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Streszczenie

CEL I ZAKRES

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $Srodkow
publicznych Cyramza® (ramucyrumabu) w skojarzeniu z paklitakselem w leczeniu dorostych
chorych na zaawansowanego gruczolakoraka zotgdka (GZ) lub potgczenia przetykowo-
zotagdkowego (GPPZ), u ktorych wykazano progresje choroby po | linii chemioterapii
zawierajgcej pochodng platyny i fluoropirymidyne, finansowanego w Wykazie lekow

refundowanych w ramach programu lekowego.

METODYKA

Analize wptywu na budzet wykonano z perspektywy pfatnika publicznego. Przyjeto 3-letni
horyzont czasowy, obejmujgcy okres od wrzesnia 2016 do sierpnia 2019 roku (dalej okres od
wrzesnia 2016 roku do sierpnia 2017 roku okreslano jako | rok horyzontu czasowego, okres
od wrzesnia 2017 roku do sierpnia 2018 roku jako Il rok, natomiast okres od wrzesnia 2018

roku do sierpnia 2019 roku jako Il rok horyzontu analizy).

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej stanowig dorosli chorzy na
zaawansowanego gruczolakoraka zotgdka (GZ) lub potgczenia przetykowo-zotgdkowego
(GPPZ), u ktorych wykazano progresje choroby po | linii chemioterapii zawierajgce;
pochodng platyny i fluoropirymidyne. Liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowano na
podstawie danych pochodzacych z: Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN), badan

epidemiologicznych i obserwacyjnych, stanowiska ekspertow klinicznych.

W analizie wptywu na budzet rozpatrywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktérej ramucyrumab nie jest refundowany
z budzetu pfatnika publicznego. W scenariuszu tym, w leczeniu dorostych chorych na
zaawansowanego gruczolakoraka zoftgdka (GZ) lub potgczenia przetykowo-zotgdkowego
(GPPZ), u ktorych wykazano progresje choroby po | linii chemioterapii zawierajgcej
pochodng platyny i fluoropirymidyne stosowane sg terapie, wskazane przez ekspertow w
badaniu ankietowym: chemioterapia obejmujgca szereg schematéw wielolekowych oraz
jednolekowych a takze BSC (ang. best supportive care — najlepsze postepowanie

wspomagajgce). W scenariuszu prognozowanym (nowym) analizowano sytuacje, w ktorej
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ramucyrumab stosowany w leczeniu zaawansowanego gruczolakoraka zotgdka (GZ) lub
potgczenia przetykowo-zotgdkowego (GPPZ) bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w
ramach Wykazu lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci lek dostepny w ramach

programu lekowego.

Prognozowane rozpowszechnienie technologii wnioskowanej przyjeto na podstawie
informaciji od ekspertéw-klinicystéw. W scenariuszu nowym w stanie rownowagi przyjeto, iz
udziat RAM+PAK (ramucyrumabu w skojarzeniu z paklitakselem) wyniesie [

Uwzgledniono, iz bedzie on zdobywat udziaty stopniowo dochodzac do stanu réwnowagi:

I roku horyzontu czasowego.

Catkowite koszty (wynikajgce z kosztéw rdznigcych leczenia), wyznaczono na podstawie:
kosztu lekéw, kosztu monitorowania ioceny skutecznosci leczenia, kosztu zwigzanego
z przepisaniem i podaniem lekéw, kosztu leczenia zdarzehn niepozadanych oraz kosztu

hospitalizacji.

Koszty jednostkowe technologii wnioskowanej przyjeto na podstawie informacji uzyskanych

od Zamawiajgcego.

Wydatki ptatnika publicznego (i taczne wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw) okreslono
w sytuacji braku finansowania technologii wnioskowanej ze $rodkéw publicznych
w uwzglednianym wskazaniu, to jest w przypadku utrzymania obecnej sytuacji na rynku
(scenariusz istniejgcy), a takze po uwzglednieniu zaktadanego sposobu refundowania
technologii wnioskowanej (scenariusz nowy). Finalnie wyznaczono inkrementalne wydatki
ptatnika publicznego (oraz pfatnika publicznego i pacjentéw), czyli réznice pomiedzy
scenariuszem prognozowanym a scenariuszem istniejgcym. Dla kazdego ze scenariuszy
rozpatrywano 3 alternatywne warianty: najbardziej prawdopodobny, minimalny oraz

maksymalny.

W obliczeniach analizy uwzgledniono zatozenia proponowanej przez Wnioskodawce umowy

podziatu ryzyka (RSS), w ramach ktére;] |
Y v ydlatki pratniika

publicznego (i taczne wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw) przedstawiono w zwigzku z

tym w dwodch wersjach: bez i z uwzglednieniem proponowanego przez Wnioskodawce RSS.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci zaktadajgcg zmiennos¢: parametrow

populacyjnych, rozpowszechnienia stosowania technologii wnioskowanej, kosztéw
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jednostkowych lekow oraz zatozen dotyczgcych diugosci, skutecznosci i bezpieczenstwa

leczenia.

WYNIKI

Prognozowana taczna liczba chorych w populacji docelowej wynosi w wariancie
prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) 728 (688; 791) chorych w I, 1l oraz IIl roku
finansowania. Prognozowana tgczna liczba chorych leczonych technologig wnioskowang

wynosi natomiast ||l chorych w I roku finansowania, | chorych w 1

roku finansowania oraz |} Bl chorych w 111 roku finansowania.

Wydatki inkrementalne

Po podjeciu pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych ramucyrumabu
nastgpi wzrost wydatkéw ptatnika publicznego. W przypadku uwzglednienia proponowanego
przez Wnioskodawce RSS tgczne wydatki ptatnika publicznego (biorac pod uwage kategorie

kosztowe we wszystkich uwzglednianych zakresach swiadczen) w populacji docelowej
wzrosng w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) | EGcCcNGEE

Whnioskowa¢ mozna,
ze RSS zapewnia stabilny poziom wydatkdw ptatnika publicznego w kolejnych latach

finansowania ramucyrumabu ze srodkéw publicznych.

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego zwigzane wytgcznie z refundacjg ceny leku

Cyramza® w populacji docelowej z uwzglednieniem RSS wzrosng w wariancie

prawdopodobnym  (minimalnym; maksymalnym)

PODSUMOWANIE | WNIOSKI
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W niniejszej pracy dgzono do dokonania oceny wptywu na system ochrony zdrowia w Polsce
decyzji o zakwalifikowaniu ramucyrumabu (Cyramza®) do Wykazu lekéw refundowanych

w kategorii dostepnosci refundacyjnej lek dostepny w ramach programu lekowego.

Wzrost ten jest spowodowany wyzszym kosztem terapii technologig wnioskowang, niz
koszty terapii aktualnie stosowanych w Polsce. Podkresli¢ jednak nalezy, ze finansowanie
ramucyrumabu, stanowigcego na dzien dzisiejszy najskuteczniejszg technologie medyczng
stosowang w leczeniu zaawansowanego gruczolakoraka Zzotgdka Iub potgczenia
przetykowo-zotgdkowego przyczyni sie do zwiekszenia spektrum terapeutycznego i tym
samym umozliwi specjalistom w tej dziedzinie wybdr terapii najkorzystniejszej dla
okreslonego chorego. Odpowiednio dobrana terapia do okreslonego stanu klinicznego
chorego przyczyni sie do zwiekszenia skutecznosci jej leczenia, a tym samym do poprawy
sytuacji chorych z nowotworami ztosliwymi, co jest jednym z priorytetéw zdrowotnych
Ministerstwa Zdrowia (zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia
2009 r.).

Nalezy jednoczesnie podkresli¢, iz w zwigzku z faktem, ze ramucyrumab przeznaczony jest
do stosowania u chorych na raka zotgdka (choroba rzadka o zagrazajgcym zyciu i
wyniszczajgcym charakterze) i stanowi korzystng opcje lecznicza, pomimo dostepnosci
innych terapii dla tej populacji, zostat on uznany przez EMA (ang. European Medicines

Agency — Europejska Agencja Lekdw) za ,lek sierocy” [12].

Majgc na uwadze racjonalizacje $rodkéw w ochronie zdrowia oraz wychodzgc naprzeciw
oczekiwaniom Ministerstwa Zdrowia oraz Narodowego Funduszu Zdrowia w zakresie

refundacji lekbw, Zamawiajgcy proponuje zawarcie umowy podziatu ryzyka (RSS).

W przypadku braku uwzglednienia umowy podziatu ryzyka szacowane wydatki
inkrementalne ptatnika publicznego sg wieksze o okoto | | | I roku finansowania
w stosunku do wydatkéw inkrementalnych szacowanych przy uwzglednieniu umowy podziatu

ryzyka.
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1. Cel analizy wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow
publicznych Cyramza® (ramucyrumabu) w skojarzeniu z paklitakselem w leczeniu dorostych
chorych na zaawansowanego gruczolakoraka zotgdka (GZ) lub potgczenia przetykowo-
zotagdkowego (GPPZ), u ktérych wykazano progresje choroby po | linii chemioterapii
zawierajgcej pochodng platyny ifluoropirymidyne, finansowanego w Wykazie lekow

refundowanych w ramach programu lekowego.

Ponadto, w ramach niniejszej analizy oceniano etyczne oraz spoteczne konsekwencje
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Cyramza®

(ramucirumabu) w przedstawionym wskazaniu.

Analiza wplywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwoch czesci — niniejszego
dokumentu oraz arkusza kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel 2013,
umozliwiajgcego obliczenie prognozowanych wydatkéw ptatnika w zaleznosci od przyjetych

zatozen.

2. Analiza wplywu na budzet

2.1. Metodyka analizy

1. Zdefiniowano populacje docelowg dla technologii wnioskowanej na podstawie
odnalezionych zZrédet danych: Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN), badan

epidemiologicznych i obserwacyjnych, stanowiska ekspertow klinicznych.

2. Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji w kolejnych latach horyzontu

czasowego, poczawszy od wrzesnia 2016 roku.

3. Oszacowano rozpowszechnienie technologii medycznych stosowanych w populacji
docelowej oraz przeprowadzono prognoze rozpowszechnienia interwencji po podjeciu

pozytywnej decyzji refundacyjnej dla tej interwenciji.
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4. Na podstawie wynikdw przeprowadzonej analizy ekonomicznej oszacowano koszty terapii
technologii wnioskowanej oraz pozostatych opcji terapeutycznych (PAK oraz BSC).

Dodatkowo wyznaczono koszty terapii niewskazanych w analizie ekonomicznej.

5. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika oraz fgczne wydatki ptatnika i pacjentéw w
populacji docelowej w latach ujetych w horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza
istniejgcego, czyli w przypadku braku finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw

publicznych.

6. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika oraz tgczne wydatki ptatnika i pacjentow w
populacji docelowej w horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza nowego, czyli w
przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu technologii

wnioskowanej ze Srodkéw publicznych.

7. Obliczono wydatki inkrementalne, czyli réznice pomiedzy wydatkami w scenariuszu
nowym, a wydatkami w scenariuszu istniejgcym. W tym przypadku, wydatki inkrementalne
przyjmujg wartosci wyzsze od zera oznacza to dodatkowe obcigzenia finansowe zwigzane

z podjeciem pozytywnej decyzji refundacyjne;.

8. W niniejszym dokumencie wyniki oraz wartosci parametrow podawano najczesciej
z doktadnoscia do dwdch miejsc po przecinku, natomiast obliczenia wykonano na

wartosciach bez zaokraglenh (w celu uzyskania bardziej doktadnych wynikow).

9. Przeprowadzono analize wrazliwosci dla oszacowania populacji docelowej oraz

kluczowych parametrow uwzglednianych w niniejszej analizie.

2.2. Horyzont czasowy

Zgodnie z Wytycznymi Agenciji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) oraz
Rozporzadzeniem 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, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (zwanym dalej Rozporzgdzeniem
MZ w sprawie minimalnych wymagan), horyzont czasowy analizy wptywu na budzet

powinien obejmowaé okres do momentu ustalenia sie stanu réwnowagi oraz co najmniej
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pierwsze 2 lata od daty rozpoczecia finansowania danej technologii medycznej ze srodkéw
publicznych [1, 38].

W analizie przyjeto 3-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od lipca 2016 roku do
czerwca 2019 roku. Uzasadnieniem przyjecia takiego horyzontu czasowego jest fakt, ze
ramucyrumab w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej bedzie finansowany w
kategorii refundacyjnej leki stosowane w ramach programu lekowego. W przypadku
programow lekowych, gdzie wystepujg Scisle okreslone reguly leczenia chorych tworzace
standard terapeutyczny, stabilizacja na rynku nie powinna trwaé dtuzej niz trzy lata. Réwniez
Whnioskodawca zaktada stopniowe przejmowanie udziatdw w rynku technologii wnioskowane;j

w okresie 3 lat.

2.3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan, dotyczacym minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy wptywu na budzet, analiza zostata przeprowadzona
z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania s$wiadczeh ze $rodkéw
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych jest nim ptatnik publiczny, czyli Narodowy
Fundusz Zdrowia [46])

2.4. Scenariusze porownywane

W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz scenariusz nowy.
Scenariusz istniejacy obrazuje sytuacje obecng, w ktorej technologia wnioskowana nie jest
refundowana w omawianym wskazaniu z budzetu pfatnika publicznego (na podstawie
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 28 pazdziernika 2015 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dziern 1 wrzesnia 2015 r,, zwanego dalej Obwieszczeniem MZ w

sprawie wykazu lekow refundowanych [29]).

W scenariuszu nowym przyjeto sytuacje, w ktorej technologia wnioskowana jest
refundowana we wnioskowanym wskazaniu w ramach programu lekowego. W analizie
uwzgledniono finansowanie tej technologii medycznej w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie

z uzasadnieniem wskazanym w zatgczniku (rozdziat 8.3.).
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Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty, zalezne od szacowanej na kolejne
lata, wielkosci populacji docelowej. Wptyw na budzet ptatnika, wyznaczony zostat jako
réznica pomiedzy tymi scenariuszami.

Wyniki analizy przedstawiono w dwoch wersjach: bez wprowadzenia instrumentéw dzielenia
ryzyka oraz po wprowadzeniu proponowanych instrumentow dzielenia ryzyka (RSS, ang.
Risk Sharing Scheme)

Analizowane scenariusze (istniejacy, nowy), wersje (z RSS, bez RSS) oraz ich warianty

(minimalny, prawdopodobny, maksymalny) przedstawiono na ponizszym schemacie.

Rysunek 1.
Mozliwe scenariusze brane pod uwage w analizie wptywu na budzet

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
brak refundacji technologii refundacja technologii

wnioskowanej w wnioskowanej w
analizowanym wskazaniu analizowanym wskazaniu

brak RSS
- wariant minimalny
- wariant prawdopodobny

brak RSS .
- wariant maksymalny

- wariant minimalny
" - wariant prawdopodobny
-wariant maksymalny

RSS
- wariant minimalny
- wariant prawdopodobny
- wariant maksymalny

Zrodto: opracowanie wiasne
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2.5. Populacja

2.5.1. Populacja obejmujgca wszystkich chorych, u ktérych

technologia wnioskowana moze zosta¢ zastosowana

Populacje badang w analizie wptywu na budzet stanowig chorzy, u ktérych oceniania
technologia moze by¢ zastosowana [1]. Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego

Cyramza®, ramucyrumab wskazany jest do stosowania [7]:

w skojarzeniu z paklitakselem w leczeniu dorostych chorych na zaawansowanego
gruczolakoraka zotgdka (GZ) lub potgczenia przetykowo-zotgdkowego (GPPZ),
u ktérych wykazano progresje choroby po wczesniejszej chemioterapii zawierajgce;j
pochodng platyny i fluoropirymidyne;

w monoterapii w leczeniu dorostych chorych na zaawansowanego gruczolakoraka
zotadka (GZ) lub potgczenia przetykowo-zotgdkowego (GPPZ), u ktérych wykazano
progresje choroby po wczesniejszej chemioterapii zawierajgcej pochodng platyny
i fluoropirymidyne oraz u ktérych leczenie w skojarzeniu z paklitakselem nie jest

odpowiednie.

Wielkos¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia moze by¢ stosowana okreslono na
podstawie danych: z Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) [23] (nowe zachorowania na
nowotwor ztosliwy Zzotgdka w Polsce), na podstawie opinii ekspertow klinicznych (zatgcznik,
rozdziat 8.5), artykutu prof. Marlicz [24] oraz publikacji: American Cancer Society [2], Interna
Szczeklika 2012 [13], Dicken 2005 [10], Schildberg 2014 [40], Holzheimer 2001 [18].

Liczbe chorych na raka zotadka oraz potgczenia przetykowo Zzotgdkowego oszacowano na
podstawie danych historycznych z Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) dotyczgcych
liczby dorostych chorych na nowotwoér ztodliwy Zotgdka diagnozowanych w latach 1999-
2012%. Liczba chorych diagnozowanych w tym okresie wahata sie w przedziale od ok. 5 100

do ok. 5 900, z silng cyklicznoscig lecz bez wyraznego trendu liniowego. W takiej sytuacji

! Uwzgledniono chorych powyzej 20 roku zycia. Na podstawie analizy danych historycznych

dotyczagcych zachorowalno$ci na nowotwér zitoSliwy Zotagdka zdarzaty sie jedynie pojedyncze
przypadki zachorowalno$ci oséb dorostych ponizej 20 roku zycia.
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modele trendu liniowego, wyktadniczego Iub logarytmicznego cechujg sie niskimi
wartosciami wspotczynnikéw determinacji, bedgcych miarg dopasowania trendu do danych
historycznych. W zwigzku z powyzszym uznano, ze dopuszczalne jest wykonanie prognozy
zapadalnosci jako $redniej arytmetycznej z dostepnych danych historycznych. Na rysunku

ponizej przedstawiono dane historyczne KRN wraz z prognozg wykonang na lata 2013-2019.
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Rysunek 2.

Zachorowalnos$¢ na nowotwor ztosliwy zotadka u dorostych (ICD-10 C16)
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Prognozowana liczba zachorowan na nowotwor zotgdka wynosi przecietnie 5 400
zachorowania rocznie. Ze wzgledu na tendencje spadkowg zachorowalnosci w okresie 1999-
2008 a nastepnie utrzymujacy sie wzrost w okresie 2008-2012 mozna uznaé, ze srednia
bedzie wiarygodng prognoza, ze wzgledu na brak pewnosci co do kierunku zmian

zachorowalnosci w przysztosci.

W wariancie minimalnym szacowania populacji uwzgledniono, iz zachorowalno$¢
w horyzoncie analizy bedzie utrzymywata sie na poziomie minimalnej zachorowalnosci na
nowotwor zotgdka na podstawie danych historycznych (5 102 nowe zachorowania),
natomiast w wariancie maksymalnym uwzgledniono maksymalng zachorowalnos¢ wskazang

w danych historycznych (5 865).

Dodatkowo, odnaleziono takze informacje, iz tagodne nowotwory Zotgdka stanowig 5-10%
(Srednio 7,5%) wszystkich nowotworow zotgdka [18]. W zwigzku z tym mozna oszacowad, iz
liczba nowych dorostych chorych na nowotwér Zzotgdka (niezaleznie od ztosliwosci)

w wariancie prawdopodobnym bedzie wynosita ok. 5 838.

Populacje obejmujgcg wszystkich chorych, u ktérych technologia wnioskowana moze zosta¢
zastosowana stanowig dorosli chorzy na miejscowo zaawansowanego hieoperacyjnego lub
przerzutowego GZ lub GPPZ, u ktdrych wykazano progresje choroby po pierwszej linii

chemioterapii zawierajgcej pochodng platyny i fluoropirymidyne.

Uwzgledniajgc fakt, ze rak potgczenia przetykowo-zotgdkowego jest rodzajem raka zotgdka
(wniosek na podstawie klasyfikacji ICD-10 oraz pochodzenia wspomnianych nowotworéw),
rak zoftgdka stanowi okoto 90% wszystkich nowotworéw Zzotgdka [24], a takze, ze
gruczolakorak zotgdka stanowi 90-95% rakéw zotgdka [2, 13], mozna oszacowac, iz roczna

zachorowalno$é na GZ (w tym GPPZ) w wariancie prawdopodobnym wynosi ok. 4 860.

Zaawansowany rak zotgdka diagnozowany jest u ok. 92-95% chorych [23]. U ok. 50%
chorych z zaawansowang postacig guza wykonanie operacji zotagdka nie jest mozliwe (rak
nieoperacyjny) [10]. W zwigzku z powyzszym mozna wnioskowagé, iz roczna zachorowalnosc¢
na GZ (w tym GPPZ) miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami
(chorzy z przerzutami sg klasyfikowani, jako chorzy nieresekcyjni) w wariancie

prawdopodobnym wynosi ok. 2 272 chorych.
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Wedtug polskich wytycznych [36] standardem postepowania u chorych na zaawansowanego
nieoperacyjnego GZ lub GPPZ jest leczenie paliatywne. Zgodnie z wynikami badania
ankietowego odsetek chorych leczonych z powodu rozpoznania pierwotnego choroby
nieoperacyjnej kwalifikujgcych sie do leczenia paliatywnego | linii wynosi $rednio ok. [l
Sposréd chorych leczonych w ramach | linii leczenia, $rednio ok. [JJlij otrzymuje w ramach
| linii chemioterapii schematy zawierajgce pochodng platyny i fluoropirymidyne (zgodnie z
wynikami badania ankietowego). Uwzgledniajgc powyzsze dane, do leczenia paliatywnego
w ramach 1 linii chemioterapii z zastosowaniem schematéw zawierajgcych pochodne platyny
i fluoropirymidyne w wariancie prawdopodobnym kwalifikuje sie Srednio ok. 1 445 chorych
rocznie. Po zastosowaniu | linii chemioterapii u ok. 20% chorych mozna oczekiwaé¢ zmiany
statusu nowotworu z nieresekcyjnego na resekcyjny [40], a wiec roczng zachorowalnosé na
zaawansowanego nieresekcyjnego GZ lub GPPZ po | linii chemioterapii w wariancie
prawdopodobnym mozna oszacowac na ok. 1 156 chorych. W zawigzku z brakiem danych
dotyczgcych odsetka chorych stosujgcych na | linii leczenia paliatywnego chemioterapie oraz
danych dotyczgcych smiertelnosci na | linii leczenia, oszacowana powyzej wielkos¢ populaciji

jest prawdopodobnie zawyzona, co jest podejsciem konserwatywnym.

W celu oszacowania tgcznej wielkosci populacji chorych, u ktérych technologia wnioskowana
moze zostaé zastosowana dane dla zachorowalnosci na GZ (w tym GPPZ) miejscowo
Zaawansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami uzupetniono o chorych, u ktérych
wczesniej zdiagnozowano GZ lub GPPZ w stadium zaawansowanym i postaci resekcyjnej, a
nastepnie wystgpita u nich progresja do postaci nieresekcyjnej. W oszacowaniach nie
uwzgledniono chorych diagnozowanych we wczesnym stadium choroby i z pdzniejsza
progresjg do zaawansowanego stadium nieresekcyjnego, poniewaz chorzy Ci juz w
momencie diagnozy stanowig niewielki odsetek analizowanej populacji (5-8%) [23]. Ponadto
grupa tych chorych bedzie jeszcze mniejsza po wykluczeniu chorych, u ktérych mozliwe jest

przeprowadzenie operacji, ale u ktérych wystgpi zgon w trakcie leczenia.

Jak wspomniano wczeséniej, u ok. 50% chorych z zaawansowang postacig guza wykonanie
operacji zotgdka nie jest mozliwe, co oznacza, iz u potowy chorych guz jest resekcyjny.
Odnaleziono informacje, iz nawrét choroby po resekcji guza wystepuje u okoto 40-65%
chorych [10]. Uwzgledniajgc tych chorych, przy zatozeniu, iz srednio - Z nich kwalifikuje
sie do leczenia paliatywnego | linii (dane pochodzace z ankiety), a sposréd nich $rednio [l
otrzymuje schematy zawierajgce pochodng platyny i fluoropirymidyne, do leczenia

paliatywnego w ramach | linii chemioterapii z zastosowaniem schematéw zawierajgcych
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pochodne platyny i fluoropirymidyne w wariancie prawdopodobnym kwalifikuje sie dodatkowo

$rednio ok. 760 chorych rocznie.

Podsumowujgc, w wariancie prawdopodobnym populacja wszystkich chorych, u ktérych

technologia wnioskowana moze zosta¢ zastosowana wynosi ok. 1 916 chorych rocznie.

Nalezy zwré6cié uwage na fakt, ze w obliczeniach uwzgledniono jedynie chorych
zdiagnozowanych w danym roku i nie brano pod uwage kumulacji chorych z lat poprzednich.
Whynika to z faktu, ze mediana czasu wolnego od progresji choroby u chorych stosujacych w
| linii chemioterapii schematy epirubicyna + oksaliplatyna + kapecytabina, docetaksel +
cisplatyna + fluorouracyl, cisplatyna + fluorouracyl znajduje sie w przedziale 4,0-7,4 miesiecy
[19, 31, 32, 41, 45, 51, 48, 49]. Oznacza to, ze okofo potowa chorych doswiadczy progresji
choroby najpdzniej w czasie 7,4 miesiecy leczenia | linig chemioterapii. W zwigzku z
relatywnie krétkga mediang czasu wolnego od progresji choroby uzasadnione jest przyjecie,
ze wszyscy chorzy z | linii w ciggu roku doswiadczg progresji choroby. Jest to zatozenie
konserwatywne, poniewaz cze$¢ chorych moze umrze¢ w trakcie | linii leczenia (w
badaniach klinicznych zgon réwniez oznacza progresje choroby), jednak bez znajomosci
warunkowego rozktadu czasu przezycia catkowitego nie jest mozliwe wyznaczenie odsetka
chorych, ktérzy umierajg w trakcie leczenia. Nalezy jednak zauwazyé¢, ze cze$é chorych po
progresji choroby nie bedzie kwalifikowaé sie do kolejnej linii leczenia w zwigzku z np.
pogorszeniem stanu sprawnosci, zespotem wyniszczenia nowotworowego czy dziataniami
niepozgdanymi chemioterapii.

W tabeli ponizej przedstawiono dane wykorzystane do oszacowania populacji chorych,
u ktérych technologia wnioskowana moze zostaé zastosowana.

Tabela 1.
Parametry uwzglednione przy oszacowaniu populacji chorych, u ktorych technologia
whnioskowana moze zostac zastosowana

Parametr Odsetek Zrédto

Odsetek chorych z tagodnym nowotworem zotadka
wsrod wszystkich chorych na nowotwér zotadka Holzheimer 2001 [18]
(niezaleznie od ztosliwosci)

Odsetek chorych z rakiem zotadka wsréd wszystkich

chorych z nowotworami zotagdka 90.0% Marlicz [24]

American Cancer Society [2],

Odsetek chorych z gruczolakorakiem zotadka 92,5% Interna Szczeklika 2012 [13]

wczesna 6,5% KRN [23]

Postac raka zotadka w

momencie diagnozy: zaawansowana 93,5% KRN [23]
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Parametr Odsetek Zrédto

Odsetek chorych z zaawansowana postacia, u ktérych 50.0% Dicken 2005 [10]
operacja nie jest mozliwa (rak nieoperacyjny) R

Odsetek chorych leczonych z powodu rozpoznania
pierwotnego choroby nieoperacyjnej kwalifikujgcych
sie do leczenia paliatywnego | linii

Badanie ankietowe

Odsetek chorych przyjmujacych chemioterapie | linii

zawierajgca pochodng platyny i fluoropirymidyne .

Odsetek chorych z zaawansowang postacia, u ktérych

mozliwa jest operacja (rak resekcyjny) 50.0% Dicken 2005[10]

Odsetek chorych z nawrotem po resekcji guza 52,5% Dicken 2005 [10]

Odsetek chorych, u ktérych doszto do wznowy po
leczeniu radykalnym kwalifikujgcych sie do leczenia

paliatywnego | linii

Odsetek chorych przyjmujacych chemioterapie | linii
zawierajgca pochodng platyny i fluoropirymidyne

Badanie ankietowe

Badanie ankietowe

Odsetek chorych, u ktérych mozna oczekiwac¢ zmiany
statusu nowotworu z nieresekcyjnego na resekcyjny, 20,0% Schildberg 2014 [40]
po zastosowaniu | linii chemioterapii

Zrédto: opracowanie wiasne

Catkowitg liczbe chorych, u ktérych technologia moze byé zastosowana przedstawiono
W ponizszej tabeli.

Tabela 2.
Oszacowanie populacji, w ktorej technologia wnioskowana moze by¢ zastosowana

Il rok

Wariant minimalny

Wariant prawdopodobny

Wariant maksymalny
Zrédto: opracowanie wiasne

2.5.2. Populacja docelowa, wskazana we wniosku

Populacje docelowg w ramach niniejszej analizy stanowig dorosli chorzy na miejscowo
zaawansowanego hieoperacyjnego lub przerzutowego GZ lub GPPZ, u ktérych wykazano
progresje choroby po pierwszej linii chemioterapii zawierajacej pochodng platyny
i fluoropirymidyne (populacja zgodna z projektem programu lekowego).

Zawezono populacje chorych, u ktérych wnioskowana technologia moze byé stosowana
zgodnie z kryterium kwalifikacji do Programu lekowego: sprawno$¢ w stopniu 0-1 wg
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klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG. Na podstawie posteru Brown 2015 [5], przyjeto, iz
odsetek chorych z ECOG réwnym 0 lub 1 wynosi ok. 53%?2.

Dodatkowo w analizie rozwazono zapisy z projektu Programu lekowego, zwigzane

z przeciwskazaniami do stosowania RAM+PAK (8.1):

7. wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:
liczba granulocytéw = 1500/mm?,
liczba trombocytéw = 100 000/mm?;
8. wyniki badania czynnosci watroby i nerek:

obliczony klirens kreatyniny = 50 ml/min.
W celu oszacowania odsetka chorych, z powyzej wymienionymi kryteriami wtgczenia do
Programu lekowego, wykorzystano czestoS¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych u
chorych stosujgcych | linie chemioterapii. Na podstawie publikacji Turkeli 2015 [45], Waddel
2013 [48], Okines 2010 [31] oraz Schgnermann 2008 [41] oszacowano odsetek chorych ze
zdarzeniami niepozadanymi (trombocytopenia, neutropenia, nefrotoksyczno$¢) w stopniu 3
lub wiekszym. Uznano, ze wystgpienie tych zdarzen niepozadanych bedzie mie¢ wptyw na
wyniki badan niezbednych do kwalifikacji do Programu lekowego. Trombocytopenia
(matoptytkowo$¢) to obnizenie liczby ptytek krwi ponizej 150 000/mm?. [14] Zgodnie ze skalg
nasilenia zdarzen niepozgdanych wg WHO (patrz Zarzgdzenie NFZ 85/2014/DGL [58])
obnizenie liczby ptytek krwi ponizej 99 000/mm?*? stanowi zdarzenie niepozadane w stopniu
1, natomiast matoptytkowo$é w stopniu 3 to obnizenie liczby ptytek krwi ponizej 49 000/mm?
a zatem ponad dwukrotnie ponizej poziomu dopuszczalnego w kryteriach Programu
lekowego. Granulocyty dzielg sie na neutrofile, bazofile i eozynofile. W zwigzku z powyzszym
przyjeto, ze neutropenia moze wigzac sie z obnizeniem liczby granulocytow. Neutropenia
jest to obnizenie liczby neutrofili ponizej 1500/mm?®. [15]. Zgodnie ze skalg nasilenia zdarzen
niepozgdanych wg WHO obnizenie liczby granulocytéw do poziomu ponizej 900/mm?®
stanowi zdarzenie niepozgdane w stopniu 3, a zatem o ok. 1/3 ponizej poziomu

dopuszczalnego w kryteriach Programu lekowego. W zwigzku z powyzszym nalezy uznac,

% Uwzgledniono odsetek chorych z ECOG réwnym 0 lub 1, ktérzy przerwali | linie chemioterapii (7%
z ECOG réwnym 0 oraz 46% z ECOG réwnym 1).
* W zrédte podano btednie jednostki ,mm?® zamiast mm?®
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ze wykorzystanie dziatan niepozgdanych neutropenii i trombocytopenii w 3 stopniu nasilenia
jest rozwigzaniem konserwatywnym. Nefrotoksycznos¢ (ang. renal toxicity) definiuje sie jako
chorobe lub dysfunkcje nerek, spowodowang lekami lub substancjami chemicznymi [3].
Klirens kreatyniny jest jednym z wyznacznikéw nieprawidtowej funkcji nerek — wartos¢ < 50
ml/min. oznacza zaburzenie czynnosci nerek o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu [16]. Na
podstawie kryteriow CTCAE [26] mozna wnioskowag, iz nefrotoksycznos¢ w stopniu 2 lub
wyzszym odpowiada zaburzeniom czynnos$ci nerek o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu.
W niniejszej analizie uwzgledniono tylko nefrotoksyczno$¢ w stopniu 3. lub 4., nie
odnaleziono publikacji pozwalajgcych na oszacowanie czestosci wystepowania
nefrotoksyczno$ci w stopniu 2. lub 5. — wykorzystanie odsetka chorych bez powyzszych
zdarzenh niepozgdanych jest rozwigzaniem konserwatywnym.

W tabeli ponizej wskazano odsetki chorych z poszczego6inymi zdarzeniami niepozgdanymi
w analizowanych publikacjach oraz oszacowane ryzyko wystgpienia ktéregos ze zdarzen

niepozgdanych.
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Tabela 3.

Odsetek chorych z trombocytopenia, neutropenia lub nefrotoksycznoscia na podstawie badan: Turkeli 2015, Waddel 2013, Okines
2010 oraz Schennermann 2008

Czestos¢ wystepowania poszczegolnych zdarzen niepozadanych (%)

Zdarzenie Stopien Waddel 2013 Okines 2010

niepozadane nasilenia Turkeli
2015 Grupa Grupa Grupa Grupa

badana kontrolna badana kontrolna

Schgnnermann 2008 Srednia

Trombocytopenia

Neutropenia

Nefrotoksycznosé

Zrédto: opracowanie wiasne
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Przy zatozeniu, ze zdarzenia niepozadane wystepujg niezaleznie wyznaczono odsetek
chorych bez trombocytopenii, neutropenii, nefrotoksycznosci w 3 lub wyzszym stopniu po 1.
linii chemioterapii ze wzoru:

(1-2,5%)(1 —20,2%)(1 — 7.8%)

Przyjeto, iz oszacowany odsetek chorych (71,7%) spetnia kryteria 7. i 8. projektu Programu
lekowego (8.1).

Uwzgledniajac populacje chorych, u ktérych wnioskowana technologia moze zostaé
zastosowana oraz kryteria wigczenia i wykluczenia chorych z projektu Programu lekowego
oszacowano populacje docelowa. Catkowita liczbe chorych w populacji docelowej
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4.
Oszacowanie populacji docelowej

Wariant minimalny

Wariant prawdopodobny

Wariant maksymalny

Zrodto: opracowanie wiasne

Zaznaczy¢ nalezy, iz w analizie nie uwzgledniono wszystkich kryteriow kwalifikaciji
wskazanych w projekcie Programu lekowego. W analizie nie brano pod uwage
nadwrazliwosci na jakgkolwiek substancje pomocniczg, co jest standardowym zatozeniem,
stosowanym ze wzgledu na brak takich danych. Zaznaczy¢ réwniez nalezy, ze szacowanie
liczby chorych z przeciwskazaniami wptynetoby na wzrost niepewnosci wyniku analizy (nie
ma przyktadowo zadnych danych informujgcych uilu chorych przeciwskazania moga
wystepowac tacznie, ile kobiet moze opédznié¢ kwalifikacje do programu z uwagi na cigze, ile
kobiet rezygnuje z karmienia piersia w momencie kwalifikacji do programu itp.). Nie
uwzglednienie wymienionych przeciwwskazan nie zwieksza niepewnosci wyniku i powoduje,
ze otrzymane oszacowanie populacji docelowej jest wykonane w sposéb konserwatywny.
Ewentualne uwzglednienie wszystkich przeciwskazan moze jedynie zmniejszy¢ liczbe tych

chorych.

W zwigzku z powyzszym oszacowanie populacji docelowej zostato dokonane w oparciu

0 najlepsze dostepne dane.
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2.5.3. Populacja, w ktérej technologia wnioskowana jest obecnie

stosowana

Obecnie ramucyrumab nie jest w Polsce stosowany.

2.5.4. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw

zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja

Niniejsza analiza wptywu na budzet bazuje na kryteriach:
kwalifikacji,
uniemozliwiajgcych udziat w programie,

wykluczenia pacjentéw
Z projektu Programu lekowego leczenia zaawansowanego raka zotgdka.

Kryteria kwalifikacji chorych do leczenia w nowym Programie lekowym leczenia
zZaawansowanego raka Zofgdka, w ramach ktérego finansowana moze by¢ technologia

wnioskowana, wskazano w zatgczniku 8.1.

2.5.4.1. Udziaty w rynku

Udziaty w rynku technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych okreslono na podstawie
odpowiedzi ekspertow klinicystbw na pytania: Czy stosujecie Panstwo u chorych z
zaawansowanym rakiem Zotgdka chemioterapie Il linii? U jakiego odsetka chorych
(szacunkowo) przeleczonych | linig chemioterapii? Prosze przypisa¢ odsetek chorych
leczonych w Il linii do poszczegdlnych schematow, oraz "Czy stosujecie Panstwo u chorych z
zaawansowanym rakiem zotgdka chemioterapie Il linii? U jakiego odsetka chorych
(szacunkowo) przeleczonych |l linig chemioterapii? Prosze przypisa¢ odsetek chorych
leczonych w Il linii do poszczegélnych schematéw". Sposréd technologii medycznych
wskazanych przez klinicystow z dalszej analizy wykluczono kategorie ,.inne (jakie?)” ze
wzgledu na niewielki procentowy udziat tych schematéw, w Il i w Il linii leczenia wynoszacy
odpowiednio: 0,97% i 1,67%, oraz wzrost niepewnosci jaki wigzatby sie z koniecznoscig

estymacji kosztu dla nieokreslonych schematow chemioterapii. Przecietne udziaty
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pozostatych technologii medycznych zostaty w zwigzku z powyzszym unormowane do
jednosci.
Tabela 5.

Odsetki chorych stosujacych technologie medyczne wskazane przez ekspertow-
klinicystow

Technologia Przecietne wartosci z ankiety Dane unormowane
medyczna Il linia Il linia Il linia Il linia

*oznacza odsetek chorych, ktérzy stosuja wylgcznie BSC, nie stosujacych aktywnego leczenia
**trastuzumab nie jest finansowany w Il linii leczenia. W zwiazku z niewielkim odsetkiem chorych
stosujgcych ten schemat wskazanym przez ekspertéw uznano za uzasadnione aby wykluczyé¢

trastuzumab z dalszej analizy.
Druga linia leczenia

W scenariuszu istniejacym udziat schematu RAM+PAK wynosi 0%. Udziaty pozostatych

technologii medycznych sa przedstawione w tabeli powyzej.

W scenariuszu nowym udziat schematu RAM+PAK w stanie réwnowagi oszacowano na
podstawie odpowiedzi trzech ekspertéw-klinicystéw na pytanie: ,U jakiego odsetka chorych
na migjscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami gruczolakoraka Zotgdka
(w tym gruczolakoraka potgczenia przefykowo-zotgdkowego) ze stanem sprawnosci 0 lub 1
w skali ECOG po | linii chemioterapii zawierajgcej pochodng platyny i fluoropirymidyne
stosowany by byt w Pani/Pana ocenie ramucyrumab w skojarzeniu z paklitakselem w
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przypadku objecia refundacjg ramucyrumabu w tym wskazaniu?”. Odpowiedzi Klinicystow
przedstawiono w tabeli ponizej:
Tabela 6.

Odsetki chorych stosujacych technologie medyczne wskazane przez ekspertow-
klinicystow

Odpowiedz

Rysunek 3.
Zastosowanie BSC zamiast aktywnego leczenia w Polsce.
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Powyzszy wykres pokazuje, ze istniejg osrodki leczgce chorych w analizowanym wskazaniu,
ktére zarowno prawie nie stosujg BSC jak i osrodki, ktére prawie nie stosujg chemioterapii
w Il linii leczenia. Rozpieto$é stosowania BSC waha sie pomiedzy | G0 Na tej
podstawie mozna wnioskowaé, ze w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku
Cyramza® stosowany bedzie on w wigkszym stopniu w o$rodkach, ktére obecnie czeéciej
stosujg chemioterapie niz BSC. W zwigzku z tym zasadne jest wprowadzenie do analizy
dwoch stop przejecia rynku: przejecia w rynku od chemioterapii oraz przejecia rynku od BSC.

Parametry opisuje zalezno$¢:
przejecie w rynku od CTH + przejecie rynku od BSC = udziat w rynku RAM+PAK

Zaktadajac, ze udziat w rynku RAM+PAK jest staty, oba parametry mozna znormalizowac¢ do

jednosci, dzielgc obustronnie przez udziat RAM+PAK:
Ucry +upsc =1

Z powyzszej relacji wynika, ze przejecie rynku od CTH i BSC sg od siebie $cisle zalezne. W

zwigzku z powyzszym mozna wprowadzic¢ proporqe LCTH ktéra oznacza liczbe chorych
BSC

stosujgcych chemioterapie, przypadajgcych na jednego chorego stosujgcego BSC.
Zmieniajgc tg proporcje w analizie mozna testowaé strukture przechodzenia do ramienia
RAM+PAK z chemioterapii oraz BSC. Jesli jej wartos¢ wynosi 0, to RAM+PAK przejmuje

tylko chorych z ramienia BSC i jest bez wptywu na refundacje innej chemioterapii. Taki

wariant jest jednak nieprawdopodobny. Jezeli wartosc proporCJl Wyn05| 9 to oznacza,

ze doktadnie 90% chorych stosujacych RAM+PAK zostata przejeta z chemioterapii i 10%
z BSC, co oznacza, ze im wigksza jest jej wartos¢ tym mniejszy wptyw RAM+PAK na liczbe

chorych stosujgcych BSC.

UCTH

Jako estymator proporcji —==* w analizie podstawowej wykorzystano przecietny stosunek

odsetka chorych stosujacych CTH do odsetka chorych stosujgcych BSC oszacowany na
podstawie danych z ankiety. Stosunek ten wyniést w przyblizeniu 1,88 co oznacza, ze na
jednego chorego, ktory stosuje tylko BSC przypada 1,88 chorych, ktérzy stosuja
chemioterapie. W analizie przyjeto, ze na jednego chorego, ktory przeszedt do RAM+PAK z
BSC przypada 1,88 chorych, ktérzy przechodzg do RAM+PAK z chemioterapii.




Cyramza® (ramucyrumab) w leczeniu dorostych chorych na

@ zaawansowanego gruczolakoraka Zzotadka Ilub potgczenia
NAH TA przetykowo-zotadkowego, u ktérych wykazano progresje choroby po 29
GNGRANTIA NOCET wczesniejszej chemioterapii zawierajgcej pochodnag platyny i

fluoropirymidyne — analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Ponadto, ze wzgledu na fakt, ze RAM jest stosowany w skojarzeniu z PAK, a PAK stanowi
tylko ok. 1,3% rynku uznano za zasadne przyjecie zatozenia, ze wszyscy chorzy stosujacy
PAK w przypadku objecia RAM refundacjag przejda do ramienia RAM+PAK. Jest to zatozenie
konserwatywne.

W tabeli ponizej przedstawiono udziaty w rynku w scenariuszu istniejgcym oraz nowym:

Tabela 7.
Udziaty technologii medycznych stosowanych w Il linii leczenia

Technologia Scenariusz Scenariusz nowy Scenariusz nowy Scenariusz nowy
medyczna istniejacy (I rok) Il rok) (111 rok)

Trzecia linia leczenia

W celu kalkulacji kosztu leczenia po progresji choroby konieczne byto takze oszacowanie
udziatéow technologii medycznych w trzeciej linii leczenia. Do ich wyznaczenia wykorzystano
dane unormowane (patrz Tabela 5) oraz przyjeto nastepujace zatozenia o charakterze

technicznym:

Zaden chory nie moze stosowaé¢ w Il linii leczenia tego samego schematu

chemioterapii, ktéry stosowat w Il linii leczenia,;
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Chorzy, ktorzy stosowali BSC w Il linii leczenia beda takze stosowa¢ BSC po
progresji choroby.
Rozkfad technologii medycznych w Il linii po RAM+PAK jest taki sam jak po PAK.
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W tabeli ponizej przedstawiono udziaty schematéw w Il linii leczenia w zalezno$ci od terapii stosowanej przed progresja choroby. Udziaty te

nie ulegajg zmianie w zalezno$ci od scenariusza.

Tabela 8.
Udziatly technologii medycznych stosowanych w lll linii leczenia

Ill linia leczenia

Il linia
CPT- trastuzu
EOX 11+FU/L XP ELF mab +
\'} XP/FUP

docetak paklitak irinotek 5FU FOLFIRI BSC
sel sel an

0,00% 0.21% 0,00% 0,14% 1,60% 1,39% 0,00% 2,16% 0,00% 3,70% 0,00% 6,49% 5,09% 2,16% | 77,06%

ECF 0,00% 0,20% 0,00% 0,14% 1,56% 1,36% 0,00% 2,10% 0,00% 3,59% 2,78% 6,31% 4,95% 2,10% | 74,92%
ECX 0,00% 0,00% 0,00% 0,14% 1,56% 1,36% 0,00% 2,11% 0,00% 3,60% 2,79% 6,32% 4,96% 2,11% | 75,07%
DCF 0,00% 0,20% 0,00% 0,14% 1,56% 1,36% 0,00% 2,10% 0,00% 3.59% 2,78% 6,31% 4,95% 2,10% | 74,92%
EOX 0,00% 0,20% 0,00% 0,00% 1,56% 1,36% 0,00% 2,10% 0,00% 3,60% 2,78% 6,31% 4,96% 2,10% | 75,02%

CPT-
(EFYIEY 0,00% 0.21% 0,00% 0.14% 0,00% 1,38% 0,00% 2,13% 0.00% 3,65% 2,82% 6,40% 5,03% 2,13% | 76,10%
\'

XP 0,00% 0,21% 0,00% 0,14% 1,58% 0,00% 0,00% 2,13% 0,00% 3,64% 2,82% 6,39% 5,02% 2,13% | 75,95%
FUP 0,00% 0,20% 0,00% 0,14% 1,56% 1,36% 0,00% 2,10% 0,00% 3.59% 2,78% 6.31% 4,95% 2,10% | 74,92%
ELF 0,00% 0,21% 0,00% 0,14% 1,59% 1,39% 0,00% 0,00% 0,00% 3,67% 2,84% 6.44% 5,06% 2,15% | 76,52%

d°‘s‘§|ta" 0.00% | 021% | 0.00% | 014% | 1.62% | 141% | 000% | 218% | 0.00% | 000% | 2.88% | 6.54% | 513% | 2.18% | 77.71%
S 000% | 021% | 000% | 014% | 1.60% | 139% | 000% | 216% | 000% | 370% | 000% | 649% | 500% | 2.16% | 77,06%
irinotek

an 0.00% 0.22% 0,00% 0.14% 1,66% 1,45% 0,00% 2,24% 0.00% 3,84% 2,97% 0,00% 5,28% 2,24% | 79,96%
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Ill linia leczenia

Il linia
CPT- trastuzu
11+FU/L XP mab +
\'} XP/FUP

5FU 0,00% 0,21% 0,00% 0,14% 1,64% 1,43% 0,00% 2,21% 0,00% 3,78% 2,92% 6,63% 0,00% 2,21% | 78,82%
FOLFIRI R Xe[)}7) 0.21% 0,00% 0.,14% 1,59% 1,39% 0,00% 2,15% 0.00% 3.67% 2,84% 6.44% 5,06% 0,00% | 76,52%
BSC 0.00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% | 100,00%

docetak paklitak irinotek
= - et 5FU FOLFIRI BSC
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2.5.4.2. Oszacowanie wielkosci populacji chorych leczonych

technologia wnioskowang

Uwzgledniajac udziaty w rynku (rozdziat 2.5.4.1.) oraz wielko$¢ populacji docelowej (rozdziat

2.5.2.) oszacowano liczbe chorych leczonych technologig wnioskowang.

Tabela 9.
Oszacowanie liczby chorych leczonych technologia wnioskowana w scenariuszu
nowym

Il rok

Wariant minimalny

Wariant prawdopodobny

Wariant maksymalny
Zrodto: opracowanie wiasne

2.5.5. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw

zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacjq

W przypadku braku wydania pozytywnej decyzji dotyczacej refundacji ramucyrumabu, lek ten

nie bedzie stosowany.

2.6. Analiza kosztow

Kategorie kosztow zaczerpnieto z Analizy ekonomicznej [4] (dodatkowo uwzgledniono
technologie medyczne z ktérymi nie poréwnano sie w Analizie ekonomicznej, a ktére sa
obecnie stosowane w analizowanym wskazaniu). Zauwazy¢ tutaj nalezy, ze wptyw na wynik
koncowy, a wiec na warto$¢ wydatkdéw inkrementalnych ptatnika publicznego, maja catkowite
koszty réznigce. Catkowite koszty réznigce nalezy tutaj zdefiniowaé jako koszty wystepujace
w ramach jednego ze scenariuszy, a wiec réznigce oceniane technologie medyczne.

W analizie z perspektywy ptatnika publicznego uwzgledniono ioceniano nastepujgce
kategorie kosztéw bezposrednich medycznych:

druga linia leczenia (porownywane technologie medyczne):
koszt lekow;

koszt podania;
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premedykacja;

BSC,;

trzecia linia leczenia:
koszt lekow;
koszt podania;

dziatania niepozgdane;

monitorowanie;

hospitalizacja.

Pozostate kategorie kosztow bezposrednich uznano za nierdznigce zaliczajac je do kategorii
kosztow wspélnych. Koszty te (jako koszty wspélne dla technologii wnioskowanej i terapii
alternatywnych) nie maja wptywu na wyniki analizy. Nie byty zatem ostatecznie brane pod
uwage w obliczeniach. W ponizszej tabeli (Tabela 10.) wyszczegdlniono poszczegélne
koszty nierdznigce oraz przedstawiono zasadno$¢ kwalifikacji do kategorii kosztéw

nieréznigcych.

Tabela 10.
Koszty nierozniace oceniane technologie medyczne
Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

Uwzgledniono, ze zawiera sie w koszcie
monitorowania w ramieniu RAM+PAK w ramach
ryczattu za monitorowanie.

Koszt kwalifikacji chorych do leczenia
w Programie lekowym

Przecietna diugo$¢ zycia w analizowanym wskazaniu
wynosi mniej niz 12 miesiecy. Koszt leczenia
terminalnej fazie choroby nowotworowej bedzie
jedynie przesuniety w czasie ale jednakowy dla
wszystkich chorych.

Koszt opieki w terminalnej fazie choroby
nowotworowej

Wycene swiadczen rozliczanych przez NFZ na podstawie uméw w rodzaju leczenie szpitalne
(SZP), ambulatoryjna opieka specjalistyczna (AOS), $wiadczenia zdrowotne kontraktowane
odrebnie (SOK) dokonano na podstawie Informatora o umowach [20]. Z kazdego oddziatu
NFZ wybrano losowo po trzech $wiadczeniodawcdw i zapisano sumaryczng liczbe kontraktu
oraz kwote kontraktu. Na tej podstawie wyznaczono $redni koszt tych produktow oraz
odchylenie standardowe kosztu tych produktéw. Wartosci uwzglednione w analizie

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11.
Koszt punktow rozliczeniowych na podstawie Informatora o umowach
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Nazwa produktu Kod produktu
kontraktowanego kontraktowanego

Cena produktu Odchylenie

Rodzaj umowy (PLN) standarowe

Choroby wewnetrzne

o T 03.4000.030.02 52,00 n.d.
— hospitalizacja

Swiadczenie w

zakresie onkologii 02.1240.001.02 10,08 0,77

Zywienie dojelitowe
w warunkach 11.0000.048.02 10,81 0,89
domowych

BADANIA
TOMOGRAFII
KOMPUTEROWEJ
(TK)

02.7220.072.02 8,54 0,51

BADANIA
ENDOSKOPOWE
PRZEWODU 02.0000.078.02 8,64 0,65
POKARMOWEGO -
GASTROSKOPIA

Ponadto do wyznaczenia kosztéw chemioterapii konieczne byto przyjecie zatozen
dotyczacych powierzchni i masy ciata chorych. W analizie uwzgledniono dane z badania
RAINBOW udostepnione przez zamawiajgcego. Wartosci przyjete w analizie przedstawiono

w tabeli ponizej:

Tabela 12.
Przecietna masa i powierzchnia ciata

Region 1 (analiza podstawowa) Wszyscy chorzy
Parametr
Srednia Biad standardowy Srednia Biad standardowy

Powierzchnia ciata (m?)

Masa ciata (kg)

2.6.1. Ceny lekow

2.6.1.1. Ramucyrumab
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Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. Niniejsza analiza dotyczy
optacalnosci stosowania ramucyrumabu stosowanego w skojarzeniu z paklitakselem,
w leczeniu dorostych chorych na zaawansowanego gruczolakoraka zotgdka lub potaczenia
przetykowo-zotagdkowego, u ktérych wykazano progresje choroby po | linii chemioterapii
zawierajacej pochodng platyny i fluoropirymidyne w ramach Wykazu lekéw refundowanych,
w ramach programu lekowego. W analizie uwzgledniono finansowanie leku w oddzielnej
grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 8.3. Rozwazono poziom

odptatnosci leku, zgodny z zapisami Ustawy o refundacji, tj. lek wydawany bezptatnie [47].

Cene zbytu netto ramucyrumabu otrzymano od Zamawiajacego, wynosi ona || NN
[8]. Zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji wyznaczono urzedowg cene zbytu oraz cene

hurtowg brutto leku (biorgc pod uwage finansowanie w odrebnej grupie limitowej) [47].

W obliczeniach analizy uwzgledniono ponadto zatozenia proponowanej przez Wnioskodawce

umowy podziatu ryzyka (RSS), w ramach ktore;j [N
]
|

Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje tabela ponizej (Tabela 13).

Tabela 13.
Cena leku Cyramza® (ramucyrumab)

Zawartos¢
Wersja opakowania
(mg)

Cena zbytu Urzedowa Cena Koszt na

Payback Koszt NFZ

netto cena zbytu hurtowa miligram

Bez
uwzgled
nienia
RSS

z
uwzgled
nieniem -
RSS

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto
wyznaczenie dawki leku. Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Cyramza®
okreslono, ze zalecana dawka ramucyrumabu w skojarzeniu z paklitakselem, w leczeniu

dorostych chorych na zaawansowanego gruczolakoraka zotgdka lub potgczenia przetykowo-
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zotgdkowego, u ktérych wykazano progresje choroby po | linii chemioterapii zawierajacej
pochodng platyny i fluoropirymidyne wynosi 8 mg/kg, podawane przed paklitakselem we
wlewie dozylnym w pierwszym i pietnastym dniu cyklu trwajgcego 28 dni [7]. Zalecana dawka
paklitakselu to 80 mg/m? podawane we wlewie dozylnym w ciagu okoto 60 minut w
pierwszym, 6smym i pietnastym dniu cyklu trwajacego 28 dni. Dawkowanie ramucyrumabu w
skojarzeniu z paklitakselem wskazane powyzej byto réowniez stosowane u chorych
w badaniach odnalezionych w przebiegu przegladu systematycznego Analizy klinicznej oraz

jest ono zgodne z projektem Programu lekowego.

W celu wyznaczenia dawkowania bardziej odpowiadajgcego rzeczywistego zuzyciu leku
w analizie uwzgledniono wspétczynniki RDI (ang. relative dose intensity - relatywna
intensywno$¢ dawki) z badania RAINBOW (publikacja Wilke 2014 [50]). Wartosci
uwzglednione w analizie przedstawiono w tabeli ponize;j:

Tabela 14.
RDI dla lekow stosowanych w ramach schematu RAM+PAK

Substancja Przecietny RDI Odchylenie standardowe

RAM 96,70%

PAK 83,60% 0.82%

Uwzgledniajac dawkowanie zgodnie z Chpl Cyramza®, RDI oraz mase i powierzchnie ciata
chorych z badania RAINBOW (patrz Tabela 12) wyznaczono zapotrzebowanie na RAM i
PAK w jednym cyklu leczenia a nastepnie koszt w cyklu w wersji z RSS oraz w wersji bez

uwzglednienia RSS. Obliczenia przedstawiono w tabeli ponizej:

Tabela 15.
Koszt cyklu leczenia schematem RAM+PAK w wersji z uwzglednieniem RSS (tozsamy
w obu rozpatrywanych perspektywach analizy)

Jednorazowa Koszt
Substancja Dawka leku dawka leku
na chorego

Realna dawka Kosztjednej Liczba dawek

leku dawki na cykl substancji na

cykl
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Tabela 16.
Koszt cyklu leczenia schematem RAM+PAK w wersji bez uwzglednienia RSS (tozsamy
w obu rozpatrywanych perspektywach analizy)

Jednorazowa Koszt
Substancja Dawka leku dawka leku
na chorego

Realna dawka Kosztjednej Liczba dawek

leku dawki na cykl substancji na

cykl

Koszt podania lekéw wyznaczono zgodnie z Zarzgdzeniem NFZ 14/2015/DGL [54]
regulujgcym warunki zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
programy zdrowotne (lekowe).

Tabela 17.
Wartosc¢ punktowa swiadczen realizowanych w ramach programow lekowych

Technologia medyczna Sredni koszt podania (PLN) Zrédio/uzasadnienie

Sredni koszt $wiadczen
hospitalizacja jednodniowa
zwigzana z wykonaniem programu

e (468 PLN) oraz przyjecie pacjenta w
trybie ambulatoryjnym zwigzane z
wykonaniem programu (104 PLN)
Pre-medykacja nd. Przyjeto ze zawiera sie w kosztach

przedstawionych powyzej

2.6.1.2. Pozostate leki

W tabelach ponizej (Tabela 18, Tabela 19) przedstawiono $redni koszt ptatnika publicznego
w przeliczeniu na miligram substancji uwzglednionych w analizie w ramach BSC oraz
leczenia dziatan niepozadanych. Do ich oszacowania wykorzystano ceny hurtowe i
detaliczne oraz wysoko$¢ doptaty Swiadczeniodawcy (o ile wystepuje) lekow finansowanych
w leczeniu gruczolakoraka zotadka lub potaczenia przetykowo-zotadkowego uwzgledniono
na podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie lekow refundowanych [29]. Udziaty w rynku
poszczegdélnych substancji oszacowano na podstawie danych refundacyjnych NFZ za rok
2015 (okres od stycznia do lipca 2015 roku) [9].

Tabela 18.
Jednostkowy koszt lekow refundowanych w ramach listy A1 (PLN)
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Perspektywa ptatnika publicznego

Substancja czynna Jednostka
Koszt na jednostke Odchylenie
(PLN) standardowe
Filgrastimum i.v. 4,61 0,15 minj.m.
Morphinum p.o. 0,04 0,02 mg
Morphinum i.v. 1,09 0,00 mg
Fentanylum t.d. 3,70 2,31 mg
Fentanylum s.I. 64,52 4425 mg
Fentanylum n. 123,05 73,39 mg
Buprenorphinum s.I. 2,96 0,00 mg
Buprenorphinum t.d. 242 0,00 mg
Calcii folinas p.o. 0,10 0,00 mg
Calcii folinas i.v. 0,22 0,00 mg
Amoxicillinum p.o. 0,62 0,43
Ciprofloxacinum p.o. 0,74 0,00
Fluconazolum p.o. 0,02 0,00 mg
Tabela 19.

Jednostkowy koszt lekow refundowanych w ramach listy C (PLN)

Perspektywa ptatnika publicznego

Substancja czynna Jednostka
Koszt na jednostke Odchylenie
(PLN) standardowe

Filgrastimum i.v. 3,90 0,81 minj.m.
Capecitabinum tabl. 0,01 0,00 mg
Docetaxelum i.v. 6,39 4,25 mg
Fluorouracilum i.v. 0,02 0,00 mg
Irinotecani hydrochloridum trihydricum i.v. 2,24 2,73 mg
Paclitaxelum i.v. 1,07 0,70 mg
Calcii folinas i.v. 0,14 0,04 mg
Calcii folinas tabl. 0,08 0,00 mg

Epoetinum alfa s.c. 0,03 0,00 minj.m.

Epoetinum beta s.c. 0,04 0,00 minj.m.
Darbepoetinum alfa s.c. 7,14 0,00 mcg
Epirubicini hydrochloridum i.v. 1,99 0,09 mg
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Substancja czynna

Perspektywa ptatnika publicznego

Jednostka

Koszt na jednostke
(PLN)

Odchylenie
standardowe

Cisplatinum i.v. 0,73 0,06 mg
Oxaliplatinum i.v. 0,74 0,02 mg
Etoposidum i.v. 0,17 0,00 mg

2.6.2. Koszty chemioterapii

W analizie uwzgledniono nastepujace schematy chemioterapii stosowane w drugiej i trzeciej
linii leczenia w analizowanym wskazaniu, wskazane przez ekspertow-klinicystow.

Dawkowanie schematow zaczerpnieto z publikacji PTOK 2013 [36], NCCN 2015 [27, 28],

Hironaka 2013 [17] oraz Touringand 2004 [42].

Tabela 20.

Schematy chemioterapii uwzglednione w analizie

. Dawka Liczba dawek Diugos¢ P
Schemat Substancja jednostkowa Jednostka na cykl cyklu (dni) Zrodto
Epirubicyna 50 mg/m2 1 21
Cisplatyna 60 mg/m* 1 21 PTOK 2013
Fluorouracyl 200 mg/m* 21 21
Epirubicyna 50 mg/m* 1 21
Cisplatyna 60 mg/m’ 1 21 PTOK 2013
Kapecytabina 1250 mg/m” 21 21
Docetaksel 75 mg/m® 1 28
Cisplatyna 75 mg/m* 1 28 PTOK 2013
Fluorouracyl 750 mg/m* 5 28
Epirubicyna 50 mg/m* 1 21
Oksaliplatyna 130 mg/m” 1 21 PTOK 2013
Kapecytabina 1250 mg/m” 21 21
Irinotekan 180 mg/m* 1 14
. . Z
Folinian 200 mg/m 5 14
CPT- wapnia
ST Fluorouracyi 400 mg/m’ 1 14 PTOK 2013
(bolus)
Z
FIuorou_racyI 600 mg/m 5 14
(wlew ciagty(
Kapecytabina 2000 mg/m* 14 24,5 PTOK 2013
Cisplatyna 80 mg/m* 1 24,5
Fluorouracyl 875 mg/m* 5 28 PTOK 2013
Cisplatyna 87,5 mg/m” 1 28
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. Dawka Liczba dawek Dilugosé s .
Schemat Substancja jednostkowa Jednostka na cykl cyklu (dni) Zrodto

Folinién 300 3
wapnia
Etopozyd 120 mg/m* 3 28 PTOK 2013
Fluorouracyl 500 mg/m* 3 28
docetaksel Docetaksel 75 mg/m* 1 21 NCCN 2015
paklitaksel Paklitaksel 80 mg/ m* 3 28 NCCN 2015
irinotekan Irinotekan 150 mg/m* 1 14 Hironaka 2013
5FU Fluorouracyl 800* mg/m* 5 14 NCCN 2015
Fluorouracyl 400 mg/m* 1 14
Fluorouracyl 2400 mg/m* 1 14 Tourinand
FOLFIRI Folinian mg/m* )
; 200 g 2 14 2004
wapnia
Irinotekan 180 mg/m* 1 14

*uwzgledniono dawke fluorouracylu stosowanego w skojarzeniu z cisplatyng

**Na podstawie publikacji Touringand 2004 [44] dawka folinianu wapnia wynosi 200 lub 400 mg/m? w
pierwszym dniu cyklu. Zgodnie z wytycznymi PTOK 2013 [36] dawka folinianu wapnia wynosi 200
mg/m’ w pierwszym i w drugim dniu cyklu (jednakze dawka fluorouracylu podana w wytycznych jest
znacznie nizsza, wynosi tgcznie 200 mg na cykl). W zwigzku z tym w ramach schematu FOLFIRI
uwzgledniono, ze folinian wapnia jest podawany 2x200 mg w ciggu cyklu (taczna dawka wynosi 400

mg).

Koszt podania chemioterapii wyznaczono zgodnie z Zarzgdzeniem NFZ 80/2014/DGL
regulujgcym warunki zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
chemioterapia.

Tabela 21.
Wartosc¢ punktowa swiadczen realizowanych w ramach chemioterapii

Wartos¢ punktowa za dzien

Nazwa swiadczenia
3. 4. i kolejny

hospitalizacja onkologiczna zwigzana z
chemioterapia u dorostych/zakwaterowanie
hospitalizacja jednego dnia zwigzana
z podaniem leku z katalogu 1n czes¢ A
porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapia
(z kompleksowa realizacjg Swiadczen)

porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapia

Wyceniajgc koszt podania lekéw kierowano sie czasem trwania wlewu dozylnego. Zgodnie z
wytycznymi PTOK 2013 [36] w przypadku podania fluorouracylu wymagany jest wlew ciaggty
trwajacy od 2 do 5 dni. W analizie uwzgledniono, ze w przypadku tak dtugotrwatego podania




Cyramza® (ramucyrumab) w leczeniu dorostych chorych na

@ zaawansowanego gruczolakoraka zotadka Iub potaczenia
NAH TA przetykowo-zotadkowego, u ktérych wykazano progresje choroby po 42
GNCRANTIA NOCET wczesniejszej chemioterapii zawierajacej pochodng platyny i

fluoropirymidyne — analiza wptywu na system ochrony zdrowia

konieczne bedzie rozliczenie w ramach $wiadczenia hospitalizacja onkologiczna zwigzana z
chemioterapia u dorostych/zakwaterowanie. W przypadku pozostatych schematéw
zastosowano przyjeto, ze moga by¢ one rozliczone w ramach nastepujgcych $wiadczen:
hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z katalogu 1n czes$¢ A, porada
ambulatoryjna zwigzana z chemioterapig (z kompleksowgq realizacjg $wiadczer) oraz porada
ambulatoryjna zwigzana z chemioterapig. W zwigzku z powyzszym uwzgledniono Sredni
koszt tych $wiadczen. W tabeli ponizej przedstawiono koszt podania schematow

uwzgledniony w analizie (koszt premedykacji zawiera sie w koszcie podania):

Tabela 22.
Koszt podania schematow chemioterapii

Schemat Koszt podania (PLN) Uwagi

Zgodnie z wytycznymi PTOK 2013
wymagany jest ciagty wiew
fluorouracylu przez 21 dni.

Uwzgledniono podanie w ramach
Swiadczenia hospitalizacja
onkologiczna zwigzana z
chemioterapiag u
dorostych/zakwaterowanie.

9 984,00

Sredni koszt $wiadczen:
hospitalizacja jednego dnia
zwigzana
Z podaniem leku z katalogu 1n
cze$c A (364 PLN), porada

208,00 ambulatoryjna zwigzana z
chemioterapig
(z kompleksowg realizacjg
Swiadczen) (156 PLN) oraz porada
ambulatoryjna zwigzana z
chemioterapig (104 PLN)

Zgodnie z wytycznymi PTOK 2013
wymagany jest ciagty wiew
fluorouracylu przez 5 dni.
Uwzgledniono podanie w ramach
Swiadczenia hospitalizacja
onkologiczna zwigzana z
chemioterapiag u
dorostych/zakwaterowanie.

2496,00

Sredni koszt $wiadczen:
hospitalizacja jednego dnia
zwigzana
Z podaniem leku z katalogu 1n
cze$c A (364 PLN), porada

208,00 ambulatoryjna zwigzana z
chemioterapig
(z kompleksowg realizacjg
Swiadczeri) (156 PLN) oraz porada
ambulatoryjna zwigzana z
chemioterapig (104 PLN)a
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Schemat

CPT-11+FU/LV

docetaksel

[ELUIELEE]

irinotekan

FOLFIRI

Koszt podania (PLN) Uwagi
Zgodnie z wytycznymi PTOK 2013
wymagany jest ciaglty wiew
fluorouracylu przez 2 dni.
1 040,00 Uwzgledniono podanie w ramach

Swiadczenia hospitalizacja
onkologiczna zwigzana z
chemioterapig u
dorostych/zakwaterowanie.

Sredni koszt $wiadczen:
hospitalizacja jednego dnia
zwigzana
z podaniem leku z katalogu 1n
cze$c A (364 PLN), porada
ambulatoryjna zwigzana z
chemioterapig
(z kompleksowg realizacjg
$wiadczen) (156 PLN) oraz porada
ambulatoryjna zwigzana z
chemioterapig (104 PLN)

208,00

Zgodnie z wytycznymi PTOK 2013
wymagany jest ciagty wiew
fluorouracylu przez 5 dni.

2 496,00 Uwzglgdniono_ podan!e w ramach

Swiadczenia hospitalizacja
onkologiczna zwigzana z
chemioterapig u
dorostych/zakwaterowanie.

Trzy razy sredni koszt Swiadczen:
624,00 hospitalizacja jednego dnia
zZwigzana
Z podaniem leku z katalogu 1n
cze$c A (364 PLN), porada
ambulatoryjna zwigzana z
chemioterapig
(z kompleksowg realizacjg
Swiadczen) (156 PLN) oraz porada
ambulatoryjna zwigzana z
chemioterapig (104 PLN)

624,00

624,00

Sredni koszt $wiadczen:
hospitalizacja jednego dnia
zwigzana
z podaniem leku z katalogu 1n
cze$c A (364 PLN), porada
ambulatoryjna zwigzana z
chemioterapig
(z kompleksowg realizacjg
$wiadczen) (156 PLN) oraz porada
ambulatoryjna zwigzana z
chemioterapig (104 PLN)

208,00

Uwzgledniono podanie w ramach
Swiadczenia hospitalizacja
onkologiczna zwigzana z
2496,00 chemioterapiag u
dorostych/zakwaterowanie, przez 5
dni.

Uwzgledniono podanie w ramach

1040,00 $wiadczenia hospitalizacja
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Schemat Koszt podania (PLN)

onkologiczna zwigzana z

chemioterapiag u
dorostych/zakwaterowanie, przez 2
dni.

Uwzgledniajac dawkowanie przedstawione w tabeli powyzej, przeciethg mase i powierzchnie
ciata z badania RAINBOW (patrz Tabela 12), koszt jednostkowy lekéw refundowanych
wramach listy C (patrz Tabela 19) oraz koszt podania (patrz Tabela 22) wyznaczono
przecietny koszt cyklu chemioterapii. Koszt ten nastepnie przeliczono na miesigc leczenie
uwzgledniajgc przecietng dtugos$é cyklu, tak aby umozliwi¢ poréwnanie kosztéw. Koszt ten
przedstawiono w tabeli ponizej (koszt zmienny oznacza koszt ponoszony w Kkolejnych
miesigcach):

Tabela 23.
Koszt catkowity chemioterapii w przeliczeniu na miesiac

Schemat chemioterapii Koszt staly Koszt zmienny

ECF 15 005,53
ECX 0,00 1311,60
DCF 0,00 3 858,17
EOX 0,00 1448,78
CPT-11+FU/LV 0,00 4 143,93
XP 0,00 972,06
FUP 0,00 2 964,91
ELF 0,00 1 091,51
docetaksel 0,00 2 143,38
paklitaksel 0,00 1125,12
irinotekan 0,00 1 305,50
5FU 0,00 5660,43

FOLFIRI 0,00 4 214,09
*uwzgledniono dodatkowo przecietny koszt schematéw FUP i XP

2.6.3. Koszt diagnostyki i monitorowania

Zgodnie z wytycznymi NCCN 2015 (Gastric Cancer) wszyscy chorzy powinni byé
systematycznie obserwowani co 3-6 miesiecy przez ok 1-2 lata i co 6 do 12 miesiecy przez
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3-5 lat [27].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 pdzniej raz w roku. Badania obrazowe, endoskopie oraz
badania krwi wykonuje sie w zaleznosci od symptomatologii. Nalezy jednak zwrdci¢ 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 dotyczg chorych, u ktérych doszto do remisji lub chirurgicznego usuniecia guza,

a zatem we wczesniejszym stadium choroby nowotworowej.

Czestos¢ monitorowania chorych stosujgcych RAM+PAK oraz PAK przed progresjg choroby
uwzgledniono na podstawie projektu Programu lekowego [37]. W ramach monitorowania
uwzgledniono tomografie komputerowa, badanie krwi, czynnosci nerek oraz czynnosci
watroby. W przypadku chorych stosujgcych BSC przed progresjg choroby przyjeto, ze
badania te nie sg stosowane. Ponadto uwzgledniono, ze wszyscy chorzy odbywajg jedng

konsultacje lekarskag na 3 tygodnie.

Po progresji choroby uwzgledniono, ze u chorych otrzymujgcych chemioterapie (na
podstawie odpowiedzi ekspertéw klinicystow jest to ok. |l badania krwi, czynnosci
nerek oraz czynnosci watroby bedg wykonywane raz w cyklu, oraz badania obrazowe raz na
rok (w przyblizeniu raz na 0,08 cykli, przy zatozeniu przecietnej dtugosci cyklu wynoszacej 4
tygodnie). Ogdétem intensywnos¢ monitorowania w stosunku do projektu programu lekowego
jest mniejsza co jest zatozeniem konserwatywnym. W przypadku chorych stosujgcych BSC
przed progresjg choroby przyjeto, ze wymienione powyzej badania te nie sg stosowane.
Ponadto uwzgledniono, ze wszyscy chorzy odbywajg jedng konsultacje lekarskg na 6

tygodni.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze przyjete czestosci monitorowania bazujg w znacznej mierze na
propozycjach zawartych w projekcie Programu lekowego. Jednakze biorgc pod uwage
toksycznos¢ chemioterapii, zaawansowany stan chorych, oraz brak wskazania w wytycznych
optymalnego schematu monitorowania chorych w tym stanie, nalezy uznaé, ze przyjete
zatozenia stanowig najlepsze mozliwe odzwierciedlenie praktyki klinicznej w modelu.

Jednoczesnie zwraca sie uwage, na niepewnosc wynikajgcg z braku precyzyjnych danych.
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W tabeli ponizej przedstawiono zuzycie technologii medycznych na chorego w celu

diagnostyki i monitorowania:

Tabela 24.

Monitorowanie chorych

ZELELIE

Tomografia
komputerowa

Morfologia krwi

Badanie
czynnosci nerek

Badanie
czynnosci
watroby

Konsultacje
lekarskie (w
trakcie leczenia)

Konsultacje

lekarskie (po

zakonczeniu
leczenia)

Opieka w
terminalnej fazie
choroby
nowotworowej

Przed progresja choroby

Po progresji choroby

Odsetek - 5 Odsetek a2 s
chorych Czestosc Zrodto chorych Czestosc Zrodto
0,5 na cykl 100% 0,08 na cykl
100% 3 na cykl 26,33% 1nacykl | ZatoZeniana
Projekt podstawie
100% 1 na cykl programu 26,33% 1 na cykl projektu
lekowego Programu
lekowego
100% 3 na cykl 26,33% 1 na cykl
0,33 na 0,17 na
0, ’ 0, s
100% tydzien 100% tydzien
ZafoZenia na ZafoZenia na
podstawie podstawie
100% 0.33na PTOK 2013 100% 0.17 na PTOK 2013
tydzien tydzien
Jednorazowy
n.d. n.d. n.d. 100% koszt na ZafoZenie
koncu zycia

choroby nowotworowe;.

Tabela 25.
Koszt monitorowania i terminalnej fazy choroby nowotworowej

ZELENIE

Tomografia
komputerowa

Badanie krwi

W tabeli ponizej przedstawiono koszty poszczegoélnych badan oraz opieki w terminalnej fazie

Koszt (PLN) Biad standardowy (PLN) Zrédto

Badanie czynnosci nerek

Badanie czynnosci
watroby

Konsultacje lekarskie (w

483,79 28,93 7375:3355’3”35 EZS]
35,21 nd. 50/2014/D6L [55]
70,45 .. 53;22375/655’\[’%
7045 nd. 80/2014/D6L [55]
104 n.d. Zarzadzenie NFZ
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Badania Koszt (PLN) Biad standardowy (PLN) Zrédto

trakcie leczenia) 80/2014/DGL [55]

Konsultacje lekarskie Zarzadzenie NFZ
(po zakonczeniu 104 nd. 80/2014/DGL [55]
leczenia)
Opieka w terminalnej Zarz .
: gdzenie NFZ
fazie choroby 3372,35 76,71 73/2013/DSOZ [52]

nowotworowej
Szczegdtowy opis wyceny kosztow przedstawionych w tabeli powyzej przedstawiono

w Analizie ekonomicznej [4]..
W tabeli ponizej przedstawiono oszacowanie kosztéw monitorowania chemioterapii.

Tabela 26.
Koszt monitorowania

Koszt przed progresja choroby Koszt po progresji choroby

Technologia medyczna

(PLN) (PLN)

RAM+PAK z RSS 1062,95 200,19
RAM+PAK bez RSS 1062,95 200,19
schemat ECF 1062,95 200,19
schemat ECX 1062,95 200,19
schemat DCF 1062,95 200,19
schemat EOX 1062,95 200,19
schemat CPT-11+FU/LV 1062,95 200,19
schemat XP 1062,95 200,19
schemat FUP 1062,95 200,19
schemat ELF 1062,95 200,19
docetaksel 1062,95 200,19
paklitaksel 1062,95 200,19
irinotekan 1062,95 200,19

5FU 1062,95 200,19
schemat FOLFIRI 1062,95 200,19
BSC 150,74 150,74

2.6.3.1. Monitorowanie BSC

W ramach BSC przyjeto, ze chory odbywa jedng wizyte zwigzang z monitorowaniem
w miesigcu. Rozliczenie tej wizyty odbywa sie w ramach $wiadczenia porada ambulatoryjna
zwigzana z chemioterapig (z kompleksowg realizacjg Swiadczen) wycenionego na 156 PLN.
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2.6.4. Koszt dziatan niepozadanych

W niniejszej analizie uwzgledniono nastepujgce dziatania niepozadane zgodnie z modelem

ekonomicznym:

bol nowotworowy i bol brzucha,
anemia i utrata krwi,
neutropenia i leukopenia,
infekcje,

goraczka neutropeniczna,
anoreksja,

hiponatremia,

nadcisnienie,

zmeczenie.

Szczegdétowy opis wyceny dziatan niepozadanych przedstawiono w Analizie ekonomicznej
[4]. W tabelach ponizej przedstawiono zestawienie kosztéw poszczegélnych dziatan
niepozadanych. Klasyfikacji kosztéw na miesieczne i jednorazowe dokonano, ze wzgledu na
fakt, ze w badaniach nie podano czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych w
jednostce czasu a jedynie odsetek chorych z danym zdarzeniem niepozgdanym (zdarzenia
te moga wystgpi¢ wielokrotnie). W zwigzku z tym przyjeto, ze zdarzenia: bél nowotworowy i
bél brzucha, anemia i utrata krwi, zmeczenie obejmujg catg dtugo$é leczenia chorego.
Pozostate zdarzenia zaklasyfikowano jako jednorazowe.

Tabela 27.
Koszty dziatan niepozadanych w perspektywie ptatnika publicznego

Zdarzenie niepozadane Rodzaj kosztu Koszt/zdarzenie (PLN) Odchylenie standardowe

197,66

Bo6l brzucha koszt miesieczny

Anemia koszt miesieczny 4589,95 489,55
Utrata krwi koszt miesieczny 4589,95 489,55
Neutropenia koszt jednorazowy 245433 93,24
Infekcje koszt jednorazowy 45,68 13,84
nelﬁg;:rzali(:zna koszt jednorazowy 5149,10 27,48
Bol koszt miesieczny 197,66 92,33

Anoreksja koszt jednorazowy 2571,68 6,53
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Odchylenie standardowe

Zdarzenie niepozadane Rodzaj kosztu Koszt/zdarzenie (PLN)

4,94
Nadcisnienie koszt jednorazowy 1457,24 0,55

Hiponatremia koszt jednorazowy

Zmeczenie koszt miesieczny 0,00 0,00
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych uwzgledniono w oparciu o dane z badania

RAINBOW (publikacja Wilke 2014 [50]) dla ramion RAM+PAK i PAK a takze o
niepublikowane dane z badania REGARD [8] dla BSC. W przypadku chorych stosujgcych

chemioterapie uwzgledniono czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych z ramienia

PAK. Czestosci przedstawiono w tabeli ponize;j:

Tabela 28.
Czestosc wystepowania zdarzen niepozadanych

Zdarzenie niepozgdane RAM+PAK PAK BSC
Bodl brzucha 5,50% 3,34% 2,61%
Anemia 9,17% 10,33% 7,83%
Utrata krwi 3,36% 1,22% 1,74%
Neutropenia 40,67% 18,84% 0,01%
Infekcje 0,00% 0,01% 0,01%
. elﬁ:’;::rz"i‘:zn . 3,06% 1,52% 0,01%
Bol 0,92% 0,30% 0,01%
Anoreksja 3,06% 3,95% 3,48%
Hiponatremia 0,92% 0,01% 0,87%
Nadci$nienie 14,07% 2,43% 2,61%
Zmeczenie 7,03% 3,95% 8,70%

W ponizszej tabeli przedstawiono uwzglednione w analizie koszty leczenia zdarzen

niepozadanych.

Tabela 29.
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych w zaleznosci od stosowanej terapii

Koszt zmienny

Technologia medyczna Koszt staly
RAM+PAK z RSS 1452,78 587,81
RAM+PAK bez RSS 1452,78 587,81
schemat ECF 677,80 537,33
schemat ECX 677,80 537,33




Cyramza® (ramucyrumab) w leczeniu dorostych chorych na

@ zaawansowanego gruczolakoraka zotadka Iub potaczenia
NAH TA przetykowo-zotadkowego, u ktérych wykazano progresje choroby po S0
GNCRANTIA NOCET wczesniejszej chemioterapii zawierajacej pochodng platyny i

fluoropirymidyne — analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Technologia medyczna Koszt staly Koszt zmienny

schemat DCF 677,80 537,33

schemat EOX 677,80 537,33

schemat CPT-11+FU/LV 677,80 537,33

schemat XP 677,80 537,33

schemat FUP 677,80 537,33

schemat ELF 677,80 537,33

docetaksel 677,80 537,33

paklitaksel 677,80 537,33

irinotekan 677,80 537,33

5FU 677,80 537,33

schemat FOLFIRI 677,80 537,33

BSC 140,88 444 .44

2.6.5. Koszty leczenia wspomagajacego

W skiad BSC stosowanego u chorych z gruczolakorakami Zzotadka Iub potaczenia
przetykowo-zotagdkowego wchodzi szeroki zakres procedur medycznych, stosowanych w
celu zmniejszenia krwawien, zatoréw, bélu, nudnosci, wymiotéw i innych objawéw. Przyjeto,
ze chorzy w kazdym ramieniu stosujg BSC. Przed progresjg choroby BSC jest stosowane
samodzielnie lub wspodlnie z aktywnym leczeniem (RAM+PAK lub PAK). Po progresji
choroby BSC jest stosowane samodzielnie lub wspodlnie z aktywnym leczeniem (lll linia
chemioterapii). W analizie wrazliwosci uwzgledniono scenariusz, w ktérym tylko 50% chorych

w ramieniu aktywnych terapii opcjonalnych stosuje BSC przed i po progresji.

W niniejszej analizie uwzgledniono procedury medyczne wchodzace w sktad BSC zgodnie
z Analizg ekonomiczng [4]: radioterapia, przetaczanie preparatéw krwi, leczenie zywieniowe
oraz leczenie przeciwbolowe. W analizie wrazliwosci przetestowano réwniez koszt BSC,
gdyby w jego skfad wchodzity wszystkie procedury wskazane przez ekspertow klinicznych
(8.5).

Odsetki chorych stosujgcych poszczegdlne terapie oszacowano na podstawie odpowiedzi
ekspertow-klinicystow. W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczace zuzycia technologii
wchodzacych w sktad BSC.

Tabela 30.
Zuzycie technologii medycznych w ramach BSC
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Odsetek chorych
stosujacych Biad standardowy
technologie

Technologia
medyczna

Czestos¢ na
tydzien

Czestosé na
miesigc

Radioterapia 8,11% 0,81%

Transfuzja krwi 17.50% 11,56% 3,00 13,04
Leczenie

sywieniowe 9,04% 9,98% 7.00 30,44

el 57,75% 31,72% 7,00 30,44

przeciwbodlowe

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowanie przecietnego kosztu za miesigc stosowanie
BSC:

Tabela 31.
Koszty BSC

Technologia medyczna Koszt jednostkowy (PLN) Koszt catkowity (PLN)

Radioterapia 2860,00 2860,00

Transfuzja krwi 945,67 12 335,95
Leczenie zywieniowe* 208,00 6 331,00
Leczenie przeciwbolowe* 197.66 197,66
Ogétem n.d. 3077.03

*koszt za dzien leczenia

Szczego6towy opis wyznaczenia kosztu poszczegolnych sktadnikdéw BSC przedstawiono w

Analizie ekonomicznej [4].

2.6.6. Koszty hospitalizacji

W badaniu RAINBOW dane dotyczace hospitalizacji byly zbierane w trakcie leczenia oraz do
30 dni po zakonczeniu leczenia. Dane te zostaly wykorzystane do oszacowania dtugosci
hospitalizacji chorych (wyrazonej w dniach) oraz czestosci hospitalizacji. Uwzgledniono koszt
hospitalizacji wynoszacy 520 PLN za osobodzien, zgodny z wyceng $wiadczenia
5.08.05.0000171 hospitalizacja onkologiczna zwigzana z chemioterapig
u dorostych/zakwaterowanie na podstawie Zarzgdzenia NFZ 80/2014/DGL [59].

Spos6éb oszacowania zaréwno dtugosci jak i czestoSci hospitalizacji przedstawiono w
Analizie ekonomicznej [4]. W tabelach ponizej prezentowane sa wartosci kosztéw

hospitalizacji przyporzadkowanych do poszczegdlnych schematéw leczenia (przyjeto, ze
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koszty hospitalizacji chorych stosujacych chemioterapie sag jednakowe z Kkosztem

hospitalizacji chorych stosujgcych PAK):

Tabela 32.
Koszty hospitalizaciji

Technologia medyczna PFS PPS
RAM+PAK z RSS 1065,42 2096.,47
RAM+PAK bez RSS 1065,42 2096,47
schemat ECF 1604,68 3175,22
schemat ECX 1604,68 3175,22
schemat DCF 1604,68 3175,22
schemat EOX 1604,68 3175,22
schemat CPT-11+FU/LV 1604,68 3175,22
schemat XP 1604,68 3175,22
schemat FUP 1604,68 3175,22
schemat ELF 1604,68 3175,22
docetaksel 1604,68 3175,22
paklitaksel 1604,68 3175,22
irinotekan 1604,68 3175,22
5FU 1604,68 3175,22
schemat FOLFIRI 1604,68 3175,22
BSC 1307,35 2534,66

2.6.7. Podsumowanie kosztow

Koszty catkowite réznigce poszczegolne terapie, z perspektywy ptatnika publicznego dla obu
wersji: z uwzglednieniem RSS oraz bez uwzglednienia RSS, w ujeciu miesiecznym
zaprezentowano w tabeli ponizej. Koszty przedstawiono z podziatem na PFS i PPS.

Tabela 33.
Catkowite miesieczne koszty rozniace, z perspektywy ptatnika publicznego

Technologia medyczna

K9SZt Koszt staty KPSZt
zZmienny Zmienny

Koszt statly

RAM+PXL z RSS I I
RAM+PXL bez RSS I I
schemat ECF 21 287,52 21 995,30
schemat ECX 677,80 7 593,59 677,80 8 301,37

schemat DCF 677,80 10 140,17 677,80 10 847,95
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Technologia medyczna

Koszt Koszt
Zmienny i Zmienny

schemat EOX 677,80 7 730,77 677,80 8 438,56
schemat CPT-11+FU/LV 677,80 10 425,92 677,80 11 133,70
schemat XP 677,80 7 254,06 677,80 7 961,84
schemat FUP 677,80 9 246,90 677,80 9 954,68
schemat ELF 677,80 7 373,51 677,80 8 081,29
Docetaksel 677,80 8 425,37 677,80 9 133,15
Paklitaksel 677,80 7 407,11 677,80 8 114,89
Irinotekan 677,80 7 587,49 677,80 8 295,27

5FU 677,80 11 942,43 677,80 12 650,21

schemat FOLFIRI 677,80 10 496,08 677,80 11 203,86
BSC 140,88 4 979,56 140,88 6 206,87

Zrédto: opracowanie wiasne

Koszt statly

2.7. Podsumowanie danych wejsciowych
Podsumowanie danych wejsciowych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 34.
Dane wejsciowe uwzgledniane w analizie wptywu na budzet

Parametr Wartosc Zrédio
RAM 8 mg/kg 2 x cyKkl Chpl Cyramza® [7]
Dawkowanie PTOK 2013 [36], NCCN 2015 [27,
Chemioterapia Tabela 20 28], Hironaka 2013 [17] oraz
Touringand 2004 [42]
. Obwieszczenie MZ [29], Dane
Koszty lekow Tabela 18, Tabela 19 refundacyjne NFZ [9]

KRN [23], Holzheimer 2001 [18],
Marlicz [24), American Cancer
Society [2],

Interna Szczeklika 2012 [13], Dicken
Populacja docelowa Tabela 4 2005 [10], Badanie ankietowe [8.5],
Schildberg 2014 [40], Brown 2015
[5], Turkeli 2015 [45], Waddel 2013
[48], Okines 2010 [31] oraz
Schonermann 2008 [41]
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Parametr Wartosé irédlo

Badanie ankietowe [8.5], Dane
Udzialy w rynku Tabela 7 dostarczone przez Zamawiajgcego

8l

Dane z badania RAINBOW z

Przecigetna masa ciata Tabela 12 dostarczone przez Zamawiajacego
8]

Dane z badania RAINBOW z
Przecietna powierzchnia ciata Tabela 12 dostarczone przez Zamawiajacego
8

Dane dostarczone przez
Cena RAM Tabela 13 Zamawiajacego [8]

RDI Tabela 14 RAINBOW (Wilke 2014 [50])

Dane dostarczone przez
Zamawiajacego [8]

Koszty podania chemioterapii Tabela 22 Zarzgdzenie NFZ 80/2014/DGL [55]

Koszty monitorowania chemioterapii Tabela 26 Zarzgdzenie NFZ 80/2014/DGL [55]

Koszty dziatan niepozgdanych Tabela 27, Tabela 29 Analiza ekonomiczna [4]

Koszty leczenia wspomagajacego Tabela 31 Analiza ekonomiczna [4]

Koszty hospitalizacji Tabela 32 Zarzgdzenie NFZ 80/2014/DGL [55]

Zrodto: opracowanie wiasne

2.8. Wydatki budzetowe w horyzoncie analizy

Na podstawie oszacowana wielkosci populacji chorych leczonych, wykorzystujac
szacunkowe udziaty w rynku lekéw oraz catkowite koszty réznigce leczenia jednego chorego
W ciggu roku, wyznaczono roczne wydatki budzetowe w perspektywie ptatnika publicznego
(wynikajace z kosztéw roznigcych oceniane technologie medyczne). Wydatki te bedag sie

rézni¢ w zaleznosci od przyjetego scenariusza oraz jego wariantu.
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2.8.1. Aktualne wydatki budzetowe

Aktualne wydatki budzetowe, zwigzane z leczeniem populacji docelowej oszacowano biorgc
pod uwage oszacowang liczbe chorych w 2015 roku. Uwzgledniono udzialty w rynku
poszczegollnych technologii medycznych oraz koszty ich stosowania analogicznie, jak dla
scenariusza istniejgcego. Oszacowane w ten sposob aktualne wydatki budzetowe wynosza
okoto 55 mIin PLN w 2015 roku (szczegoty obliczen znajdujg sie w dokumencie

elektronicznym dotgczonym do niniejszej analizy).

Obecnie ramucyrumab nie jest stosowany w analizowanej populacji chorych. Koszt leku jest

zatem zerowy.
2.8.2. Prognozowane wydatki budzetowe

W rozdziale 2.6.7 przedstawiono koszty uwzglednione w analizie w ujeciu miesiecznym.
Analize wptywu na budzet przeprowadzono wykorzystujgc dane dotyczace przecietnego
czasu przezycia catkowitego (OS ang. overall survival) i czasu przezycia wolnego od
progresji choroby (PFS ang. progresssion-free survivall) z badania RAINBOW (publikacja
Wilke 2014 [50]) dla ramienia RAM+PAK i PAK oraz publikacji Ohtsu 2013 [30] dla BSC,
Sendur 2014 [39] i Zhong 2008 [59] dla chemioterapii. Metode oszacowania przecietnego
OS i PFS oraz warto$ci wykorzystane w analizie przedstawiono w zatgczniku 8.1. Koszty

catkowite w roku t (KC;) przedstawione w niniejszej analizie wyznaczono wedtug wzoru:

J
KC, = n, ZI: lui't -| PFS;- KPFS + Z u;; - PPS; - KPS
i=0 j=0
Gdzie:
n; — liczebnos¢ populacji docelowej w roku t
u; . — udziaty w rynku i-tej technologii medycznej w roku t

PFS; — PFS i-tej technologii medycznej

PPS; — czas przezycia po progresji choroby (ang. post-progression survival) i-tej technologii

medycznej
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u;; — udziatly w rynku j-tej technologii medycznej stosowanej w Il linii leczenia po

niepowodzeniu leczenia i-tg technologig medyczng

KFPFS — koszt i-tej technologii stosowanej w 11 linii leczenia

KFPPS — koszt j-tej technologii stosowanej w il linii leczenia

Wyniki analizy przedstawiono w uwzglednianym horyzoncie czasowym, z perspektywy
ptatnika publicznego. Dodatkowo wyniki przedstawiono z uwzglednieniem Ilub nie
instrumentow dzielenia ryzyka (wersja z RSS, wersja bez RSS) oraz w wariantach

(minimalny, prawdopodobny, maksymalny).
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Tabela 35.

Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS

Scenariusz istniejgcy Scenariusz nowy

Il rok Il rok I rok Il rok Il rok

Wariant

Catkowite koszty réznigce*

minimalny

Wydatki inkrementalne

Il rok Il rok

prawdopodobny lf |

maksymalny
Koszt ramucyrumabu (Cyramzao)

minimalny

|
prawdopodobny |
I

maksymalny

* biorgc pod uwage kategorie kosztowe we wszystkich uwzglednianych zakresach $wiadczen
Zrédto: opracowanie wiasne

Tabela 36.
Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy

Il rok I rok Il rok

Wariant

Catkowite koszty réznigce*

minimalny

Wydatki inkrementalne

Il rok

prawdopodobny

maksymalny

Koszt ramucyrumabu (Cyramza®)
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IBNORANTIA NOCET

Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne

Scenariusz istniejagcy
Il rok 1l rok

Wariant
Il rok Il rok
minimalny 0,00 0,00 0,00
prawdopodobny 0,00 0,00 0,00
maksymalny 0,00 0,00 0,00

* biorgc pod uwage kategorie kosztowe we wszystkich uwzglednianych zakresach $wiadczen
Zrédto: opracowanie wiasne
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Realizacja scenariusza nowego w porownaniu do sytuacji obecnej spowoduje zwiekszenie
wydatkow (wynikajgcych z kosztdw rdznigcych leczenia, biorgc pod uwage kategorie
kosztowe we wszystkich uwzglednianych zakresach s$wiadczen) z perspektywy ptatnika

publicznego w wersji z RSS w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym)

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego zwigzane z refundacjg ceny leku Cyramza® w

analizowanym wskazaniu wzrosng w wariancie prawdopodobnym (minimalnym;

maksymalnym) o

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono réwniez graficznie na ponizszych

wykresach.
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Rysunek 4.
Wyniki analizy wptywu na budzet (catkowite réznigce koszty inkrementalne) z
perspektywy platnika publicznego, w wersji z RSS (PLN)

Zrodto: opracowanie wiasne

Rysunek 5.
Wyniki analizy wptywu na budzet (catkowite réznigce koszty inkrementalne) z
perspektywy ptatnika publicznego, w wersji bez RSS (PLN)

Zrodto: opracowanie wiasne
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3. Analiza wrazliwosci

Przed progresjg choroby BSC jest stosowane samodzielnie lub wspdlnie z aktywnym
leczeniem (RAM+PAK lub PAK). Po progresji choroby BSC jest stosowane samodzielnie lub
wspolnie z aktywnym leczeniem (Il linia chemioterapii). W analizie wrazliwosci uwzgledniono
scenariusz, w ktérym tylko 50% chorych w ramieniu aktywnych terapii opcjonalnych stosuje

BSC przed i po progresji.

W analizie rozwazono trzy potencjalne sposoby finansowania monitorowania chorych

leczonych schematem RAM+PAK:

ryczatt za monitorowanie w ramach programu lekowego;
monitorowanie w ramach wizyt ambulatoryjnych;

monitorowanie w ramach hospitalizacji.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono oszacowanie kosztéw monitorowania w ramach wizyt
ambulatoryjnych oraz w ramach hospitalizacji (oszacowania kosztéw opisane w rozdziale
2.6.3.1).

W analizie wrazliwosci w ramach kosztéw BSC rozwazono wszystkie procedury wskazywane
przez ekspertéw w badaniu ankietowym (8.5). W ponizszej tabeli wskazano odsetek chorych
stosujacych dang terapie w ramach BSC oraz koszt jednostkowy i catkowity rozwazanych

procedur.

Tabela 37.
Zuzycie technologii medycznych i ich koszty w ramach BSC

Odsetek pacjentow Czestosc na Koszt

BSC Koszt catkowity

stosujacych terapie miesigc jednostkowy

Endoskopia 11,86% 164,16 164,16

RTG 2,14% 1,00 70,45 70,45

UsG 8.57% 1,00 70,45 70,45

Wprowadzenie cewnika do o
2ywienia 31,43% 30,44 104,00 3 165,50

Transfuzja krwi 17,50% 13,04 945,67 12 335,95

Zywienie pozajelitowe 9,04% 30,44 208,00 6 331,00

Leczenie przeciwbolowe 57,75% 30,44 197,66 197,66

Radioterapia 8.11% 1,00 2860,00 2860,00

Ogotem n.d. n.d. n.d. 4098,92
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Zrédto: Opracowanie wiasne

Koszty endoskopii, RTG, USG oraz wprowadzenia cewnika do zywienia zostaty oszacowane
na podstawie Zarzgdzenie Nr 79/2014/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 5 grudnia 2014 r. [56].

W analizie podstawowej zaszia koniecznos¢ okreslenia diugosci leczenia dla technologii
alternatywnych wskazanych przez ekspertow klinicznych. W tym celu wykorzystano dane z
publikaciji Wilke 2014 [50] z publikacji Ohtsu 2013 [30] dla BSC, Sendur 2014 [39] i Zhong
2008 [59]. Z publikacji tych oszacowano przecietng dtugosé PFS i PPS uzyskane po
zastoswaniu schematéw EOX, FOLFOFIRI, PAK, DOCOX (zatozono, ze jego skutecznosc
jest tozsama ze skutecznoscig DCF), natomiast dla pozostatych technologii alternatywnych
przyjeto srednig warto$¢ ze wszystkich otrzymanych badan. Oszacowania przedstawiono w
rozdziale 8.2. W analizie wrazliwosci uwzgledniono dwa dodatkowe scenariusze majgce na
celu zbadanie niepewnosci wynikajgcej z przyjecia danych niezradnomizowanych. W
scenariuszu | testowano przypadek, w ktérym PFS i PPS technologii alternatywnych (z
wyjatkiem BSC) jest taki sam jak PFS i PPS w ramieniu PAK z badania Wilke 2014,
natomiast w scenariuszu |l testowano przypadek, w ktérym dtugosc¢ leczenia wszystkimi
technologiami alternatywnymi (z wyjgtkiem BSC) sg réwne Sredniej dla chemioterapii (z
ramion PAK, EOX/FOLFIRI, DOCOX). Ponadto testowano dwa scenariusze, w ktorych
dtugos¢ leczenia chemioterapig do progresji choroby (PFS) jest rowna najmniejszej (4,84

miesiecy) i najwiekszej (7,95 miesiecy) z oszacowanych wartosci.

Parametry uwzglednione w analizie wrazliwosci oraz zakres ich zmiennosci i zrodta danych

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 38.

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci i zrodtem danych

Warto
sc dla

zakres A . . - 5 : -
Parametr . Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci Zrodto danych do zakresu zmiennosci
zmien

nosci

RDI RAM 100% Przetestowano RDI=100%, gdyby lek stosowany byt zgodnie z dawkowaniem wskazanym | ZatoZzenie na podstawie dawkowania lekow
° w ChPL (ChPL)
RDI PAK (w — 1000, . . A . . .
skojarzeniu z 100% Przetestowano RDI=100%, gdyby lek stosowany byt zgodnie z dawkowaniem wskazanym | ZatoZzenie na podstawie dawkowania lekow
RAM) w ChPL (ChPL)
RDI PAK (w 100% Przetestowano RDI=100%, gdyby lek stosowany byt zgodnie z dawkowaniem wskazanym | ZatoZzenie na podstawie dawkowania lekow
monoterapii) ° w ChPL (ChPL)
Udziaty w rynku i 20% Dane od ekspertow-klinicystow (najmniejsza wskazana wartos¢) — rozdziat 2.5.4.1 Rozdziat 2.5.4.1
RAM+PAK 50% Dane od ekspertow-klinicystéw (najwieksza wskazana wartos¢) — rozdziat 2.5.4.1 Rozdziat 2.5.4.1
1.00 Uwzgledniono 1, co oznacza, ze RAM+PAK zdobywa udziaty po potowie od CTH i BSC Zalozenie
Stosunek : (przejecie udziatéw z CTH 50% oraz przejecie udziatow z BSC 50%).
CTH/BSC ; x4 Q0 4 : iy : : .
276 Uwzgledniono 2*1,88-1, tj. powiekszono warto$¢ o odchylenie wariantu minimalnego od Zalozenie
podstawowego.
194.75 Uwzgledniono jedynie koszt leczenia przeciwbolowego jako najczesciej wskazywanego Zatozenie na podstawie badania
e : przez ekspertéw klinicznych ankietowego [8.5]
os
4 Zatozenie na podstawie badania

097,23 Uwzgledniono wszystkie procedury wskazywane przez ekspertow w badaniu ankietowym ankietowego [8.5]

104.00 Uwzgledniono przyjecie pacjenta w warunkach ambulatoryjnych zwigzane z wykonaniem | Zarzadzenie Nr 14/2015/DGL Prezesa NFZ

Koszt podania programu lekowego [54]
RAM+PAK :
(iednorazowy) "0 Uwzgledniono hospitalizacje jednodniowa zwiazana z wykonaniem programu lekowego | 22r2adzenie Nr 14/2[21;:’/ DEL Frezesa hNeZ

Koszt Schemat min 312,00 Uwzgledniono podanie w ramach $wiadczenia porada ambulatoryjna zwigzana z Zarzadzenie Nr 80/2014/DGL Prezesa NFZ




@ Cyramza° (ramucyrumab) w leczeniu dorostych chorych na zaawansowanego gruczolakoraka zotadka lub 64
NAHTA potaczenia przetykowo-zotgdkowego, u ktérych wykazano progresje choroby po wczesniejszej chemioterapii
GNCRANTIA NOCET zawierajacej pochodna platyny i fluoropirymidyne — analiza wptywu na system ochrony zdrowia

podania chemioterapig [55]
chemiot
erapii Uwzgledniono podanie w ramach $wiadczenia hospitalizacja onkologiczna zwigzana z Zarzadzenie Nr 80/2014/DGL Prezesa NFZ
(na cykl chemioterapia u dorostych/zakwaterowanie [55]
danej :
chemiot Uwzgledniono brak premedykaciji (czyli jedno podanie w cyklu) £arzadzemie Nr &0/ Z[g;;'/ DGL Frezesa NFZ
erapii)
Uwzgledniono podanie w ramach swiadczenia porada ambulatoryjna zwigzana z Zarzgdzenie Nr 80/2014/DGL Prezesa NFZ
chemioterapig [55]
Uwzgledniono podanie w ramach swiadczenia hospitalizacja onkologiczna zwigzana z Zarzadzenie Nr 80/2014/DGL Prezesa NFZ
chemioterapiag u dorostych/zakwaterowanie [55]

Oszacowany koszt leczenia bélu pomniejszono o jedno odchylenie standardowe

Obwieszczenie MZ w sprawie wykazu
lekéw refundowanych [29]

Oszacowany koszt leczenia bélu powiekszono o jedno odchylenie standardowe

Obwieszczenie MZ w sprawie wykazu
lekéw refundowanych [29]

Oszacowany koszt leczenia anemii pomniejszono o jedno odchylenie standardowe

Obwieszczenie MZ w sprawie wykazu
lekéw refundowanych [29]

Anemia
Oszacowany koszt leczenia anemii powiekszono o jedno odchylenie standardowe

Obwieszczenie MZ w sprawie wykazu
lekéw refundowanych [29]

T Oszacowany koszt leczenia utraty krwi pomniejszono o jedno odchylenie standardowe
rata

Obwieszczenie MZ w sprawie wykazu
lekéw refundowanych [29]

krwi
Oszacowany koszt leczenia utraty krwi powiekszono o jedno odchylenie standardowe

Obwieszczenie MZ w sprawie wykazu
lekéw refundowanych [29]

- Oszacowany koszt leczenia neutropeni pomniejszono o jedno odchylenie standardowe
eutrop

Obwieszczenie MZ w sprawie wykazu
lekdw refundowanych [29]

enia
Oszacowany koszt leczenia neutropeni powiekszono o jedno odchylenie standardowe

Obwieszczenie MZ w sprawie wykazu
lekéw refundowanych [29]

Oszacowany koszt leczenia infekcji pomniejszono o jedno odchylenie standardowe
Infekcje

Obwieszczenie MZ w sprawie wykazu
lekéw refundowanych [29]

max Oszacowany koszt leczenia infekcji powiekszono o jedno odchylenie standardowe

Obwieszczenie MZ w sprawie wykazu
lekéw refundowanych [29]

min

Goraczk

Oszacowany koszt leczenia goraczki neutropenicznej pomniejszono o jedno odchylenie

Statystyki JGP [43]
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a
neutrope
niczna

Anoreksj
a

Hiponatr
emia

Nadcisni
enie

Diugosé
hospital
izacji

standardowe

Oszacowany koszt leczenia gorgczki neutropenicznej powiekszono o jedno odchylenie
standardowe

Statystyki JGP [43]

Oszacowany koszt leczenia bélu pomniejszono o jedno odchylenie standardowe

Obwieszczenie MZ w sprawie wykazu
lekéw refundowanych [29]

Oszacowany koszt leczenia bélu powiekszono o jedno odchylenie standardowe

Obwieszczenie MZ w sprawie wykazu
lekéw refundowanych [29]

Oszacowany koszt leczenia anoreksji pomniejszono o jedno odchylenie standardowe Statystyki JGP [43]
Oszacowany koszt leczenia anoreksji powiekszono o jedno odchylenie standardowe Statystyki JGP [43]
Oszacowany koszt leczenia hiponatremii pomniejszono o jedno odchylenie standardowe Statystyki JGP [43]
Oszacowany koszt leczenia hiponatremii powiekszono o jedno odchylenie standardowe Statystyki JGP [43]
Oszacowany koszt leczenia nadcisnienia pomniejszono o jedno odchylenie standardowe Statystyki JGP [43]
Oszacowany koszt leczenia nadci$nienia powiekszono o jedno odchylenie standardowe Statystyki JGP [43]

Dtugos¢ hospitalizacji pomniejszono o jedno odchylenie standardowe

Na podstawie modelu centralnego
dostarczonego przez Zamawiajgcego [8]

Ditugos¢ hospitalizacji powiekszono o jedno odchylenie standardowe

Na podstawie modelu centralnego
dostarczonego przez Zamawiajacego [8]

Dtugos¢ hospitalizacji pomniejszono o jedno odchylenie standardowe

Na podstawie modelu centralnego
dostarczonego przez Zamawiajacego [8]

Ditugos¢ hospitalizacji powiekszono o jedno odchylenie standardowe

Na podstawie modelu centralnego
dostarczonego przez Zamawiajacego [8]

Dtugos¢ hospitalizacji pomniejszono o jedno odchylenie standardowe

Na podstawie modelu centralnego
dostarczonego przez Zamawiajacego [8]

Ditugos¢ hospitalizacji powiekszono o jedno odchylenie standardowe

Na podstawie modelu centralnego
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dostarczonego przez Zamawiajgacego [8]
Koszt - G -
hospitalizacji Przetestowano brak uwzglednienia hospitalizacji Zatozenie
Diugos¢ leczenia i Zatozenie
pc;z;c:gz;sp Przetestowano niepewnos¢ wynikajacg z uwzglednienia danych niezrandomizowanych Zatozenie
(chemioterapii)
. Zatozenie
Diugosc leczenia
chemioterapia Przetestowano niepewnos¢ wynikajacg z uwzglednienia danych niezrandomizowanych —
(PFS i PPS) Zatozenie

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w ponizszej tabeli. Podkresli¢ nalezy, ze przy zmianie kazdego parametru wnioskowanie z analizy nie
ulega zmianie.
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Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od wariantu z perspektywy ptatnika publicznego oraz wersji z RSS

0S ana podstawo S » T .




@ Cyramza® (ramucyrumab) w leczeniu dorostych chorych na zaawansowanego gruczolakoraka zotadka lub 68
NAHTA potaczenia przetykowo-zotgdkowego, u ktérych wykazano progresje choroby po wczesniejszej chemioterapii
ONORANTIA NOCET zawierajacej pochodna platyny i fluoropirymidyne — analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Wartos¢ Nowa wartosé Wynik inkrementalny (PLN) wariant Wynik inkrementalny (PLN) wariant Wynik inkrementalny (PLN) wariant

Parametr parametru z parametru (minimalna, minimalny prawdopodobny maksymalny

analizy
podstawowej maksymaina)

I rok Il rok Il rok 1 rok Il rok Il rok I rok Il rok Il rok
4 589,95 5 079,50
2 454,33 i 2 361,08
2 454,33 2 547,57
45,68 i 31,84
45,68 59,52
Goraczka 5149,10 i 5121,61
neutropeniczna 5149,10 5176,58
197,66 i 105,34
197,66 289,99
2 571,68 i 2 565,15
2 571,68 2 578,21
1 446,93 i 144199
1 446,93 1451,87
145724 i 1 456,69
145724 1457,78
15,20 i 13,58
15,20 16,82
o P el
11,80 i 4,78
11,80 18,82
Koszt hospitalizacji 520,00 -

Dlugosé leczenia do progres;ji 5,88 i 4,84
choroby (chemioterapia
ogétem) 5,88 7,95

Neutropenia

Infekcje

=1]]

Anoreksja

Hiponatremia

Nadcisnienie

RAM+PAK

BSC
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Wartos¢ Nowa wartosé Wynik inkrementalny (PLN) wariant Wynik inkrementalny (PLN) wariant Wynik inkrementalny (PLN) wariant
Parametr paramlgtru z parametru (minimalna, minimalny prawdopodobny maksymalny
analizy maksymalna)

P I rok Il rok Il rok I rok II rok 11l rok I rok Il rok 11l rok

Dlugosé leczenia Wariantlll min V'ELEN
chemioterapia (PFS i PPS) Wariant il max Wariant Il
Zrodto: opracowanie wiasne

Tabela 40.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od wariantu z perspektywy ptatnika publicznego oraz wersji bez RSS

0S ana podstawo S » T .
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Wartos¢ Nowa wartosé Wynik inkrementalny (PLN) wariant Wynik inkrementalny (PLN) wariant Wynik inkrementalny (PLN) wariant

Parametr Pa:::;lﬁg’u z parametru (minimalna, minimalny prawdopodobny maksymalny
podstawowej maksymaina) Il rok Il rok Il rok Il rok Il rok

624,00 i 312,00
624,00 1 560,00

197,66 i 105,34

197,66 289,99

4 589,95 i 4 100,39
4 589,95 5 079,50
4 589,95 i 4 100,39

4 589,95 5 079,50
2 454,33 i 2 361,08
2 454,33 2 547,57
45,68 i 31,84
45,68 59,52
Goraczka 5149,10 i 5121,61
neutropeniczna 5149,10 5176,58
197,66 i 105,34
197,66 289,99
2 571,68 i 2 565,15
2 571,68 2 578,21
1 446,93 i 144199
1 446,93 1451,87
145724 i 1 456,69
1457,24 1457,78
15,20 i 13,58
15,20 16,82
PAK 15,10 i 13,57

I rok I rok | rok Il rok

PAK

Bol brzucha

Anemia

Utrata krwi

Neutropenia

Infekcje

Koszty DN

Bol

Anoreksja

Hiponatremia

Nadcisnienie

RAM+PAK

Diugosc
hospitalizaciji
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Wartosc Nowa wartosé Wynik inkrementalny (PLN) wariant Wynik inkrementalny (PLN) wariant Wynik inkrementalny (PLN) wariant
Parametr parametru z parametru (minimalna, minimalny prawdopodobny maksymalny

analizy
podstawowej maksymaina) I rok Il rok Il rok I rok Il rok 11l rok I rok Il rok IIl rok
15,10 16,63
11,80 i 478
11,80 18,82
Koszt hospitalizacji 520,00 -

Dlugosc leczenia do progresji 5,88 i 4,84
choroby (chemioterapia
ogélem) 5,88 7,95

BSC

Diugosé leczenia Wariant Il i Wariant |
chemioterapia (PFS i PPS) Wariant Il Wariant Il

Zrédto: opracowanie wiasne
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4. Aspekty etyczne i spoteczne

Decyzja dotyczgca objecia refundacjg produktu Cyramza® w ramach Wykazu lekow
refundowanych, dotyczy wytgcznie chorych kwalifikujgcych sie do programu lekowego,
a zatem pacjentow spetniajgcych wszystkie kryteria wigczenia, co zapewnia, ze technologia
bedzie stosowana w populacji chorych, u ktérych spodziewane sg najwigksze korzysci

kliniczne.

Na podstawie Analizy klinicznej stwierdzi¢ mozna, ze wnioskowana technologia wydtuza
czas przezycia wolny od progresji choroby oraz czas przezycia catkowitego [11], generuje
wiec istotne klinicznie dodatkowe efekty zdrowotne, zaréwno w poréwnaniu z PAK
podawanego w monoterapii, jak i z BSC. Ponadto, wyniki poréwnania bezposredniego RAM
+ PAK vs PAK wykazaty, iz stosowanie RAM + PAK powoduje m.in. uzyskanie odpowiedzi
na leczenie u wigkszego odsetka chorych i dtuzszej odpowiedzi. Dodatkowo, czestosé
wystepowania zdarzeh niepozgdanych po zastosowaniu analizowanej interwencji w populaciji
docelowej pozwala uzna¢ profil bezpieczenstwa RAM + PAK za akceptowalny. Na podstawie
poréwnania bezposredniego RAM + PAK vs PAK mozliwe jest wnioskowanie, iz dodanie

RAM do leczenia PAK nie powoduje znacznego pogorszenia profilu bezpieczenstwa [11].

Ramucyrumab nie jest obecnie finansowany w Polsce. W ramach analizy problemu
zdrowotnego odnaleziono fgcznie 3 rekomendacje, w tym jedng wstepng, dotyczace
finansowania tego leku w populacji docelowej w innych krajach. HAS* i pCODR®
rekomendujg finansowanie RAM w skojarzeniu z PAK w analizowanej populacji chorych.
Organizacje uzasadniajg swoje decyzje m.in. ciezkoscig choroby, umiarkowanym
stosunkiem korzysci do ryzyka, mozliwoscia poprawy systemu zdrowia (HAS) czy
akceptowalng optacalnoscia, korzysciami klinicznymi i potrzebg dostepu do skutecznych
terapii (p)CODR).
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Sposréd odnalezionych rekomendacji tylko wstepna rekomendacja opublikowana przez
NICE jest negatywna — jak twierdzg sami autorzy dokumentu, stanowisko organizacji moze
ulec zmianie po przedyskutowaniu dostepnych danych (ostateczna wersja rekomendacji
powinna pojawi¢ sie na poczatku 2016 roku). Powodem wydania wstepnej negatywnej

rekomendacji byta nieefektywnos¢ kosztowa RAM w skojarzeniu z PAK.

Nalezy jednoczesnie podkresli¢, iz w zwigzku z faktem, ze RAM przeznaczony jest do
stosowania u chorych na raka zotadka (choroba rzadka o zagrazajacym 2yciu i
wyniszczajagcym charakterze) i stanowi korzystng opcje lecznicza, pomimo dostepnosci
innych terapii dla tej populacji, zostat on uznany przez EMA (ang. European Medicines
Agency — Europejska Agencja Lekow) za ,lek sierocy” [12]. Status ten w pewnym stopniu
usprawiedliwia wysoki koszt leku zwigzany z koniecznoscig zwrotu naktadow poniesionych w
zwigzku z prowadzonymi badaniami ale nie zaktada braku obowigzku przeprowadzenia

petnej analizy ekonomiczne;j.

Podsumowujac, na podstawie uzyskanych wynikéw wskazujacych, ze RAM + PAK stanowi
najskuteczniejsza metode dostepng obecnie w terapii chorych na zaawansowanego
gruczolakoraka zotgdka lub potgczenia przetykowo-zotadkowego, u ktoérych wykazano
progresje choroby po pierwszej linii chemioterapii zawierajacej pochodng platyny i
fluoropirymidyne, mozna uzna¢ za zasadne wnioskowanie o finansowanie ocenianej

interwencji w ramach zaproponowanego Programu lekowego.

Pozytywna decyzja dotyczgaca finansowania technologii wnioskowanej, nie stoi w
sprzecznosci z aktualnie obowigzujacymi regulacjami prawnymi i nie naktada na chorego

dodatkowych wymogow zwigzanych z rozpoczeciem leczenia.

Ponizsza tabela (Tabela 41.) przedstawia ocene aspektéw spotecznych i etycznych
dotyczacej stosowania technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu.

Tabela 41.
Aspekty spoteczne i etyczne

Warunek Wartosc¢

Czy i ktére grupy pacjentow moga byé¢ faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w Zadne
analizie ekonomicznej;

Czy niekwestionowany jest rowny dostep do technologii medycznej przy jednakowych Tak
potrzebach;

Czy spodziewana jest duza korzyS¢ dla waskiej grupy osob, czy korzys¢ mata, ale | Duza korzysé dla
powszechna; waskiej grupy
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IBNORANTIA NOCET

Warunek Wartosé

chorych
Czy technologia stanowi odpowiedz na niezaspokojone dotychczas potrzeby grup Nie
spotecznie uposledzonych;
Czy technologia stanowi odpowiedz dla oséb o najwiekszych potrzebach zdrowotnych, dla Nie
ktérych nie ma obecnie dostepnej Zadnej metody leczenia.

Nalezy rozwazy¢ czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii moze powodowac

problemy spoteczne, w tym:

wptywaé na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej opieki medycznej; Nie
grozi¢ niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegolnych chorych; Nie
powodowac lub zmienia¢ stygmatyzacje; Nie
wywotywac lek; Nie
powodowaé dylematy moraine; Nie
stwarzac problemy dotyczace pici lub rodzinne. Nie

Konieczne jest tez przeanalizowanie, czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii:

nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi, Nie
czy stwarza koniecznos¢é dokonania zmian w prawie/przepisach; Nie
oddziatuje na prawa pacjenta lub prawa cztowieka. Nie

Nalezy okresli¢, czy stosowanie technologii naktada szczeg6lne wymogi, takie jak:

konieczno$¢ szczegdlnego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody; Nie
potrzeba zapewnienia pacjentowi poufnosci postepowania; Nie
potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji, potrzeba czynnego udziatu pacjenta w Nie

podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania.
Zrodto: opracowanie wiasne

5. Zatozenia i ograniczenia

Prognoze zachorowalnosci na nowotwér zotadka wykonano na podstawie danych KRN z
okresu 1999-2012. W okresie tym nie zaobserwowano jednoznacznej tendencji wzrostowej
lub spadkowej zapadalnos$ci. Ponadto, dane charakteryzowaty sie cyklicznoscig w okresie od
1999 do 2008 roku. Czynniki te wigza sie ze wzrostem niepewnosci prognoz.

Oszacowanie populacji docelowej uwzglednia kryteria wigczenia chorych do Programu
lekowego, na temat ktérych nie odnaleziono bezposrednich danych z badan klinicznych:
wyniki badania morfologii krwi z rozmazem oraz wyniki badania czynnosci watroby i nerek.
W celu oszacowania odsetka chorych spetniajgcych te kryteria, przyjeto ze najlepszym
przyblizeniem bedzie czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w stopniu 3 lub
wyzszym w badaniach dla pierwszej linii leczenia zaawansowanego GZ lub GPPZ. W

analizie wskazano, ze wystapienie zdarzeh niepozgdanych: neutropenii, trombocytopenii
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oraz nefrotoksycznosci moze mie¢ wptyw na niespetnienie przez chorego, niektérych

kryteriow wtgczenia do Programu lekowego.

Wskazany przez ekspertow klinicystobw odsetek chorych stosujgcych BSC w Il linii zamiast
aktywnego leczenia znajduje sie w przedziale od | Duze rozbieznosci w
odpowiedziach na to pytanie wigzg sie z niepewnoscig dotyczgcg aktualnie stosowanych
terapii oraz przejecia rynku przez lek Cyramza® w przypadku wydania pozytywnej decyzii
refundacyjnej. Jest mato prawdopodobne by w osrodkach, w ktérych obecnie aktywne
leczenie prawie nie jest stosowane doszto do takiego samego przejecia rynku jak w
osrodkach, ktére nie stosujg prawie wcale BSC. W zwigzku z powyzszym w analizie
uwzgledniono parametr, ktéry umozliwia testowanie struktury populacji chorych leczonych
RAM+PAK.

W analizie uwzgledniono ponadto, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie w
ramach odrebnej grupy limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 8.3.
Podstawe limitu w tej grupie limitowej stanowié¢ bedzie lek Cyramza® 10 mg/ml, 10 ml (jedyna
prezentacja leku Cyramza® w zwigzku z tym, ze nie ma grupy limitowej dla preparatéw,
ktére mialyby te same wskazania i przeznaczenia oraz sposéb dziatania i udowodniong

skutecznos$¢. Podejscie takie jest zgodne z zapisami Ustawy o refundaciji.

W analizie podstawowej zaszta koniecznos¢ okreslenia dtugosci leczenia dla technologii
alternatywnych wskazanych przez ekspertow klinicznych. W tym celu wykorzystano dane z
publikacji Wilke 2014 [50] z publikacji Ohtsu 2013 [30] dla BSC, Sendur 2014 [39] i Zhong
2008 [59]. Z publikacji tych oszacowano przecietng dtugosé PFS i PPS uzyskane po
zastoswaniu schematéow EOX, FOLFOFIRI, PAK, DOCOX (zatozono, ze jego skutecznos¢
jest tozsama ze skutecznoscig DCF), natomiast dla pozostatych technologii alternatywnych
przyjeto srednig warto$¢ ze wszystkich otrzymanych badan. Oszacowania przedstawiono w
rozdziale 8.2. W analizie wrazliwo$ci uwzgledniono dwa dodatkowe scenariusze majgce na
celu zbadanie niepewnosci wynikajgcej z przyjecia danych niezradnomizowanych. W
scenariuszu | testowano przypadek, w ktérym PFS i PPS technologii alternatywnych (z
wyjatkiem BSC) jest taki sam jak PFS i PPS w ramieniu PAK z badania Wilke 2014,
natomiast w scenariuszu Il testowano przypadek, w ktorym dlugos¢ leczenia wszystkimi
technologiami alternatywnymi (z wyjgtkiem BSC) sg réwne Sredniej dla chemioterapii (z
ramion PAK, EOX/FOLFIRI, DOCOX). Ponadto testowano dwa scenariusze, w ktérych
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dlugos¢ leczenia chemioterapig do progresji choroby (PFS) jest rowna najmniejszej (4,84

miesiecy) i najwiekszej (7,95 miesiecy) z oszacowanych wartosci.

Na podstawie analizy wytycznych nie odnaleziono szczegotowych zasad monitorowania
chorych w analizowanym wskazaniu. Zgodnie z wytycznymi NCCN 2015 (Gastric Cancer)
wszyscy chorzy powinni by¢ systematycznie obserwowani co 3-6 miesiecy przez ok 1-2 lata
I co 6 do 12 miesiecy przez 3-5 lata [27]. Nalezy jednak zwrdci¢ 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 byé
niewystarczajgca. Z tekstu wytycznych mozna wnioskowac, ze zalecenia te dotyczg chorych,
u ktérych doszto do remisji lub chirurgicznego usuniecia guza, a zatem we wczes$niejszym
stadium choroby nowotworowej. W zwigzku z powyzszym oraz faktem, ze chorzy stosujg
chemioterapie cytotoksyczng, ktéra wigze sie z wystepowaniem dziatan niepozadanych
w analizie przyjeto, ze chorzy odbywajg jedng wizyte zwigzang z monitorowaniem w cyklu
chemioterapii. Rozliczenie tej wizyty odbywa sie w ramach $Swiadczenia porada
ambulatoryjna zwigzana z chemioterapig (z kompleksowg realizacjg Swiadczen)

wycenionego na 156 PLN. Ten sam koszt przyjeto w ramieniu BSC.

Dodatkowo przyjeto, ze przecietny rok trwa dokfadnie 365,25 dni.

6. Wptyw na organizacje udzielania Swiadczen

zdrowotnych

Decyzja dotyczacg refundacji produktu Cyramza® (ramucyrumab) w skojarzeniu z
paklitakselem, w leczeniu dorostych chorych na zaawansowanego gruczolakoraka zotgdka
lub potgczenia przetykowo-zotgdkowego, u ktérych wykazano progresje choroby po | linii
chemioterapii zawierajgcej pochodng platyny i fluoropirymidyne, w ramach Wykazu lekow
refundowanych w kategorii dostepnoséci refundacyjnej lek dostepny w ramach programu
lekowego, nie spowoduje nowych konsekwencji w organizacji udzielania $wiadczen

zdrowotnych.

W zwigzku z powyzszym, w wyniku rozpoczecia finansowania ocenianej technologii
medycznej, nie wystgpi konieczno$¢ dodatkowych szkolen personelu medycznego, czy tez

tworzenia nowych wytycznych okreslajgcych sposdb podawania leku. Objecie refundacjg
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technologii wnioskowanej nie bedzie zatem mieé istotnego wptywu na organizacje udzielania

Swiadczen zdrowotnych.

7. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszej pracy dgzono do dokonania oceny wptywu na system ochrony zdrowia w Polsce
decyzji o zakwalifikowaniu Cyramza® (ramucyrumab) do Wykazu lekéw refundowanych

w kategorii dostepnosci refundacyjnej lek dostepny w ramach programu lekowego.

Prognozowana fgczna liczba chorych w populacji docelowej wynosi w wariancie
prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) 728 (688;791) chorych w I, 1l oraz Il roku
finansowania. Prognozowana tgczna liczba chorych leczonych technologig wnioskowang

wynosi natomiast |

chorych w Il roku finansowania.

Po podjeciu pozytywnej decyzji o finansowaniu ze s$rodkéw publicznych ramucyrumabu
nastgpi wzrost wydatkow ptatnika publicznego. W przypadku uwzglednienia proponowanego
przez Wnioskodawce RSS tgczne wydatki ptatnika publicznego (biorgc pod uwage kategorie
kosztowe we wszystkich uwzglednianych zakresach swiadczen) w populacji docelowej

wzrosng w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) w wersji z RSS w

wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymainym) | GGG

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego zwigzane wytgcznie z refundacjg ceny leku

Cyramza® w populacji docelowej z uwzglednieniem RSS wzrosng w wariancie

prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym)
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Finansowanie ~w ramach programu lekowego ramucyrumabu, stanowigcego
najskuteczniejszg technologie medyczng stosowang w leczeniu dorostych chorych na
zaawansowanego gruczolakoraka zoftgdka lub potgczenia przetykowo-zotgdkowego, u
ktérych wykazano progresje choroby po | linii chemioterapii zawierajgcej pochodng platyny
i fluoropirymidyne, przyczyni sie do zwiekszenia spektrum terapeutycznego i tym samym
umozliwi specjalistom w tej dziedzinie wybér sposobu podania leku najkorzystniejszy dla

okreslonego chorego.
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8. Zatgczniki

8.1. Kryteria kwalifikacji i wykluczenia chorych do leczenia
w Programie lekowym leczenia zaawansowanego raka
zotadka

Kryteria kwalifikacji

1. rozpoznanie gruczolakoraka zotgdka lub potgczenia przetykowo-zotgdkowego;
nowotwoOr miejscowo zaawansowany nieoperacyjny lub z przerzutami;
potwierdzenie obecnosci zmiany lub zmian nowotworowych umozliwiajgcych ocene
odpowiedzi na leczenie wedtug klasyfikacji RECIST 1.1;
4. udokumentowana obiektywna radiologiczna lub kliniczna progresja choroby po
wczesniejszej chemioterapii zawierajgcej pochodng platyny i fluoropirymidyne;
5. wiek powyzej 18 roku zycia;
sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;
7. wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:
liczba granulocytéow = 1500/mm3,
liczba trombocytow = 100 000/mm3;
8. wyniki badania czynnosci watroby i nerek:
obliczony klirens kreatyniny = 50 ml/min;
stezenie bilirubiny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gérnej granicy normy,
aktywnosc¢ transaminaz nieprzekraczajgca 3-krotnie gérnej granicy normy lub
nieprzekraczajgca 5-krotnie gornej granicy normy w przypadku wzrostu
zwigzanego z przerzutami w watrobie;
9. wyniki badania ukfadu krzepniecia:
czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT) w zakresie warto$ci
prawidtowych,
czas protrombinowy (PT) lub miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany
(INR) w zakresie

wartosci prawidtowych;

10. nieobecnos¢ przeciwwskazan do zastosowania ramucyrumabu:
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nadwrazliwosé na lek lub substancje pomocnicze;
cigza lub karmienie piersia;
zle kontrolowane nadcisnienie tetnicze;
zabieg operacyjny przebyty w ciggu mniej niz 4 tygodni od momentu
kwalifikacji do leczenia lub brak wygojenia rany pooperacyjnej;
biatkomocz dobowy > 1g;
czynna choroba wrzodowa zotadka lub dwunastnicy;
zagrazajgce zyciu krwawienie w ciggu ostatnich 3 miesiecy;
inne choroby, ktére zdaniem lekarza mogg stanowi¢ przeciwwskazanie do
leczenia w programie;
11. nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania paklitakselu.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tgcznie.
Kryteria wylaczenia

progresja choroby w trakcie leczenia;

2. nieakceptowalna Ilub nawracajgca toksycznos¢ uniemozliwiajgca kontynuacje
leczenia; leczenie ramucyrumabem nalezy zakonczy¢ definitywnie w przypadku
wystgpienia: ciezkiego incydentu zakrzepowo- zatorowego, perforacji przewodu
pokarmowego, ciezkiego krwawienia zwigzanego ze stosowaniem ramucyrumabu (w
stopniu 3. lub 4. wg kryteriw NCI CTCAE), samoistnego wytworzenia przetoki,
wystgpienia zespotu nerczycowego lub biatkomoczu przekraczajgcego 3g/dobe;
istotnego klinicznie nadcisnienia, ktére nie moze by¢ w bezpieczny sposob
kontrolowane za pomocg lekéw przeciwnadcisnieniowych; reakcji na wlew w stopniu
3. lub 4. wedtug NCI CTCAE;

3. nadwrazliwos¢ na ramucyrumab lub paklitaksel w stopniu 3. lub 4. wedtug NCI
CTCAE;

4. utrzymujace sie obnizenie sprawnosci do stopnia 3. lub 4. wedtug kryteriéw WHO lub
ECOG;

5. rezygnacja pacjenta - wycofanie zgody na udziat w programie.

8.2. Oszacowanie przecietnego OS i PFS

W celu oszacowania catkowitych kosztéw roznigcych w wykorzystano dane z badania
RAINBOW (publikacja Wilke 2014 [50]) dla ramienia RAM+PAK i PAK oraz publikacji Ohtsu
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2013 [30] dla BSC, Sendur 2014 [39] i Zhong 2008 [59] dla pozostatej chemioterapii
uwzglednionej w analizie.

RAM+PAK

Na podstawie liczby chorych w zestawie ryzyka w badaniu RAINBOW oszacowano
przyblizony  ksztatt krzywej Kaplana-Meiera oraz warto$¢ dwumiesiecznych
prawdopodobienstw przezycia catkowitego oraz wolnego od progresji choroby w okresie od 0
do 30 miesiecy (patrz tabela ponizej)

Tabela 42.
Przyblizone wartosci krzywej Kaplana-Meiera w ramieniu RAM+PAK

Liczba chorych w zestawie ryzyka Prawdopodobienstwo

Miesiac

os PFS os PFS

100,0% 100,0%
259 93,3% 78,5%
267 188 80,9% 57,0%
228 104 69,1% 31,5%
185 70 56,1% 21,2%
148 43 44,8% 13,0%
116 28 35,2% 8,5%
78 15 23,6% 4,5%
60 11 18,2% 3.3%
41 7 12,4% 2,1%
24 3 7.3% 0,9%
13 1 3,9% 0,3%
6 0 1.8% 0,0%
1 0 0.3% 0,0%
0 0 0,0% 0,0%
0 0 0.0% 0,0%

Po 26 miesigcach od rozpoczecia badania u wszystkich chorych nastgpita progresja choroby
natomiast ocenie OS pozostat tylko 1 chory. W zwigzku z powyzszym dane uznano za
kompletne i wystarczajgce do oszacowania przecietnych wartosci OS i PFS. Oczekiwana
dtugos¢ zycia dana jest wzorem:

+00

E(t) =f t-p(t)dt
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W analizie postuzono sie przyblizeniem powyzszego wzoru w czasie dyskretnym

(uwzgledniono mnoznik wynoszacy 2, ze wzgledu na fakt, ze dane zostaty podane w
okresach dwumiesiecznych):

E(t) = Zit-pt = ZiP(t)

PAK

Na podstawie liczby chorych w zestawie ryzyka w badaniu RAINBOW oszacowano
przyblizony  ksztatt krzywej Kaplana-Meiera oraz wartos¢  dwumiesiecznych

prawdopodobienstw przezycia catkowitego oraz wolnego od progresji choroby w okresie od 0
do 30 miesiecy (patrz tabela ponizej)

Tabela 43.
Przyblizone wartosci krzywej Kaplana-Meiera w ramieniu PAK

Liczba chorych w zestawie ryzyka Prawdopodobienstwo

Miesiac
os PFS os PFS

100,0% 100,0%
294 214 87,8% 63,9%
241 124 71,9% 37,0%
180 50 53,7% 14,9%
143 34 42,7% 10,1%
109 21 32,5% 6,3%
81 12 24.2% 3.6%
64 8 19,1% 2,4%
47 5 14,0% 1,5%
30 3 9,0% 0,9%
22 3 6,6% 0,9%
13 3 3,9% 0,9%
5 0 1,5% 0,0%
2 0 0.6% 0,0%
0 0 0,0% 0,0%
0 0 0.0% 0,0%

BSC
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Na podstawie liczby chorych w zestawie ryzyka w publikacji Ohtsu 2013 oszacowano

przyblizony  ksztatt krzywej Kaplana-Meiera oraz wartos¢  dwumiesiecznych

prawdopodobienstw przezycia catkowitego oraz wolnego od progresji choroby w okresie od 0

do 30 miesiecy (patrz tabela ponizej)

Tabela 44.
Przyblizone wartosci krzywej Kaplana-Meiera w ramieniu BSC
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PFS chorych leczonych schematami EOX® i FOLFIRI. Ze wzgledu na fakt, ze schematy te
zawierajg epirubicyne, kapecytabine (EOX) oraz fluorouracyl (FOLFIRI) uznano, ze
przecietny PFS i OS tych schematéw stanowi¢ bedzie najlepsze przyblizenie
odpowiadajgcych im wartosci PFS i OS dla chorych stosujgcych inne schematy o podobnym
skfadzie. Ograniczeniem analizy jest fakt, ze okres obserwacji w publikacji Sendur 2014
konczy sie na 12 miesigcach co wigze sie z koniecznoscig ekstrapolacji danych. W zwigzku
z powyzszym w celu zwigkszenia precyzji oszacowan do analizy wigczono takze publikacje
Zhong 2008, w ktorej przedstawiono PFS i OS chorych stosujacych docetaksel w skojarzeniu
z oksaliplatyng. Nie jest to schemat wskazany przez ekspertéw Klinicystéw, jednak ze
wzgledu na uwzglednienie w nim docetakselu przyjeto, ze mozna na jego podstawie
otrzymacé przyblizenie parametréw dla schematéw opartych na tej substancji: DCF i

docetakselu stosowanego w monoterapii.

Dane z wykresow z publikacji Sendur 2014 oraz Zhong 2008 odczytano za pomocag

programu Engauge.

Ponizsze rysunki przedstawiajg krzywe Kaplana-Meiera z publikacji Sendur 2014. Zaréwno
w przypadku OS jak i PFS nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic. W zwigzku z

tym, odczytano wytgcznie krzywg EOX.

° w publikacji Sendur 2014 rozpatrywano interwencje mEOX, czyli zmodyfikowany EOX z

nastepujgcym schematem dawkowania: epirubicyna 50 mg/m2 i.v. w 1 dniu cyklu, oksaliplatyna 85
mg/m2 i.v. w 1 dniu cyklu i kapecytabina 2 razy dziennie w dawce 625mg/m2 p.o. przez 2 tygodnie.
Cykl powtarzany co 21 dni do progresji choroby lub nieakceptowanej toksycznosci. Dawkowanie rézni
sie od EOX mniejszg dawka oksaliplatyny i kapecytabiny w cyklu. W zwigzku z brakiem
dokfadniejszych danych przyjeto, ze opisane roznice nie bedg mie¢ wptywu na skuteczno$¢
schematu.
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Rysunek 6.

PFS chorych leczonych schematem mEOX i FOLFIRI z publikacji Sendur 2014
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Rysunek 8.
OS i PFS chorych leczonych schematem DOCOX z publikacji Zhong 2008
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Do ok. 15 miesigca u wszystkich chorych nastgpita progresja choroby. Ostatnie
zarejestrowany zgon nastgpit po ok. 20 miesigcu obserwacji - w badaniu pozostato ok. 10%
chorych. Jest to ograniczeniem poniewaz moze prowadzi¢ do wydtuzenia przezycia w ogonie
rozktadu. W zwigzku z faktem, ze analize przezycia na potrzeby BIA wykonano w horyzoncie
30 miesiecznym, tj. krotszym od okresu obserwacji w badaniu uznano, ze nie ma
koniecznosci ekstrapolacji tych danych. W tabeli ponizej przedstawiono wartosci OS i PFS’

odczytane z krzywej Kaplana-Meiera z publikacji Zhong 2008.

Tabela 46.
Przyblizone wartosci krz i lana-Meiera z publikacji Zhong

Prawdopodobienstwo

Miesiagc

100,0% 100,0%

97,9% 76,0%

76,1% 27,3%

"W publikacji Zhong 2008 w legendzie na wykresie wpisano czas wolny od choroby (ang. disease-
free survival), jednak z publikacji wynika, ze chodzi o czas wolny od progresji choroby.
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Miesigc

Prawdopodobienstwo

52,3%

37,0% 8,6%
34,0% 3.4%
23.1% 3.4%
23,1% 3.4%
20,0% 2,7%
15,6% 0,0%
15,8% 0.0%
10,9% 0,0%
10,5% 0,0%
10,5% 0,0%
10,5% 0,0%
10,5% 0,0%

W tabeli ponizej przedstawiono oczekiwane wartosci OS, PFS i PPS oszacowane na

podstawie danych odczytanych z wykreséw (patrz Tabela 42, Tabela 43, Tabela 44,

Tabela 45, Tabela 46). PPS oszacowano jako réznice pomiedzy OS i PFS.

Tabela 47.

Technologia medyczna
RAM+PAK
PAK
EOX/FOLFIRI

DOCOX

Chemioterapia ogétem
(Srednia z PAK,
EOX/FOLFIRI, DOCOX)

BSC

Przecietne wartosci OS, PFS i PPS

os PFS PPS
10,94 6,42 4,52
9,35 4,85 4,50
11,56 7,95 3,61
10,96 4,84 6,12
10,62 5,88 4,74
6,93 2,95 3,98

W analizie wptywu na budzet przyjeto, ze dtugosé PFS jak i PPS zalezy wytgcznie od terapii
stosowanej w Il linii leczenia. W przypadku schematéw RAM+PAK, EOX, FOLFIRI oraz DCF
(uwzgledniono dane z DOCOX) oraz BSC w analizie uwzgledniono odpowiadajgce im
wartosci z tabeli powyzej. W przypadku pozostatych schematéw chemioterapii przyjeto PFS i
PPS z wiersza chemioterapia ogétem. Wartosci te odpowiadajg dtugosci Il linii leczenia i lll

linii leczenia. Ponadto w analizie wrazliwosci uwzgledniono dwa dodatkowe scenariusze

majgce na celu zbadanie niepewnosci wynikajgcej z przyjecia danych niezradnomizowanych.
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W scenariuszu | testowano przypadek, w ktorym PFS i PPS technologii alternatywnych (z
wyjatkiem BSC) jest taki sam jak PFS i PPS w ramieniu PAK z badania Wilke 2014,
natomiast w scenariuszu |l testowano przypadek, w ktérym dlugos¢ leczenia wszystkimi
technologiami alternatywnymi (z wyjatkiem BSC) sg rowne sredniej dla chemioterapii (z
ramion PAK, EOX/FOLFIRI, DOCOX).
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8.3. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej dla
technologii wnioskowanej

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych nalezy
stwierdzi¢, ze leku Cyramza® nie mozna zakwalifikowaé¢ do zadnej z obecnie istniejacych
grup limitowych [47]. Lek ten nie spetnia kryteridow kwalifikacji do wspdlnych grup limitowych,
o ktorych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji ze wzgledu na brak: tej samej nazwy
miedzynarodowej, brak tych samych mechanizmow dziatania i podobnych dziatan
terapeutycznych, zgodnosci wskazan i przeznaczen, tej samej skutecznosci w poréwnaniu

do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu.

Objecie refundacjg substancja moze nastgpi¢ tylko w drodze utworzenie nowej grupy
limitowej. Nie jest mozliwe wigczenie leku Cyramza® do jednej z juz istniejgcych grup
limitowych gdyz nie ma grupy limitowej dla preparatow, ktore miatyby te same wskazania i
przeznaczenia oraz sposob dziatania i udowodniong skutecznosc¢, wiec nie bedzie spetniony

warunek z art. 15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundaciji.

W analizie wptywu na budzet odniesiono sie jedynie do art. 15 ust. 3 pkt 2 Ustawy o
refundacji, poniewaz punkty 1 i 3 nie dotyczg rozwazanej w analizie sytuacji. Punkt 1
znajduje zastosowanie dla poréwnania lekow zawierajgcych te samg substancje czynna,

punkt 3 dotyczy srodkow spozywczych specjalnego przeznaczania.
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8.4. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 48.
Check-lista zgodnosci analizy wplywu na system ochrony zdrowia z minimalnymi
wymaganiami przedstawionymi w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

Oszacowanie rocznej liczebnosci populaciji

n/d

obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana

TAK, rozdziat 2.5.1.

1.2.

docelowej, wskazanej we wniosku

TAK, rozdziat 2.5.2.

1.3.

w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

TAK, rozdziat 2.5.3.

1.4.

w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje
o objeciu refundacjg podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.5.4.

Oszacowanie rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych, ponoszonych
na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku

TAK, rozdziat 2.8.

2.1.

aktualnych

TAK, rozdziat 2.8.1.

22

z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje

TAK, rozdziat 2.8.1.

llosciowa prognoza rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkow
publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy zatozeniu, ze
minister wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacjg podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.8.

3.1.

z wyszczegolnieniem skiadowej wydatkow stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii

TAK, rozdziat 2.8.

llosciowa prognoza rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkow
publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, przy zatozeniu, ze
minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg lub podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.8.

4.1.

z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii,

TAK, rozdziat 2.8.

Oszacowanie dodatkowych wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych, jakie bedg
ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku

TAK, rozdziat 2.8.

5.1.

Z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii

TAK, rozdziat 2.8.
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Nr

Zadanie

Minimalny i maksymalny wariant oszacowania dodatkowych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK, rozdziat 2.8.

Zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan analizy oraz prognoz

TAK, rozdziat 2.7.

Wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan analizy oraz prognoz

TAK, rozdziat 5.

9.1.

wyszczegolnienie zatozen dotyczacych kwalifikacji
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia
podstawy limitu

TAK, rozdziat 5.

10.

Do analizy dotaczono dokument elektroniczny, umozliwiajgcy
powtérzenie wszystkich kalkulacji oraz prognoz

TAK

11.

Oszacowan analizy oraz prognoz dokonano w horyzoncie
czasowym wiasciwym dla analizy wptywu na budzet

TAK

12.

Oszacowan oraz prognoz w analizie dokonano w szczegélnosci
na podstawie rocznej liczebnosci populacji

TAK

12.1.

w analizie wptywu na budzet przedstawiono dodatkowy wariant,
w ktérym oszacowania i prognozy uzyskano w oparciu o inne
dane

(w przypadku braku wiarygodnych oszacowan
liczebnosci populacji)

rocznej

n/d, obliczenia w analizie
przeprowadzono na podstawie
oszacowania liczebnosci populacji

13.

Oszacowania analizy oraz prognozy przedstawiono w
nastepujgcych wariantach
e 2z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka),
e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

TAK

13.1.

Wskazano dowody spetnienia wymagan, o ktérych mowa:
e wart. 15 ust. 3 pkt 1i 3 Ustawy o refundacji

(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej)

e wart. 15 ust. 2. 15 ust. 3 pkt 2 Ustawy o refundacji

(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg
kwalifikacje do wspdélnej, istniejgcej grupy limitowej)

TAK, rozdziat 8.3.

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan
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8.5. Wyniki badania ankietowego

Podsumowanie opinii ekspertéw klinicznych w zakresie praktyki klinicznej leczenia chorych
z zaawansowanym rakiem 2zotgdka i potaczenia zotgdkowo-przetykowego wskazano

W ponizszej tabeli.

Tabela 49.
Wyniki badania ankietowego przeprowadzonego wsrod polskich ekspertow
klinicznych

Wyniki
P . . Przedziat
Srednia Mediana MIN | MAX
1 [ H H
[ || 1N
2
[ | 1N
[ ] || H B
3
[ | | N |
. [ || H
[ | 1N
. [ || H B
[ | 1N
[ ] || 1N
6 [ || 1N
[ || 1N
[ ] | L
. B E (1.
[ | 1N
[ || L
[ || 1N
8 [ | 1N
[ | 1N
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Wyniki

Przedziat

Srednia Mediana MIN | MAX
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