu do zaawansowanej postaci
choroby nowotworowej oraz sposob podejscia do ich oceny efektywnosci kosztowej przez
NICE, PBAC, CADTH nie uwzgledniajacy sztywnego progu optacalnosci na poziomie 3XPKB
— nalezy stwierdzi¢, ze wykorzystanie ICUR do oceny leku sierocego u chorych w tak zlym
stanie, w terapii bliskiej koncu zycia nie jest odpowiednie. W tej sytuacji w ocenie technologii
medycznej nalezy mie¢ na uwadze szczegolnie korzys¢ w postaci poprawy jakosci zycia
chorych oraz wydtuzenia przezycia. Ponadto, zgodnie z opinig ekspertow-klinicystow, w
analizowanym wskazaniu ok. [JJl] chorych stosuje BSC. Nalezy oczekiwaé, ze u tych

chorych korzysci ze stosowania RAM+PAK beda najwieksze.

Finansowanie ramucyrumabu w skojarzeniu z paklitakselem w leczeniu dorostych chorych
na zaawansowanego gruczolakoraka zotgdka lub pofgczenia przetykowo-zotadkowego, u
ktérych wykazano progresje choroby po | linii chemioterapii zawierajgcej pochodng platyny
i fluoropirymidyne, finansowanego w Wykazie lekéw refundowanych w ramach programu
lekowego, przyczyni sie do wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego
w leczeniu zaawansowanego gruczolakoraka zofgdka Iub potaczenia przetykowo-
zotgdkowego. Ponadto, finansowanie ramucyrumabu wptynie na wydiuzenie przezycia oraz
przyczyni sie¢ do poprawy zaleznej od zdrowia jako$ci zycia pacjentéw z nowotworem
ztosliwym, co jest jednym z priorytetow zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia (zgodnie

z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r. [44]).
15. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTM) podjeto prébe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny opfacalnosci stosowania
technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad
systematyczny, przedstawiony w rozdziale 8.1.2.. W efekcie nie odnaleziono Zzadnej

publikacji spetanijgcej kryteria wtgczenia do analizy.

W ramach przegladu systematycznego badah do oceny jakosci zycia odnaleziono

4 publikacje, w ktoérych przedstawiono jako$¢ zycia chorych na zaawansowanego
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nieoperacyjnego gruczolakoraka zoftgdka lub potgczenia-przetykowo zotgdkowego, ktérych
metodyke przedstawiono w rozdziale 16.5.5. Jakos¢ zycia w stanie przed progresjg choroby
w odnalezionych badaniach znajduje sie w przedziale 0,68-0,9, natomiast uwzgledniajgc
tylko publikacje, w ktorych zastosowano kwestionariusz EQ-5D, przedziat wartosci
uzytecznosci w stanie przed progresja choroby wynosit 0,797-0,815. Uzytecznosci
odpowiadajgce stanowi zdrowia po progresji choroby znajdujg sie w przedziale od 0,5 do 0,6.
Wartosci te odpowiadajg wariantom bazowym uwzglednionym w odnalezionych analizach.
Ogotem, uwzgledniajgc takze zakresy zmiennosci podane w odnalezionych publikacjach
uzytecznosci znajdujg sie w przedziale od 0,38 do 0,95. W zwigzku z powyzszym, wartosci

przyjete w modelu z badania RAINBOW wydajg sie by¢ prawdopodobne.

Dodatkowo, w analizie przeprowadzono analize wrazliwosci, ktorej wyniki wskazujg na
poprawnos¢ generowanych wynikow oraz na ich stabilno$¢ w zaleznoéci od uwzglednianych

wartosci parametrow w modelowaniu.

Wykonano analize progows, ktora wykazata, ze w perspektywie ptatnika publicznego ICUR
osigga przyjety w Polsce prog optacalnosci wtedy, gdy cena zbytu netto za opakowanie leku

Cyramza® jest nizsza niz:

W poréwnaniu RAM+PAK vs PAK

B\ variancie z RSS,
I\« \variancie bez RSS.
W poréwnaniu RAM+PAK vs BSC
I . variancie z RSS,
I\ \ariancie bez RSS.

W przypadku perspektywy wspolnej analiza progowa wykazata, ze ICUR osigga przyjety
w Polsce prog optacalnosci wtedy, gdy cena zbytu netto za opakowanie leku Cyramza® jest

nizsza niz:

W poréwnaniu RAM+PAK vs PAK

I . variancie z RSS,
I\ \ariancie bez RSS.

W poréwnaniu RAM+PAK vs BSC

B\ variancie z RSS,
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I\« \variancie bez RSS.

W odniesieniu do zaawansowanej postaci choroby nowotworowej nalezy rozwazy¢

odmienne podejscie do oceny efektywnosci kosztowej lekéw, ktére dopuscitoby na odejscie

od sztywnego progu optacalnosci na poziomie 3xPKB. W innym przypadku dostep chorych

do skutecznego leczenia przy pomocy lekéw innowacyjnych moze pozosta¢ powaznie

ograniczony.
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16. Zataczniki

16.1. Analiza w podgrupach

16.1.1. Populacja

Analiza podstawowa zostata oparta na wynikach dla populacji ITT jednakze w modelu od

Zamawiajgcego [16] przedstawiono takze analize dla dwéch subpopulacji:

Region 1 (obejmujgcej chorych z Europy, lzraela, Stanéw Zjednoczonych oraz
Australii)
Chorych u ktérych zaobserwowano spadek masy ciata o mniej niz 10% w ciggu 3

miesiecy

Wyniki dla OS, PFS i TOT w podgrupach zostaty opracowane przez Zamawiajgcego i

uwzglednione w modelu globalnym.
Region 1
W badaniu RAINBOW zdefiniowano trzy regiony geograficzne:

Region 1: Ameryka poétnocna, Europa, Australia i Izrael (398 chorych),

Region 2: Argentyna, Brazylia, Chile, Meksyk (44 chorych),

Region 3 (Azja): Hong Kong, Japonia, Korea Potudniowa, Singapur, Tajwan (223
chorych)

Uznano, ze region geograficzny moze mie¢ istotny wptyw na modelowanie i adaptacje
modelu globalnego do warunkéw w poszczegdlnych krajach, ze wzgledu na réznice w
praktyce klinicznej, szczegdlnie w okresie po progresji choroby pomiedzy poszczegdlnymi
regionami. W zwigzku z tym wyniki z Regionu 1 mogg by¢ bardziej istotne dla oceny

problemu decyzyjnego m.in. w krajach europejskich.
Spadek masy ciata

Spadek masy ciata o0 mniej niz 10% w ciggu 3 miesiecy moze stanowi¢ istotny czynnik w

zwigzku z:
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Spadek masy ciata o ponad 10% w ciggu 3 miesiecy uznaje sie za negatywny
czynnik prognostyczny w chorobach nowotworowych i byt uwzgledniony w badaniu
REGARD. W analizie wielowymiarowej danych z badania RAINBOW spadek masy
ciata zidentyfikowano jako niezalezny czynnik prognostyczny

Wyniki z tej podgrupy byty spéjne pomiedzy badaniami REGARD i RAINBOW

Chorzy ze spadkiem masy ciata o ponad 10% mogg skorzysta¢ ze stosowania
ramucyrumabu jednak ogdlna wielko$¢ korzysci moze nie by¢ taka jak w przypadku
chorych ze spadkiem masy ciata o0 mniej niz 10%.

Spadek masy ciata w ciggu 3 miesiecy moze by¢ obiektywnie udokumentowany

w analizie opracowanej przez Zamawiajgcego skutecznoS¢ leczenia w podgrupie
charakteryzujgcej sie spadkiem masy ciata o mniej niz 10% byta zblizona do populacji ITT. W
przypadku PFS HR dla chorych z tej subpopulacji wyniést 0,59 (95% CI: 0.49-0.71),
natomiast dla populacji ITT 0,64 (95% CI: 0.54-0.75). W przypadku OS roéwniez wyniki dla
chorych ze spadkiem masy ciata (HR=0.80 (95% CI: 0.66-0.97)) byty zblizone do wynikow
uzyskanych w ITT (HR=0.81 (95% CI: 0.78-0.96)) W zwigzku z brakiem statystycznych
dowodow, Swiadczacych o réznicach w skutecznosci leczenia pomiedzy subpopulacjami
(spadek masy ciata ponizej 10% i powyzej 10%) przyjeto, ze nie bedg one miaty wptywu na

skutecznosc leczenia.
16.1.1. Modelowanie w podgrupach

Subpopulacje: Region 1 i spadek masy ciata <10% zostaty uwzglednione jako scenariusze w
analize wrazliwosci. W zwigzku z tym oszacowano parametry dotyczgce punktéw koncowych
OS, PFS i TOT dla tych subpopulacji. Do kazdej podgrupy dopasowano niezaleznie
odpowiednie modele regresji. W analizie w podgrupach wszystkie rozktady i zatozenia sg
takie same jak w analizie podstawowej, z jednym wyjgtkiem bedgcym wykorzystaniem

parametrycznej funkcji OS zamiast danych KM.

W analizie dla podgrupy obejmujgcej chorych z Regionu 1, HR dla BSC (komparator nie
uwzgledniony w badaniu RAINBOW) otrzymano z metaanalizy sieciowej uwzgledniajgcej
dane pochodzace z Regionu 1. W analizie dla podgrupy obejmujgcej chorych ze spadkiem

masy ciata <10% wykorzystano dane z metaanalizy sieciowej w populacji ITT.

Oszacowanie skutecznosci klinicznej
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Oszacowania parametrow modeli oraz dopasowane krzywe dla PFS przedstawiono w
rozdziale 16.1.3.1.

Przecietny PFS w ramieniu RAM+PAK oszacowany za pomocg jednowymiarowego rozktadu
Weibulla (uwzglednionego w analizie podstawowej) zmniejszyt sie do 5,7 miesiecy w
subpopulacji obejmujgcej Region 1 oraz do 4,42 miesiecy w subpopulacji obejmujgce;j
spadek masy ciata <10% z ok. 6 miesiecy w populacji ITT. Jednoczesnie PFS dla PAK
pozostat zblizony do populacji ITT w podgrupie obejmujgcej Region 1 oraz o wiele mniejszy

w podgrupie obejmujgcej spadek masy ciata <10% niz w populacji ITT.
Czas przezycia catkowitego

W kazdej podgrupie do kazdego ramienia dopasowano niezaleznie parametryczng funkcje
OS. Rozktady uwzglednione w analizie w podgrupach byty takie same jak w analizie
podstawowej, mianowicie: rozktad Weibulla i log-logistyczny. Ponadto, przeprowadzono

regresje rozktadéw jedno i wielowymiarowych.

Oszacowania parametrow modeli oraz dopasowane krzywe dla OS przedstawiono w
rozdziale 16.1.3.2.

Przecietny OS w ramieniu RAM+PAK oszacowany za pomocg jednowymiarowego rozktadu
Weibulla (uwzglednionego w analizie podstawowej) w subpopulacji obejmujgcej Region 1 byt
podobny do populacji ITT (odpowiednio 10,62 miesiecy i 11,63 miesiecy). W subpopulacji ze
spadkiem masy ciata <10% zaobserwowano duzy spadek OS w stosunku do populacji ITT

(przecietny OS dla RAM+PAK oszacowano na 8,78 w tej subpopulacji)

Czas leczenia
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sie, ze jest to efekt wzrostu korzysci z leczenia u chorych z GPPZ (66 chorych) w stosunku
to chorych z GZ (264 chorych). Byly to jedyne czynniki, ktére charakteryzowaty sie
statystycznie istotnym wptywem na OS zaréwno w stratyfikowanej jak i niestratyfikowane;j
analizie. W ocenie PFS zidentyfikowane istotne interakcje z efektem leczenia z czynnikami:
poczatkowa lokalizacja guza oraz przerzuty do watroby (p-wartos¢<0,05) w analizie
niestratyfikowanej. W stratyfikowanej analizie, dodatkowo wskazano przerzuty otrzewnowe i

obecnos¢ wodobrzusza. Te interakcje nie zostaty uwzglednione w modelu centralnym.

W modelu centralnym uwzgledniono nastepujgce subpopulacje: Region 1, spadek masy
ciata ponizej 10% w ciggu 3 miesiecy. Analiza polegata na wykluczeniu obserwacji nie
spetniajgcych zadanych kryteriow i dopasowaniu niezaleznych modeli regresji do
pozostatych danych. Ograniczeniem tego podejscia jest fakt, ze dane dotyczace chorych nie
spetniajgcych zadanych kryteriow sg wykluczone co moze doprowadzi¢ do spadku mocy
testéw statystycznych oraz doprowadzi¢ do obcigzenia wnioskowana wynikajgcego z braku
zbilansowania tych populacji. Chorzy w RAINBOW byli zrandomizowani w ramach regionow
geograficznych dlatego tez oczekuje sie ze charakterystyki populacji bedg zbilansowane w
ramach Regionu 1. Jednakze chorzy nie byli zrandomizowani na podstawie utraty masy
ciata. W zwigzku z tym subpopulacja chorych ze spadkiem masy ciata ponizej 10% moze nie

by¢ zbilansowana.
16.2. Wycena BSC

Transfuzja krwi

Koszt transfuzji krwi oszacowano uwzgledniajgc wycene swiadczeh Hospitalizacja zwigzana
z przetoczeniem krwi, produktow krwiopochodnych w tym immunoglobulin oraz Przetoczenie
koncentratu/krwinek czerwonych zgodnie z Zarzgdzeniem NFZ 81/2014/DSOZ [72]. Koszt
punktu rozliczeniowego dla uméw w rodzaju leczenie szpitalne przedstawiono w rozdziale 8
(patrz Tabela 18). Przeoczenie jednej jednostki koncentratu krwinek czerwonych powinno

zwigkszy¢ biorcy stezenie hemoglobiny o 1 g/dl [42].

W tabeli ponizej przedstawiono koszt transfuzji krwi uwzgledniony w analizie:
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indywidualna praca z
pacjentem (np.
éwiczenia bierne,
czynno-bierne,
¢wiczenia wedtug
metod
5.11.04.0000073 | neurofizjologicznych, 25 228,44 18,49
metody reedukacji
nerwowo-migsniowej,
¢wiczenia specjalne,
mobilizacje i
manipulacje) - nie
mniej niz 30 min.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze uwzgledniony koszt rehabilitacji jest niewiele wiekszy od kosztu
miesiecznego lekow przeciwbdlowych (patrz Tabela 86) w zwigzku z czym, mozna uzna¢, ze
sposob wyceny tego dziatania niepozgdanego i przyjetych zatozen nie bedzie mie¢ istotnego

wptywu na wyniki analizy (koszt oszacowany innymi metodami bytby zblizony).
16.3.7. Infekcje

Do najczesciej wystepujgcych zakazen Il lub IV stopnia nalezg zapalenie ptuc, biegunka,
podejrzenie bakteremii, zakazenie w obrebie jamy brzusznej lub miednicy, zakazenia skory,
zakazenia grzybicze oraz zakazenia przebiegajgce z uszkodzeniem bton $luzowych oraz
poprzedzone profilaktykg chinolonami.Zgodnie z wytycznymi PTOK 2013 w przypadku
wystgpienia zakazenia w obrebie jamy brzusznej, miednicy, biegunki stosuje sie
metronidazol, w przypadku podejrzenia bakteriemii — wankomycyne natomiast w przypadku

zakazenia grzybiczego — flukonazol. [21, 39].

Dane dotyczgce czestosci wystepowania poszczegdlnych rodzajéw zakazen nie sg
dostepne. Z uwagi na fakt, ze flukonazol jest preparatem refundowanym dane kosztowe
zaczerpniete zostaty z listy aptecznej Obwieszczenia Ministra Zdrowia dotyczgcego listy
lekow refundowanych. Koszt jednostkowy flukonazolu przedstawiono w rozdziale 8.1.2 (patrz
Tabela 21). Wankomycyna i metronidazol nie sg substancjami obecnie refundowanymi w
Polsce, w zwigzku z powyzszym nie zostaty one uwzglednione w analizie, w celu eliminacji
niepewnosci zwigzanej z uwzglednieniem cen lekéw nierefundowanych. W zwigzku z czym,
oszacownie kosztu zakazeh wykonano jedynie w oparciu o koszt leczenia zakazen
grzybiczych. Jest to ograniczeniem analizy jednakze, koszt zakazen jest stosunkowo

nieduzy, dlatego tez jego wptyw na wnioskowanie bedzie znikomy.
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16.5. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci
zycia

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprécz
przedstawienia wynikéw zdrowotnych z badan Kklinicznych, konieczne byto rowniez
wykonanie przeglgdu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badan stuzgcych do
oceny jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu. W modelu centralnym w analizie
podstawowej wykorzystano uzytecznosci oszacowane na podstawie danych jednostkowych
z badania RAINBOW oraz dodatkowych badan dotyczgcych wptywu zdarzen niepozgdanych
na jakos¢ zycia. W zwigzku z tym zestawienie uzytecznosci z publikacji odnalezionych w
niniejszym przegladzie systematycznym ma jedynie charakter informacyjny. Niemniej jednak
w analizie wrazliwosci wykorzystano wartosci z publikacji Shiroiwa 2011 [46] w celu zbadania

wptywu zatozen dotyczgcych jakosci zycia na wnioskowanie.
16.5.1. Kryteria witaczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci
zycia chorych
Do analizy ekonomicznej wtaczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére
zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wiaczenia badan:

populacja: chorzy na zaawansowanego nieoperacyjnego gruczolakoraka zotgdka lub

potgczenia-przetykowo zotgdkowego;

metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem punktéw koncowych, okreslonych w badaniach,

wigczonych do Analizy klinicznej.
Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia,
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Z udziatem trzeciego analityka (AK) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesnigj

zdefiniowanych kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie, przedstawionym

ponizej.
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Po usunieciu duplikatéw i przeprowadzeniu selekcji abstraktow do analizy petnych tekstéw
wigczono 12 publikacji. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstow

ostatecznie do analizy wigczono 5 publikacji do oceny jakosci zycia chorych.

16.5.5. Metodyka witgczonych badan do oceny jakosci zycia
chorych

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym odnaleziono 5 publikacji do oceny jakosci zycia
chorych: Carter 2015 [5], Curran 2009 [15], Shiroiwa 2011 [46], Wu 2012 [66] i Wu 2014 [65].

Publikacja Carter 2015 przedstawia przeglad analiz ekonomicznych zwigzanych z jakoscig
zycia chorych na zaawansowanego raka zotgdka, raka przetyku oraz potgczenia-przetykowo
zotgdkowego. Sposréd wszystkich analiz ekonomicznych opisanych w publikacji, tgcznie 3
sg zgodne z zaproponowang w niniejszej analizie populacjg oraz metodyka. Pierwsze z nich
dotyczy badania opisanego w publikacji Aultman 2010 [5] i dotyczy pacjentow z
zaawansowanym rakiem zotgdka z ekspresjg receptora HER2. Uzytecznos¢ w stanie PFS
byta szacowana przy uzyciu kwestionariusza EQ-5D w trakcie leczenia. Wyniki drugiego
badania uzyskano na podstawie publikacji Kontodimopoulos 2009 [27]. Jako$¢ zycia
oceniano w niej przy uzyciu kwestionariuszy EQ-5D, SF-6D oraz 15D, jednak tylko dane
pochodzgce z kwestionariusza EQ-5D zostaty uwzglednione w analizie. Badaniu poddali sie
chorzy na nowotwor zotgdka, wczesniej poddani 2-4 sesjom chemioterapii lub po przejsciu
operacji. Ostatnie z uwzglednionych z badan pochodzi z publikacji Curran 2009 i zostanie

opisane osobno.

W publikacji Curran 2009 przedstawiono analize jakosci zycia chorych na zaawansowanego
GZ oraz GPPZ stosujgcych pierwszg linie chemioterapii paliatywnej z zastosowaniem
irynotekanu w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i kwasem foliowym. Préba uwzgledniona w
badaniu liczyta 333 chorych, jednak kwestionariusze wypetnito ok 60% stosujgcych
irynotekan oraz 56% chorych stosujgcych cisplatyne w skojarzeniu z 5-FU. Do pomiaru
jakosci zycia zastosowano kwestionariusze EORTC QLQ-C30 oraz EQ-5D. W zwigzku z

powyzszym w niniejszym streszczeniu przedstawiono jedynie wyniki w skali EQ-5D.

Publikacja Shiroiwa 2011 jest analizg ekonomiczng dotyczgcg efektywnosci kosztowej
trastuzumabu w leczeniu zaawansowanego raka zotadka z ekspresjg receptora HER2.

Uzytecznoéci w stanie PFS zostaty oszacowane z pomocg kwestionariusza EQ-5D na
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16.6. Przeglad systematyczny innych analiz

ekonomicznych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica, w ktérych
dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktory opisano w ponizszych rozdziatach.

16.6.1. Kryteria witaczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane
kryteria, ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglagdu systematycznego.
Kryteria witaczenia badan:

populacja: chorzy na zaawansowanego gruczolakoraka zotgdka lub potgczenia

przetykowo-zotgdkowego;
interwencja: ramucyrumab;
komparatory: paklitaksel, BSC;

metodyka: analizy kosztow-efektywnosci, kosztéw-uzytecznosci lub minimalizacji

kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
komparatory: inne niz wyzej wymienione;

metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.
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