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INDEKS SKROTOW

AE Dziatania niepozgdane
(Adverse events)

AOTM  Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce
BEV  Bewacyzumab

BSC Najlepsza terapia podtrzymujgca
(Best supportive care)

BRAF  Gen kodujacy protoonkogenng kinaze serynowo-treoninowg
(ang. v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1)

CADTH Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych
(The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

CAPOX Schemat chemioterapii (kapecytabina + oksaliplatyna). Nazwa zamiennie stosowana
(XELOX) z XELOX

CEAC Krzywa akceptowalnosci
(Cost-effectiveness acceptability curve)

CEAR Rejestr analiz ekonomicznych
(Cost-effectiveness analysis registry)

CER  Wspdtczynnik kosztow-efektywnosci
(Cost-effectiveness ratio)

CET Cetuksymab
ChPL  Charakterystyka produktu leczniczego

Cl95%  95-procentowy przedziat ufnosci
(95% confidence interval)

CRC Rak jelita grubego
(Colorectal cancer)

CTH Chemioterapia

CUR  Wspodtczynnik kosztow-uzytecznosci
(Cost-utility ratio)

DDD Zdefiniowana dawka dobowa
(Defined daily dose)

EGFR Receptor naskérkowego czynnika wzrostu
(Epidermal Growth Factor Receptor)

EQ-5D Kwestionariusz oceny jako$ci zycia
(EuroQol 5D)

FOLFIRI  Schemat chemioterapii (irynotekan + fluorouracyl i leukoworyna we wlewie)
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FOLFOX
FOLFOXIRI
FU (5-FU)

FU/LV
lub 5-FU/LV

GUS

HR

HTA

HUI3

ICER

ICUR

IFL

IRIS

KRAS

Lv

mCRC

MTC

Mz

NICE

NFZ

NRAS

OR

Schemat chemioterapii (oksaliplatyna + fluorouracyl i leukoworyna)
Schemat chemioterapii (irynotekan, oksaliplatyna + fluorouracyl i leukoworyna)
Fluorouracyl

Schemat chemioterapii ztozony z fluorouracylu i leukoworyny

Gtéwny Urzad Statystyczny

Hazard wzgledny
(Hazard ratio)

Ocena technologii medycznych
(Health technology assessment)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia
(The Health Utilities Index Mark 3)

Inkrementalny wspotczynnik kosztéw-efektywnosci
(Incremental cost-effectiveness ratio)

Inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci
(Incremental cost-utility ratio)

Schemat chemioterapii (irynotekan + fluorouracyl i leukoworyna w bolusie)
Schemat chemioterapii (irynotekan + S1)

Podanie dozylne
(Intravenous)

Gen z rodziny RAS
(Kirsten rat sarkoma 2 viral oncogene homolog)

Leukoworyna, inaczej folinian wapnia (FA)

Przerzutowy rak jelita grubego
(Metastatic colorectal cancer)

Metoda poréwnania posredniego MTC
(Mixed Treatment Comparison)

Ministerstwo Zdrowia

Brytyjska agencja oceny technologii medycznych
(National Institute for Clinical Excellence)

Narodowy Fundusz Zdrowia

Gen z rodziny RAS
(Neuroblastoma rat sarkoma viral oncogene homolog)

lloraz szans
(Odds ratio)
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0os

PFS

PL
PLC
PMAB

QALY

RCT

RR

S$1

TTO

WHO

XELIRI

XELOX
(CAPOX)

Przezycie catkowite
(Overall survival)

Przezycie wolne od progresji
(Progression-free survival)

Program lekowy
Placebo
Panitumumab

Lata zycia skorygowane jakoscig
(Quality-adjusted life years)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)

Ryzyko wzgledne
(Relative risk)

Lek p-nowotworowy Teysuno® oparty na 3 skladowych: tegafurze, gimeracylu i oteracylu

Metoda handlowania czasem, metoda pomiaru preferenciji

(Time-Trade-Off)

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)

Schemat chemioterapii (irynotekan + kapecytabina))

Schemat chemioterapii (kapecytabina + oksaliplatyna), nazwa stosowana zamiennie

z CAPOX
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalno$ci panitumumabu (Vectibix®) w poréwnaniu z alternatywnymi

sposobami postepowania stosowanymi w | linii terapii przerzutowego raka jelita grubego (mCRC).

Obecnie w Polsce w rozwazanym wskazaniu, w | linii terapii mCRC, refundowana jest wytgcznie chemioterapia, w
tym schematy oparte na irynotekanie i oksaliplatynie. Bewacyumab (BEV) refundowany jest w skojarzeniu z
FOLFOX w Il linii leczenia mCRC, ponadto panitumumab (PMAB) oraz cetuksymab refundowane sga w monoterapii
w HI/IV linii mCRC.

Metodyka

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg problemu decyzyjnego i analizg efektywnosci klinicznej, w
ramach ktérych zdefiniowano problem decyzyjny, dobrano komparatory oraz oceniono skutecznosé

bezpieczenstwo panitmumabu skojarzonego ze schematem FOLFOX (PMAB + FOLFOX).

Analize przeprowadzono dla populacji dorostych pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzutami (mCRC) i z
genami RAS bez mutacji (typ dziki), dotychczas nieleczonych z powodu choroby rozsianej (I linia). Oceny
opfacalnosci PMAB + FOLFOX w takiej populacji dokonano wzgledem schematu chemioterapii FOLFOX. Analize
ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw oraz z perspektywy wytgcznie
ptatnika publicznego. Uwzgledniono koszty ocenianych lekéw i ich podania, lekéw stosowanych w Il linii terapii,
diagnostyki, monitorowania terapii, zdarzern niepozadanych, resekcji przerzutéw, terapii BSC oraz leczenia u

schytku zycia.

W analizie wykorzystano model symulacyjny przerzutowego raka jelita grubego zbudowany w celu oceny
opfacalnosci PMAB + FOLFOX vs FOLFOX dostarczony przez Zamawiajgcego. Narzedzie to jest modelem
markowa umozliwiajgc dozywotnie $ledzenie rozwoju mCRC u pacjentéw z rozwazanej populacji. W modelu
wyrdzniono stany zdrowia zalezne od linii leczenia i progresji choroby. Zatozono, ze pacjenci poruszajg sie miedzy
tymi stanami w cyklach dwutygodniowych. Po progresji choroby po pierwszej linii terapii u pacjentow jest mozliwosé
zastosowania kolejnej linia leczenia. Po progresji choroby po terapii l linii pacjenci leczeni sg za pomocg BSC (best

supportive care).

Przejscia miedzy stanami modelu dokonujg sie na podstawie prawdopodobienstw wyznaczonych z krzywych
przezycia (OS) i przezycia wolnego od progresji (PFS). Dane zaczerpnieto z badania PRIME: krzywg OS z tego
badania stosowano zaréwno dla pierwszej, jak i drugiej linii leczenia, podczas gdy PFS zastosowano tylko do
pierwszej linii, a PFS dla schematéw stosowanych w drugiej linii wyznaczono na podstawie badan
randomizowanych oceniajgcych skutecznos¢ tych schematéw w Il linii mCRC. Odsetki pacjentéw stosujgcych
leczenie Il linii i czesto$é stosowania poszczegolnych schematéw okreslono na podstawie badania PRIME. Dane

dotyczace OS i PFS ekstrapolowano poza okres obserwacji za pomocg metod analizy przezycia.

Model ekonomiczny oceniono pod katem adekwatnosci do warunkéw polskich. Schematy leczenia stosowane w
badaniu PRIME (BEV+FOLFIRI, anty-EGFR+FOLFIRI, FOLFIRI) odbiegajg od tych refundowanych w Polsce na
tym etapie leczenia (refundowana tylko chemioterapia i BEV + FOLFOX). Z drugiej strony, modelowanie efektéw

zdrowotnych na podstawie PRIME wymaga przypisania uzyskiwanym efektom adekwatnych kosztéw. Wobec
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powyzszego analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie z leczeniem jakie bylo stosowane u pacjentow z
badania PRIME, majgc swiadomos¢ ograniczonego wnioskowania o optacalnosci terapii | linii w warunkach polskich

na podstawie tak uzyskanych wynikéw.

Model dostosowano do warunkéw polskich w zakresie kosztéw: przypisano odpowiednie koszty terapiom
uwzglednionym w modelu, a takze wprowadzono adekwatne koszty podania lekéw, monitorowania terapii i leczenia

zdarzen niepozadanych. Uwzgledniono ponadto koszty metastazektomii i leczenia u schytku zycia. Koszty ustalono

zgodnie z wyceng $wiadczen obowigzujgcych w czerwcu 2017 roku.

Uzytecznosci standéw zdrowia uwzglednionych w modelu wyznaczono na podstawie badan odnalezionych w
systematycznym przeszukaniu baz danych informacji medycznych. Dla stanu wolnego od progres;ji przyjeto wartos¢
0,821 (PMAB+FOLFOX) lub 0,811 (FOLFOX) — na podstawie badania PRIME. Dla progresji choroby: 0,782 (kolejne
leczenie aktywne) lub 0,681 (BSC), a dla resekgcji przerzutéow: 0,817 (pacjenci wolni od choroby) i 0,731 (pacjenci

z nawrotem choroby po resekcji).

Wyniki analizy wyznaczono w dozywotnim horyzoncie czasowym. Przedstawiono koszty leczenia pacjenta,
oczekiwane przezycia (LY), oczekiwane przezycie skorygowane jakoscig (QALY), inkrementalne wspoétczynniki
kosztéw-uzytecznosci i kosztéw-efektywnosci (ICUR, ICER) oraz ceny progowe dla PMAB. Wyniki ekonomiczne

dyskontowano stopg 5%, a wyniki kliniczne stopg 3,5%. Prég optacalnosci przyjeto na poziomie 130 002 zt.

Wykorzystany model poddano walidacji zewnetrznej i konwergenciji. Niepewnos$¢ wynikow oceniano w ramach

jednokierunkowej i probabilistycznej analizy wrazliwosci.
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Whioski koncowe

Terapia PMAB + FOLFOX daje lepsze efekty zdrowotne niz terapia FOLFOX, generujac jednoczesnie wyzsze

koszty.
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Analiza ekonomiczna. Panitumumab (Vectibix®) w leczeniu | linii zaawansowanego raka jelita grubego.

WPROWADZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opfacalnosci panitumumabu (Vectibix®) w poréwnaniu
z alternatywnymi sposobami postepowania stosowanymi w | linii terapii przerzutowego raka jelita
grubego (MCRC).

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

wyniki / punkty koncowe):

Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z rakiem jelita grubego z przerzutami (MCRC) i z genami
RAS bez mutacji (typ dziki) oraz nieobecnoscig mutacji w genie BRAF, dotychczas nieleczeni

systemowo z powodu choroby rozsianej (1 linia).

Interwencja

e panitumumab (PMAB) w skojarzeniu ze schematem leczenia FOLFOX, podawany na cykl
chemioterapii w dawce zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym (6 mg/kg mc. raz na dwa
tygodnie).

Komparatory

e schemat FOLFOX (fluorouracyl, folinian wapnia, oksaliplatyna).

Punkty koncowe

e lata zycia (LY),

o lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

o koszty terapii wyrazone w polskich ztotych (z4),

¢ inkrementalne wspoétczynniki kosztéw-uzytecznosci (ICUR),
¢ inkrementalne wspodtczynniki kosztéw-efektywnosci (ICER),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.

Problem zdrowotny

Rak jelita grubego to nowotwér ztosliwy pochodzenia nabtonkowego, wystepujacy w koncowym odcinku
przewodu pokarmowego. Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 rak jelita grubego obejmuje raka okreznicy
(C18), raka zagiecia esico-odbytniczego (C19) raka odbytnicy (C20) oraz raka odbytu i kanatu odbytu
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(C21) [2]. Projekt programu lekowego, ktdry oceniany jest w niniejszym opracowaniu dotyczy terapii

pacjentow ze wskazaniami C18-C20.

Przerzutowy (rozsiany) rak jelita grubego (MCRC, metastatic colorectal cancer) dotyczy przede
wszystkim wystepowania przerzutéw zlokalizowanych w watrobie, ale moze obejmowac takze ptuca,

jajniki czy kosci. [2]

Rak jelita grubego zwykle jest gruczolakorakiem i lokalizuje sie w odbytnicy (30-50%), esicy (15%—
20%), wstepnicy (14%), poprzecznicy (9%) oraz zstepnicy (6%). Powstawanie oraz rozwdj raka jelita
grubego jest uwarunkowane poprzez wiele czynnikéw, z ktérych najistotniejszymi sg czynniki

genetyczne i Srodowiskowe. [2]

W procesie rozwoju raka jelita grubego istotng role odgrywajg mutacje gendéw RAS. Wystepowanie
mutacji RAS stwierdza sie w 46% przypadkéw mCRC. Produkty biatkowe tych gendéw przenoszg
sygnaty z powierzchni komérek do ich wnetrza. W prawidtowo dziatajgcej komérce geny RAS
przybierajg forme nieaktywng okreslang mianem protoonkogenéw. Zmutowane formy genéw RAS
(onkogeny RAS) powodujg aktywacje zdolnosci podzialowych komoérek i ich niepohamowane
namnazanie sie. W obrebie gendw RAS wyréznia sie geny KRAS, NRAS i HRAS. Badania wykazuja,
ze szczegolnie geny KRAS i NRAS (mutacje tych gendw wykluczajg sie) majg znaczenie w przebiegu
karcenogenezy raka jelita grubego, a ich mutacje rzutujg na skuteczno$¢ niektoérych form leczenia.

Mutacje genéw HRAS sg rzadko stwierdzane u pacjentéw z rakiem jelita grubego. [2]

Innymi istotnymi zmianami w DNA, zwigzanymi z przebiegiem raka jelita grubego sg mutacje BRAF.
Szacuje sie, ze wystepujg one u ok. 8-12% chorych. Mutacje BRAF wykluczajg sie z mutacjami KRAS.
Najczesciej wystepujgcym rodzajem mutaciji BRAF jest mutacja V600E (80% wszystkich mutaciji BRAF).
Obecnos¢ mutacji BRAF w przebiegu mCRC wigze sie z niekorzystnym rokowaniem pacjentéw. Wyniki
badan wskazujg, ze pacjenci z mutacja BRAF charakteryzujg sie krotszg mediang przezy¢ w

poréwnaniu z pacjentami, ktérzy nie majg tego typu mutacji. [2]

Obecne standardy wymagajg potwierdzenia u chorych na przerzutowego raka jelita grubego obecnosci
formy dzikiej genu KRAS i NRAS przed rozpoczeciem leczenia przeciwciatami monoklonalnymi
(leczenie anty-EGFR). [2]

Ocena stopnia zaawansowania rozwoju raka jelita grubego opiera sie na klasyfikacji TNM (Tumor Nodus
Metastases) opracowanej i zaimplementowanej przez UICC/AJCC (Union for International Cancer
Control/ American Joint Committee on Cancer) (Tabela 1). Okreslenie stopnia zaawansowania choroby

ma podstawowe znaczenie dla podjecia decyzji o leczeniu i $cisle wigze sie z rokowaniem. [2]

Tabela 1.
Klasyfikacja TNM raka jelita grubego weditug UICC/AJCC [2]

Cecha Charakterystyka

T: Guz pierwotny
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Cecha Charakterystyka
X Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego
TO Brak cech guza pierwotnego
Tis Rak in situ
T Guz nacieka warstwe podsluzowg
T2 Guz nacieka btone mige$niowg wtasciwg
T3 Guz nacieka poprzez warstwe miesniowg, wiasciwg warstwe podsurowiczg badz tkanki
T4a Guz penetruje na powierzchnie otrzewnej trzewne;j
T4b Guz bezposrednio nacieka inne narzady lub struktury

N: Regionalne wezly chtonne

NX Nie mozna oceni¢ regionalnych weztéw chtonnych

NO Nie stwierdza sie przerzutow w okolicznych weztach chtonnych
N1 Przerzuty w 1-3 regionalnych weztach chtonnych

N1a Przerzut w 1 regionalnym wezle chtonnym

N1b Przerzuty w 2—3 regionalnych weztach chtonnych

N1c Depozyty komorek nowotwc_)rquch w warstwie pods.urowicjzej abow niepokrytych’ otrzewng tkankach

okotookrezniczych lub okotoodbytniczych; bez przerzutu do weztéw

N2 Przerzuty w 24 regionalnych weztach chtonnych

N2a Przerzuty w 4-6 regionalnych weztach chtonnych

N2b Przerzuty w 27 regionalnych weztach chtonnych

M: Przerzuty odlegte

MO Przerzuty odlegte nieobecne

M1 Przerzuty odlegte

M1a Przerzuty odlegte ograniczone do 1 narzadu
M1b Przerzuty odlegte w > 1 narzadzie lub przerzuty do otrzewnej

Terminem ,przerzut nowotworowy” (metastaza) okresla sie wtérny guz nowotworu ztosliwego, ktory
powstaje z komadrek pierwotnego guza. Wsrdd przerzutdw rozrdznia sie:

e przerzuty miejscowe, wystepujgce w bezposrednim sgsiedztwie guza pierwotnego,

e przerzuty regionalne, wystepujgce w najblizszych weztach chfonnych,

e przerzuty odlegte, wystepujgce w oddalonych narzgdach ciata (watrobie, ptucach). [2]

Wedlug szacunkow okoto 40% pacjentdw z rozpoznaniem raka jelita grubego bedzie mie¢ ostatecznie
przerzuty. Przerzuty w przebiegu raka jelita grubego stwierdza sie najczesciej w watrobie, co wynika
z uwarunkowan anatomicznych i biologicznych. Watroba jest narzadem, przez ktéry przeptywa duza
ilos¢ krwi zaréwno z serca jak i systemem wrotnym z jelit. W wiekszosci przypadkow przerzuty do
watroby wystepujg rownolegle z przerzutami o innym umiejscowieniu. Zmiany przerzutowe mogg by¢
wykrywane jednoczesnie z ogniskiem pierwotnym (przerzuty synchroniczne) lub w pdzniejszym okresie

(przerzuty metachroniczne). [2]
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Analiza ekonomiczna. Panitumumab (Vectibix®) w leczeniu | linii zaawansowanego raka jelita grubego.

Interwencja oceniana

Wskazania do stosowania panitumumabu obejmujg leczenie dorostych pacjentéw z rakiem jelita

grubego z przerzutami i z genami RAS bez mutaciji (typ dziki):

e w pierwszym rzucie w skojarzeniu ze schematem leczenia FOLFOX lub FOLFIRI,

e wdrugim rzucie w skojarzeniu ze schematem leczenia FOLFIRI u pacjentéw, ktorzy otrzymywali w
pierwszym rzucie chemioterapie opartg na fluoropirymidynie (z wytgczeniem irynotekanu),

e W monoterapii po niepowodzeniu leczenia schematami zawierajgcymi fluoropirymidyne,
oksaliplatyne i irynotekan [3].

Zalecana dawka produktu Vectibix to 6 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie [3].

Panitumumab (produkt leczniczy Vectibix®) otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na
terenie Unii Europejskiej w dniu 3 grudnia 2007 roku, ktére zostato przedtuzone 17 marca 2011 roku.

Podmiotem odpowiedzialnym jest Amgen Europe B.V., Amgen Technology Ireland (Vectibix®). [3]

W chwili obecnej panitumumab jest dostepny bezptatnie w I11/1V linii leczenia mCRC w ramach programu
lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego” [4]. Zaktadany sposéb finansowania

panitumumabu to program lekowy dla | linii leczenia (rozdziat 1.5).

Szczegotowy opis interwencji ocenianej przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego i analizie

efektywno$ci klinicznej [5, 6].

Komparatory
Wyboru komparatoréw dokonano w ramach przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego. [2]

Wybor opcji leczenia w przerzutowym raku jelita grubego zalezy gtéwnie od stanu zaawansowania
choroby, stanu ogdlnego pacjenta, celu leczenia, jak réwniez mozliwosci podjecia leczenia

operacyjnego.

PMAB (produkt leczniczy Vectibix®) jest w Polsce dostepny bezptatnie dla =3 linii leczenia mCRC
w ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego”. W ramach tego
samego programu lekowego w tym samym wskazaniu refundowany jest takze cetuksymab (CET) oraz
bewacyzumab (BEV, w skojarzeniu z FOLFOX). Zaden z tych trzech preparatéw (PMAB, CET, BEV)
nie jest obecnie refundowany w | linii mCRC. Natomiast wszystkie substancje wchodzace w sktad
schematéw chemioterapii: FOLFOX, FOLFIRI, XELOX (CAPOX), FOLFOXIRI, IFL, FU/LV oraz XELIRI
sg dopuszczone do obrotu na terenie Polski: oksaliplatyna, kapecytabina, irynotekan, fluorouracyl i
folinian wapnia (leukoworyna). Ponadto, znajdujg sie na wykazie lekdw refundowanych, a zatem
schematy te mozna uznac¢ za finansowane ze s$rodkéw publicznych i dostepne dla pacjentow w
warunkach polskich. Tegafur, uracyl, raltitraksed oraz S1 (sktadowa schematu IRIS) nie sg obecnie

refundowane w Polsce. [2]
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Sposrod zidentyfikowanych mozliwych schematéw leczenia pacjentéw z mCRC wyrézniono 3 schematy
bedace potencjalnymi komparatorami dla PMAB + FOLFOX, ktére poddano dalszym analizom:

e schemat FOLFOX (leukoworyna, fluorouracyl, oksaliplatyna),

e schemat FOLFIRI (irynotekan, oksaliplatyny, leukoworyna, fluorouracyl),

o schemat XELOX (CAPOX, kapecytabina, oksaliplatyna). [2]

Ze wzgledu na stabsze rekomendacje (np. FOLFOXIRI), brak zalecen lub zalecenia negatywne (np.

XELIRI, IFL) lub brak refundacji w Polsce (np. BEV, CET) nie analizowano pozostatych schematéw. [2]

Zgodnie z przeprowadzonym przez NICE w 2011 poréwnaniu posrednim metodg MTC wykazano istotng
statystycznie przewage schematu FOLFOX nad schematami FOLFIRI i XELOX (CAPOX). Ponadto,
sposréd rozwazanych trzech schematéw chemioterapii, FOLFOX-4 jest najtanszy w przeliczeniu na
1 cykl (333,10 zt), natomiast koszty stosowania pozostatych schematéw sg wyzsze i wynoszg 761,23 zt
w przypadku FOLFIRI oraz 1620,23 zt w przypadku stosowania schematu CAPOX. [2]

W ramach schematu FOLFOX rozréznia sie warianty, ktére zalezg od sposobu podania fluorouracylu
oraz dawkowania poszczegdlnych lekéw. Schematy FOLFOX roznig sie dawka oksaliplatyny,
leukoworyny oraz fluorouracylu, a takze czasem ich podania. Najczesciej stosowanym i najlepiej
przebadanym wariantem jest FOLFOX-4, aczkolwiek coraz czesciej stosuje sie réwniez schematy
FOLFOX-6i7.[2]

W wiekszosci wytycznych postepowania klinicznego w | linii leczenia mCRC zalecany jest schemat
FOLFOX bez wskazania konkretnego wariantu. W polskich wytycznych rekomendowany jest FOLFOX-
4. 2]

Podsumowujac, komparatorem dla schematu panitumumab + FOLFOX jest schemat FOLFOX-4, ktéry
stanowi opcje dopuszczong do obrotu na terenie Polski, refundowang w omawianym wskazaniu, jest
zalecany przez wytyczne praktyki klinicznej oraz cechuje sie wyzszg skutecznoscig oraz nizszym

kosztem niz inne rozwazane opcje terapeutyczne.

Schemat FOLFOX

Dawkowanie i dtugos¢ cyklu chemioterapii w schemacie FOLFOX opisana zostata w rozdziale 1.5.

5-Fluorouracyl

5-Fluorouracyl jest antymetabolitem, ktéry wptywa na synteze DNA i hamuje podziat komorki. Moze by¢
stosowany w monoterapii lub w terapii skojarzonej w leczeniu nowotworéw ztosliwych, szczegdlnie raka

piersi, okreznicy i odbytnicy, zotadka i trzustki. [2]

5-Fluorouracyl (produkt leczniczy 5-fluorouracil-Ebewe) otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polski 28 pazdziernika 1999 roku, ktoére zostato przedtuzone

6 listopada 2007 roku. Z aktualnie zarejestrowanych produktéw leczniczych zawierajgcych fluorouracyl
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w przedmiotowym wskazaniu, catkowitg refundacjg w ramach wykazu lekéw stosowanych w ramach

chemioterapii objete sg Fluorouracil medac, Fluorouracil Accord, 5-Fluorouracil-Ebewe. [2]

Folinian wapnia (leukoworyna)

Folinian wapnia zalecany jest ochronnie podczas stosowania antagonistéw kwasu foliowego w celu
zmniejszenia toksycznosci cytostatyku oraz w przypadkach przedawkowania antagonistow kwasu
foliowego u pacjentéw dorostych i u dzieci oraz w terapii skojarzonej z 5-fluorouracylem w leczeniu

cytostatycznym pacjentéw z zaawansowang postacig raka jelita grubego. [2]

Folinian wapnia (produkt leczniczy Leucovorin®) zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Polski na
podstawie pozwolenia wydanego firmie Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0. 0. dnia 26 stycznia 1988
roku. Aktualnie catkowitg refundacjg w przedmiotowym wskazaniu w ramach wykazu lekow
stosowanych w chemioterapii objete sg Leucovorin Ca Teva, Calcium folinate Activis oraz
Calciumfolinat-Ebewe. Ponadto, produkty Calciumfolinat-Ebewe oraz Leucovorin Ca Teva znajdujg sie

réwniez w wykazie lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte. [2]

Oksaliplatyna

Oksaliplatyna w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym jest wskazana do stosowania w
leczeniu uzupetniajgcym raka okreznicy stopnia Ill po catkowitej resekcji guza pierwotnego oraz w
leczeniu raka okreznicy i odbytnicy z przerzutami. [2]

Oksaliplatyna zostata dopuszczona do obrotu na terytorium Polski na podstawie pozwolenia wydanego
firmie Sanofi-Aventis France dnia 14 kwietnia 2006 (produkt leczniczy Eloxatin), ktére zostato
przedtuzone 21 kwietnia 2010 roku. [2]

Z aktualnie zarejestrowanych produktéw leczniczych zawierajgcych oksaliplatyne w przedmiotowym
wskazaniu refundacjg w ramach wykazu lekéw stosowanych w ramach chemioterapii objete s3g
Oxaliplatin Kabi, Oksaliplatyna medac, Oxaliplatin Hospira, Oxaliplatinum Accord, Oxaliplatin-Ebewe.
Refundacja objety jest rowniez preparat Oxaliplatin TEVA, ktory nie widnieje w Obwieszczeniu Prezesa
Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych z dnia 12
kwietnia 2013 roku. [2]

Projekt programu lekowego

Kryteria kwalifikacji do programu:

1. histologiczne rozpoznanie raka jelita grubego;

2. uogdlnienie nowotworu (IV stopiefh zaawansowania);
3. niemozliwe radykalne leczenie operacyjne;
4

. brak wczes$niejszego leczenia systemowego z powodu choroby przerzutowej;
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5. nieobecne mutacja w genach KRAS i NRAS (wykluczenie mutacji w eksonach 2, 3 i 4) oraz
nieobecna mutacja w genie BRAF;

mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedtug klasyfikacji RECIST;

stan sprawnosci ogélnej w stopniach 0-1 wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO;

wiek powyzej 18 roku zycia;

© © N o

wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:
a. liczba ptytek krwi wieksza lub réwna 1,0 x 105/mm3,
b. bezwzgledna liczba neutrofilow wieksza lub réowna 1500/mms3,

c. stezenie hemoglobiny wigeksze lub réwne 10,0 g/dI;

10.wskazniki czynnosci watroby i nerek:
a. stezenie catkowitej bilirubiny nieprzekraczajgce 2-krotnie gornej granicy normy (z wyjgtkiem
chorych z zespotem Gilberta),
b. aktywnos$¢ transaminaz (alaninowej i asparaginowej) w surowicy nieprzekraczajgca 5-krotnie
gornej granicy normy,

c. stezenie kreatyniny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gornej granicy normy;

11.mozliwa do zastosowania (nieobecno$¢ przeciwskazan) chemioterapia wielolekowa wediug
schematu FOLFOX;

12.niestosowanie wczeéniej chemioterapii uzupetniajgcej z oksaliplatyna;

13.wykluczenie cigzy;

14.przerzuty w mdzgu nieobecne (w przypadku objawdw klinicznych wykluczenie na podstawie badania
obrazowego);

15. nieobecnosé nizej wymienionych przeciwwskazan do zastosowania panitumumabu:
a. widknienie ptuc lub srédmigzszowe zapalenie ptuc,

b. alergia na lek lub kazdg substancje pomocnicza.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.

Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy
z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia.

Kryteria wylgczenia z programu:

1. objawy nadwrazliwosci na panitumumab lub jakikolwiek sktadnik chemioterapii;

2. progresja choroby w trakcie leczenia;

3. dlugotrwate i istotne klinicznie dziatania niepozgdane w stopniu rownym lub wiekszym od 3 wedtug
klasyfikacji WHO;

4. wibdknienie ptuc lub srédmigzszowe zapalenie ptuc;

o

utrzymujgce sie pogorszenie stanu sprawno$ci do stopnia 3 lub 4 wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO.
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Schemat dawkowania leku w programie

Panitumumab 6 mg/kg masy ciata dozylnie we wlewie trwajgcym 1 godzine wraz z chemioterapia
wedtug schematu FOLFOX:

1. oksaliplatyna 85mg/m? powierzchni ciata dozylnie we wlewie trwajgcym 2 godziny — dzien 1;

2. folinian wapniowy w postaci racemicznej 200 mg/m? powierzchni ciata lub kwas lewofolinowy w
rownowaznej dawce (50% dawki racematu) dozylnie we wlewie 2 godziny — dzien 1 2;

3. fluorouracyl 400 mg/m?2 powierzchni ciata dozylnie we wstrzyknieciu, a nastepnie 600 mg/m?
powierzchni ciala dozylnie we wlewie trwajgcym 22-godziny — dzien 1 i 2 (catkowita dawka

fluorouracylu — 2000 mg/m? powierzchni ciata w ciggu 48 godzin).

Lek podaje sie raz na dwa tygodnie.

Uzasadnienie metodyki analizy

Analize ekonomiczng poprzedzono analizg efektywnosci klinicznej [6], w ktérej oceniono skutecznos¢ i
bezpieczeristwo PMAB + FOLFOX w | linii mCRC. W przegladzie systematycznym badan klinicznych
zidentyfikowano badanie randomizowane dotyczace ocenianej interwencji — PRIME (Douillard 2013 [7]).
W analizie klinicznej wykazano istotne statystycznie wydtuzenie przezycia wolnego od progresji (PFS,
pierwszorzedowy punktu koncowego badania PRIME) wsrdd chorych z brakiem zaréwno mutaciji genow
RAS jak i BRAF PMAB + FOLFOX-4 w poréownaniu z grupg FOLFOX-4 wykazano istotne statystycznie
wydtuzenie przezycia wolnego od progresji choroby (HR = 0,68 [0,54 0,87]) jak i przezycia catkowitego
pacjentéw (HR = 0,74 [0,57; 0,96]).

Wobec powyzszych wynikéw, wskazujacych na réznice w skutecznoéci poréwnywanych interwenciji
opfacalno$¢ schematu PMAB + FOLFOX wzgledem schematu FOLFOX oceniono z wykorzystaniem

analizy kosztéw-uzytecznosci opartej na symulacjach przebiegu rozwazanej jednostki chorobowej.
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METODYKA

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznodci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostaty wyznaczone w oparciu o model zbudowany przez
firme RTI Health Solutions, ktéry na potrzeby niniejszej analizy poddany zostat adaptacji w zakresie
danych kosztowych oraz schematow leczenia stosowanych w kolejnych liniach terapii. Model umozliwia
przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w 20-letnim horyzoncie czasowym, ktory w przypadku

rozwazanej jednostki chorobowej mozna utozsamiaé z horyzontem dozywotnim.

Zasadniczym elementem analizy kosztdw-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wptywa na jakosc¢ zycia pacjentéw. Im gorsza jest jakos¢ zycia pacjenta w okreslonym
stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzyteczno$¢) przypisuje sie danemu stanowi. Uzytecznosé stanu
zdrowia zawiera si¢ najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzyteczno$¢ stanu petnego zdrowia,
natomiast 0 oznacza uzyteczno$¢ przypisywang zgonowi. Dopuszcza sie takze uzytecznosci ujemne,

ktére opisujg stany gorsze niz Smierc.

Znajgc Sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego o jakosc
(QALY). Zestawienie wynikow kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji pozwala
wyznaczyé inkrementalny wspodtczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, incremental cost-utility ratio),

bedacy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwencji.

koszt, —koszt,

ICUR, .=
E K QALY, — QALY,

Oceniany lek zostanie uznany za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnoéci. Im nizsza warto$¢ ICUR, tym mniej bedzie kosztowac
uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego leku zamiast
komparatora. Interwencja oceniana bedzie dominowa¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem,
jezeli jej stosowanie wigzac¢ sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi)

efektami zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.

Struktura modelu

W analizie wykorzystano kohortowy model Markowa poréwnujacy koszty i efekty zdrowotne zwigzane
ze stosowaniem schematéw PMAB + FOLFOX oraz FOLFOX w | linii terapii mCRC (pacjenci z genami
RAS bez mutacji). Model stworzony zostat z wykorzystaniem pakietu MS Excel przez firme | | NN
_ [1]. Struktura modelu zostata zaprojektowana w oparciu o opublikowane modele kosztéw-

uzytecznosci dla terapii stosowanych w mCRC oraz inne modele dla zaawansowanych i/lub
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przerzutowych postaci nowotworéw. W celu uwzglednienia warunkéw polskich przeprowadzono

adaptacje modelu w zakresie danych kosztowych i praktyki klinicznej.

Model leczenia raka jelita grubego sktada sie z 7 stanéw (Rysunek 1). Pacjenci rozpoczynajg symulacje
w stanie ,wolny od progres;ji” i rozpoczynajg terapie | linii z wykorzystaniem jednego z uwzglednionych
w analizie schematéw terapeutycznych — PMAB + FOLFOX lub FOLFOX. Pacjenci leczeni sg do chwili
wystgpienia progresji choroby lub zgonu. W przypadku wystgpienia progresji choroby wigczana jest
terapia Il linii — leczenie aktywne lub BSC. Leczenie aktywne w Il linii terapii prowadzone jest (podobnie
jak terapia | linii) do chwili wystgpienia progresji choroby lub zgonu. W przypadku wystgpienia progresji
choroby u pacjentéw poddawanych leczeniu aktywnemu w Il linii terapii, wprowadzana jest terapia BSC.
Terapia BSC prowadzona jest do chwili wystgpienia zgonu pacjenta. W modelu uwzgledniono ponadto
mozliwos¢ przeprowadzenia zabiegu metastazektomii u pacjentéw poddawanych terapii | linii. W
przypadku, gdy zabieg jest skuteczny, pacjenci przenoszeni sg do stanu ,wolny od choroby po
metastazektomii” i znajdujg sie w tym stanie do chwili wystgpienia nawrotu choroby lub zgonu. W
przypadku progresji choroby pacjenci przechodza do stanu ,progresja choroby: nawrét po resekcji” i
otrzymujg leczenie Il linii. W przypadku, gdy zabieg metastazektomii jest nieskuteczny, pacjenci
powracajg do stanu ,wolny od progresji” i pozostajg w tym stanie do czasu wystgpienia progresji, a

nastepnie sg leczeni jak pacjenci u ktérych nie wykonywano resekcji przerzutéw. [1]

Prawdopodobienstwa z jakimi pacjenci przechodzg miedzy stanami okreslone zostaty na podstawie
danych o PFS i OS dla uwzglednionych terapii. Dlugosé cyklu w modelu — tj. czas po jakim pacjenci
moga zmieni¢ stan — wynosi 2 tygodnie, tyle ile dlugos¢ cyklu leczenia poréwnywanymi schematami.

Rysunek 1.
Struktura modelu

Progresja choroby:
aktywna terapla
kolejnej linii .

Progresja choroby

Progresja
choroby

Progresja choroby:

Wolny od progresji :
W/ Progresja choroby terapia BSC

Niepowodzenie
resekcji

Kwalifikacja do
metastazektomil

eciy n::hombv Progresja choroby:

: i 5 nawrot po resekcji
Y Pomysla resekcja matastarakiamnil 7 Nawrot awrot por i

Metastazektomia
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Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z rakiem jelita grubego z przerzutami (MCRC) i z genami

RAS bez mutacji (typ dziki), dotychczas nieleczeni z powodu choroby rozsianej (I linia terapii).

Charakterystyka pacjentow dla ktérych oceniono optacalnos¢ PMAB + FOLFOX odpowiada

charakterystyce pacjentéw z badania PRIME z dzikim genem RAS (szczegoty w rozdziale 3.1).

Poréwnywane interwencje

Optacalno$¢ panitumumabu w skojarzeniu z FOLFOX w | linii leczenia mCRC oceniono w poréwnaniu

ze schematem FOLFOX, na podstawie wynikow badania PRIME.

Dawkowanie PMAB oraz FOLFOX w projekcie programu lekowego odpowiada dawkowaniu z badania
PRIME. Sposdb podania lekéw, dawki na podanie, czestotliwos¢ podawania oraz czas trwania terapii

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 2).

Tabela 2.
Dawkowanie poréwnywanych interwencji

Liczba

Schemat Substancja Droga_ Dawka Jednostka Dlugosc_ e ‘.’m podan na 0] .
czynna podania cyklu [dni] podania dzien podania
Panitumumab i.v. 6 mg / kg 14 1 1 1
Oksaliplatyna i.v. 85 mg / m"2 1 1 1
PMAB + FOLFOX ' ofian iv. 200  mg/mA2 2 1 1-2
wapniowy 14
Fluorouracyl i.v. 400 mg / m"2 2 1 1-2
Fluorouracyl i v. 600 mg / m"2 2 1 1-2
Oksaliplatyna i v. 85 mg / m"2 1 1 1
Folan | i v. 200  mg/mh2 2 1 1-2
FOLFOX pniowy 14
Fluorouracyl i v. 400 mg / m"2 2 1 1-2
Fluorouracyl i v. 600 mg / m"2 2 1 1-2

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze

srodkéw publicznych (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz perspektywy NFZ i Swiadczeniobiorcow.

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym.
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W wykorzystanym modelu odpowiada to symulacji przeprowadzonej w maksymalnie 20-letnim okresie.
Biorgc pod uwage specyfike rozwazanej jednostki chorobowej horyzont ten mozna traktowac jako
horyzont dozywotni — 5-letnie przezycie pacjentéw z nieresekcyjnym zaawansowanym rakiem jelita

grubego wynosi ok. 30% [8].

Efekty zdrowotne

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo poréwnywanych interwencji ustalono na podstawie wynikow badania
PRIME [9], jedynego badania klinicznego oceniajgcego skutecznosé PMAB w | linii terapii mCRC.
W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujace efekty zdrowotne poréwnywanych interwencji:

e przezycie catkowite (OS) — szczegoty w rozdziale 3.3,

e przezycie wolne od progresji (PFS) — szczegdty w rozdziale 3.3,

o wystepowanie dziatan niepozgdanych — szczegoty w rozdziale 3.4.

Uzytecznosc¢ standw zdrowia zaczerpnieto z badania PRIME — szczegoéty w rozdziale 3.5.

Koszty

W analizie uwzgledniono koszty zwigzane z leczeniem raka jelita grubego, ponoszone przez pfatnika
publicznego (NFZ) oraz NFZ i pacjentéw. Uwzgledniono wytacznie bezposrednie koszty medyczne. Nie

uwzgledniono kosztéw bezposrednich niemedyczne oraz kosztéw posrednich.

Wyodrebniono nastepujgce kategorie kosztowe:
o koszty lekow,
e koszty diagnostyki i monitorowania terapii,
e Kkoszty podania lekow,
e Kkoszty leczenia dziatan niepozgdanych,
e Kkoszty leczenia u schytku zycia,

e koszty terapii BSC.

Koszty oszacowano na podstawie obecnie obowigzujacych zasad rozliczania swiadczen zdrowotnych

oraz opublikowanych badan kosztowych. Szczegoty przedstawiono w rozdziale 3.5.
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Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w zwigzku z czym uwzgledniono

dyskontowanie efektdow zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla
kosztéw i 3,5% dla efektdéw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTM oraz rozporzgdzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy

uwzglednione we wnioskach refundacyjnych.

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano nastepujgce warianty dotyczgce stop
dyskontowych:

e 0% dla kosztow i efektow zdrowotnych.

Korekta potowy cyklu

Korekta potowy cyklu w modelu Markowa polega na przyjeciu zatozenia, ze przejscie pacjentow
pomiedzy stanami modelu odbywa sie w potowie cyklu — bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone sg
tak jakby pacjenci przechodzili na poczatku lub na koncu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma znaczenie
szczegoblnie w przypadku modeli z dtugimi cyklami, gdyz wtedy mogg wystgpi¢ najwieksze réznice

pomiedzy obliczeniami dla poczgtku/konca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie dlugos¢ cyklu wynosi 2 tygodnie — tyle ile dtugos¢ cyklu
leczenia porownywanymi schematami — a zatem jest wzglednie krétka, wobec czego w modelu nie

uwzgledniono korekty potowy cyklu.

Prég optacalnosci

Prég optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego. Zalezy
od jednostki efektu zdrowotnego oraz skfonnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy efekt zdrowotny.
Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, wysokosé
progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ ustala sie w wysokosci
trzykrotno$ci Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art. 6 ust. 1 ustawy
z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz.
U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817).

Wysokosé progu optacalnosci obowigzujgca na dzien zakonczenia analizy wynosi 130 002 zt
(3 x43 334 zh) [10].
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Dodatkowo przedstawiono zalezno$¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu optacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 400 000 zt.

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od réznych czynnikéw
i okolicznosci, ktérych nie sposéb w obecnej chwili przewidzie¢. W zwigzku z tym w ramach analizy
przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci

dla parametréw, ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci polega na przypisaniu parametrom modelu odpowiednich
rozktadow prawdopodobienstwa, a nastepnie na przeprowadzeniu wielokrotnych symulacji dla
zestawow parametrow kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw. Uzyskane wyniki pozwalajg na
wyznaczenie przedziatéw ufnosci dla wynikéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na wyznaczenie
krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz kosztéw-uzytecznodci lub kosztéw-

efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulaciji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na plaszczyznie
optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej
zaznaczono roznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej r6znice w kosztach
pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy
deterministycznej (trojkat) oraz prostg obrazujgcg prog optacalnoéci (130 002 zt za dodatkowy rok zycia

w petnym zdrowiu).

Dla poszczegdlnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozktady
prawdopodobienstwa (wartos¢ s$rednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan):

e dla parametrow krzywych przezycia dla PFS i OS (I linia terapii, resekcja), liczby zuzytych fiolek
leku na podanie (PMAB i BEV), Sredniej liczby cykli leczenia (PMAB + FOLFOX, FOLFOX)
przyjeto rozktad normalny;

o dla czestosci stosowania poszczegolnych schematow w Il linii terapii przyjeto rozktad Dirichleta;

e dla parametrow kosztowych, sredniego PFS w Il linii terapii, czasu trwania terapii Il linii (liczba
cykli) przyjeto rozktad gamma;

o dla uzytecznosci, czestosci wystepowania dziatar niepozadanych, czestosci stosowania resekc;ji
i skutecznosci resekcji przyjeto rozktad beta; rozktad beta pozwala na okreslenie niepewnosci dla
zmiennych przyjmujgcych wartosci w ograniczonym przedziale; wymienione zmienne przyjmujq

wartosci od 0 do 1.
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Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikow modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow, ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg

niepewnoscig lub ktére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:
o stop dyskontowych,
o krzywych przezycia dla PFS i OS w | linii terapii,
e odsetka oséb stosujgcych PMAB poddawanych resekcji,
e uzytecznosci,
e zuzycia lekéw (liczba fiolek na podanie PMAB i BEV),
e czas trwania terapii | linii (liczba podan),

e Kkosztow ponoszonych po zakonczeniu terapii | linii.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegoblnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5.2.
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DANE ZRODLOWE

Charakterystyka populacji

Model symulacyjny zaawansowanego raka jelita grubego zostat stworzony gtéwnie w oparciu wyniki

badania PRIME. Kryteria wigczenia do tego badania obejmowaty:

wiek 218 lat;
nieleczony wczes$niej rak okreznicy lub odbytnicy z przerzutami;
stan sprawnosci wg ECOG 0-2;

o bdh =

dozwolona chemioterapia adjuwantowa oparta na fluorouracylu w przypadku gdy nawrét choroby

nastgpit po 6 mies. od zakohczenia terapii;

o

obecnosé co najmniej 1 mierzalnej zmiany (220 mm);
6. dostepne probki tkanki z guza pierwotnego lub przerzutu;

7. prawidtowe funkcjonowanie nerek, watroby i prawidtowe wyniki hematologiczne.

Kryterium wylgczenia byto wczeéniejsze stosowanie oksaliplatyny.

Charakterystyke pacjentow z dzikim genem KRAS przedstawiono w kolejnej tabeli (Tabela 3). Ocene
optacalnosci PMAB + FOLFOX vs FOLFOX przeprowadzono dla populacji pacjentéw z dzikim genem
RAS, ktora stanowi 78% pacjentéw z dzikim genem KRAS.

Tabela 3.
Charakterystyka pacjentow z dzikim genem KRAS w badaniu PRIME
Parametr PMAB + FOLFOX FOLFOX
Liczebnos$é¢ grup 325 331
Wiek pacjentow: mediana (zakres) 62 (27-85) 61 (24-82)
Pte¢ (odsetek mezczyzn) 67% 62%
0-1 94% 94%
Status ECOG (odsetek pacjentow)°
22 6% 5%
1 21% 20%
Liczba przerzutéw (odsetek pacjentow) 2 34% 35%
23 44% 44%
Watroba 18% 17%
Lokalizacja przerzutéw (odsetek pacjentow) Watroba + inna 69% 69%
Inna niz watroba 12% 14%
Dziki typ RAS 512/656 (78%)
Wczesniejsza chemioterapia adjuwantowa (odsetek pacjentow) 16% 17%
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Dwie charakterystyki pacjentéw: masa i powierzchnia ciata majg bezposredni wptyw na zuzycie lekéw,
gdyz ich dawkowanie wyrazone jest w jednostkach na kg (panitumumab, bewacyzumab) lub m?
(sktadowe schematu FOLFOX, FOLFIRI, cetuksymab).

Masa ciata uwzgledniona jest posrednio — koszty cykli leczenia panitumumabem i bewacyzumabem
obliczone zostaty na podstawie danych o zuzyciu lekéw w PRIME, a nie bezposrednio na podstawie
$redniej masy ciata. Szacujgc mase ciata na podstawie zuzycia PMAB mozna stwierdzi¢, ze przecietna
masa ciata pacjentéw wynosita ok. 68,18 kg (409 mg na cykl na podstawie dawki bez uwzglednienia

wastage — por. Tabela 23).

Powierzchnia ciata wykorzystywana jest bezposrednio w obliczeniu kosztéw cyklu schematow
chemioterapii. Dane dotyczgce powierzchni ciata oszacowano na podstawie danych GUS [11], przy
czym uwzgledniono mase ciata pacjentéw oszacowang na podstawie zuzycia PMAB. W obliczeniach
nie wykorzystano danych GUS dotyczacych sredniej masy ciata pacjentéw, gdyz dotyczg one populacji
ogolnej. Nalezy zaznaczyc¢, iz pacjenci ze zdiagnozowanym mCRC charakteryzuijg sie nizszg masg ciata
(jednak choroba nie ma wptywu na wzrost), stgd przedstawiony sposéb oszacowania Sredniej
powierzchni ciata wydaje sie optymalny (z uwagi na brak bardziej precyzyjnych danych odstgpiono od
przeprowadzenia analizy wrazliwosci dla tego parametru). Oszacowana srednia powierzchnia ciata

uwzgledniona w analizie wynosi 1,80 m2.

Schematy leczenia

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowy i w zwigzku z tym w modelu uwzgledniono

takze terapie stosowane po niepowodzeniu leczenia | linii.

3.21. Dane w badaniu PRIME i oryginalnej wersji modelu

Dane dotyczgce schematéw leczenia stosowanych w kolejnych liniach terapii w badaniu PRIME
zaczerpnieto z dokumentu opisujgcego metodyke i wyniki analizy ekonomicznej poréwnujgcej koszty
i efekty zdrowotne stosowania schematéw PMAB + FOLFOX oraz FOLFOX w | linii terapii mCRC
w warunkach francuskich. W dokumencie tym przedstawiono dane dla populacji pacjentéw z dzikim
genem RAS, a wiec dla populacji zgodnej z populacjg docelowg niniejszej analizy, podczas gdy

w dostepnej publikacji opisujacej wyniki badania PRIME [9] przedstawione zostaty wytgcznie dane dla

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 28



Analiza ekonomiczna. Panitumumab (Vectibix®) w leczeniu | linii zaawansowanego raka jelita grubego.

populacji z dzikim genem KRAS. Czesto$¢ stosowania poszczegdlnych schematéw leczenia w Il linii

terapii w badaniu PRIME (w populacji z dzikim genem RAS) przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 4).

Tabela 4.
Leki stosowane w Il linii terapii — dane z badania PRIME
I linia terapii
Il linia terapii
PMAB + FOLFOX (n=259) FOLFOX (n=253)
Anty-EGFR 19 (7%) 49 (19%)
Chemioterapia zawierajgca itynotekan, oksaliplatyne lub 5-fluorouracyl 141 (54%) 161 (64%)
Bewacyzumab?® 42 (16%) 33 (13%)

a) pacjenci otrzymujacy jednoczes$nie chemioterapie zawierajgca irynotekan, oksaliplatyne lub 5-fluorouracyl

Celem uwzglednienia przedstawionych danych z badania PRIME w oryginalnej wersji modelu przyjeto
nastepujgce zatozenia:
e pacjenci stosujgcy leki z grupy anty-EGFR w | linii leczenia nie stosujg lekow z tej grupy
w kolejnych liniach (ze wzgledu na potencjalny brak skutecznosci ponownej terapii lekiem z tej
samej grupy),
e BEV oraz leki z grupy anty-EGFR stosowane sg w skojarzeniu z chemioterapig w Il linii leczenia,
o schemat chemioterapii stosowany w | linii nie jest stosowany w kolejnych liniach leczenia,

e pacjenci niepoddani aktywnemu leczeniu w Il linii terapii zostajg poddani terapii BSC.

Odsetki pacjentéw stosujgcych poszczegdline schematy w Il linii terapii, wyznaczone na podstawie
wynikéw badania PRIME z uwzglednieniem powyzszych zatozen, przedstawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 5).

Tabela 5.

W oryginalnej wersji modelu zatozono dodatkowo, ze pacjenci poddawani aktywnemu leczeniu w 1l linii
terapii po wystgpieniu progresji poddawani sa terapii BSC, ktdéra kontynuowana jest do chwili

wystgpienia zgonu pacjenta (podobnie w przypadku terapii BSC stosowanej w Il linii terapii).

Uwzgledniono ponadto mozliwos¢ przeprowadzenia zabiegu metastazektomii u pacjentow
poddawanych terapii | linii. W badaniu PRIME, stanowigcym zrédto danych o czestosci przeprowadzania

zabiegu, metastazektomii poddanych zostato 12,4% oraz 10,7% pacjentow leczonych odpowiednio
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schematami panitumumab + FOLFOX oraz FOLFOX. Na potrzeby modelu zatozono, ze zabieg
metastazektomii wykonywany jest po uptywie 16 tygodni od rozpoczecia leczenia w | linii terapii.
Zatozenie takie przyjete zostato takze we wniosku refundacyjnym dla cetuksymabu ztozonym przez
producenta leku do NICE (Merck Serono 2009 [13]).

3.2.2. Schematy stosowane w warunkach polskich

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2017 r. [4] w Polsce funkcjonuje program
lekowy leczenia zaawansowanego raka jelita grubego (powyzej | linii leczenia) w ramach ktérego

stosowane mogag by¢ nastepujace schematy terapii:

BEV + FOLFOX, po spetnieniu kryteriéow kwalifikacyjnych, m.in.:
o udokumentowana nieskuteczno$¢ chemioterapii pierwszej linii z udziatem fluoropirymidyny
i irynotekanu;

o niestosowanie wczesniejszej terapii z wykorzystaniem oksaliplatyny lub bewacyzumabu;

CET lub PMAB w monoterapii, po spetnieniu kryteriow kwalifikacyjnych:

o udokumentowana nieskutecznos¢ wczesniejszej chemioterapii z udziatem fluoropirymidyny
i irynotekanu oraz oksaliplatyny (wszystkie leki muszg byé zastosowane fgcznie lub
sekwencyjnie);

o nhiestosowanie wczesniejszej terapii z wykorzystaniem lekéw anty-EGFR.

3.2.3. Zalozenia analizy

Dane dotyczgce schematow leczenia stosowanych w Il linii terapii mCRC w badaniu PRIME (réwniez

dane uwzglednione w oryginalnej wersji modelu) oraz mozliwosci stosowania poszczegdinych

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 30



Analiza ekonomiczna. Panitumumab (Vectibix®) w leczeniu | linii zaawansowanego raka jelita grubego.

schematéw leczenia w warunkach polskich (w ramach programu lekowego i katalogu chemioterapii)
réznig sie miedzy sobg. Zgodnie programem lekowym oraz zakresem lekéw dostepnych w ramach
chemioterapii, nie wszystkie schematy jakie byly stosowane w badaniu PRIME w Il linii mogg byc¢
stosowane w warunkach polskich (Tabela 6).

ee——————————s—
. A —
= | —
= I e —
- - I

Jak wynika z danych przedstawionych w powyzszej tabeli, jednym schematem stosowanym w Il linii
terapii uwzglednionym w oryginalnej wersji modelu i jednoczesnie mozliwym do zastosowania w
warunkach polskich jest schemat FOLFIRI. W warunkach polskich istnieje ponadto mozliwosé
zastosowania innych schematéw w Il linii terapii (m.in. kapecytabina i LF1), niemniej jednak schemat
FOLFIRI jest schematem zdecydowanie najczesciej stosowanym wg danych z 2008 roku (szczegoty w
rozdziale 3.2.2). W warunkach polskich mozliwe jest rowniez zastosowanie lekéw z grupy anty-EGFR
(panitumumab, cetuksymabu) jako terapii Il rzutu w ramach obowigzujgcego PL (po wczesniejszym
zastosowaniu schematoéw FOLFOX i FOLFIRI), w modelu jednak nie uwzgledniono Il aktywnej linii

leczenia.

Przyjecie w analizie zatozeh na podstawie terapii refundowanych w Polsce umozliwia lepsze
odzwierciedlenie realnych kosztéw ponoszonych w kolejnych liniach terapii mCRC. Z drugiej strony,
efekty kliniczne uwzglednione w niniejszej analizie osiggniete zostaty przy zastosowaniu schematow
leczenia jak w badaniu PRIME — czyli w szczegdlnosci bardziej skutecznych i drozszych schematow
BEV + FOLFIRI i anty-EGFR+FOLFIRI. Uwzglednienie w analizie schematow leczenia stosowanych w
warunkach polskich (innych niz w badaniu PRIME) prowadzitoby do przypisania terapiom kolejnych linii
kosztéw, ktérych poniesienie jest nieadekwatne do modelowanych efektéw zdrowotnych (na podstawie
PRIME). W zwigzku z tym schematy stosowane w kolejnych liniach terapii ustalono na podstawie
danych z badania PRIME, majgc swiadomos¢ ograniczonego wnioskowania o optacalnosci terapii | linii
w warunkach polskich na podstawie tak uzyskanych wynikow. Czestos¢ stosowania poszczegolnych
schematéw w Il linii terapii przyjeto zgodnie z zatozeniami oryginalnej wersji modelu opisanymi w
rozdziale 3.2.1 (Tabela 7). Zatozono ponadto, ze w Ill linii terapii u wszystkich pacjentéw stosowane jest
BSC. Wptyw tego zatozenia na mozliwo$¢ wnioskowania o opfacalnosci w warunkach polskich

omowiono w dyskusiji.
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Tabela 7.
Leki stosowane w Il linii terapii — zalozenia analizy
I linia terapii
Il linia terapii
PMAB + FOLFOX FOLFOX

Anty-EGFR + FOLFIRI - 19,4%2
BEV + FOLFIRI 16,2% 13,0%
FOLFIRI 38,2% 31,2%
BSC 45,6% 36,4%

a) zatozono, ze w przypadku stosowania w |l linii terapii lekéw z grupy anty-EGFR podawany jest PMAB

Dodatkowo uwzgledniono mozliwos¢ przeprowadzenia zabiegu metastazektomii u pacjentow
poddawanych terapii | linii. Kryteria witgczenia okreslone w projekcie programu lekowego dla
panitumumabu stosowanego w | linii terapii mCRC [14] uniemozliwiajg wigczanie do programu
pacjentow, u ktérych wskazane jest zastosowanie metastazektomii. Niemniej jednak status pacjentow
wigczanych do programu (badz tez leczonych z wykorzystaniem schematu FOLFOX) w tym aspekcie
moze ulec zmianie na skutek podjetej terapii | linii. Zgodnie z wynikami badania PRIME przyjeto, ze
zabiegowi metastazektomii poddawanych jest 12,4% oraz 10,7% pacjentéw leczonych odpowiednio
schematami PMAB + FOLFOX oraz FOLFOX. Podobnie jak w oryginalnej wersji modelu zatozono, ze
zabieg metastazektomii wykonywany jest po uptywie 16 tygodni od rozpoczecia leczenia w | linii terapii
(zatozenie takie przyjete zostalo we wniosku refundacyjnym dla cetuksymabu ziozonym przez
producenta leku do NICE — Merck Serono 2009 [13]).

Efektywnos¢ interwencji

3.3.1. Ilinia terapii (PMAB + FOLFOX, FOLFOX)

Dane dotyczgce skutecznosci poréownywanych interwencji (PMAB + FOLFOX oraz FOLFOX)
zaczerpnieto z badania klinicznego PRIME. Wykorzystano wyniki zaprezentowane w publikacji
Douillard 2013 [7] uwzgledniajgce w podstawowych wynikach pacjentéw z mCRC z dzikim genem RAS.
W badaniu tym oceniano miedzy innymi przezycie wolne od progresji (PFS) oraz przezycie catkowite
(OS). Zaréwno dane dotyczgce PFS jak i OS zebrane w badaniu PRIME byly prawostronnie uciete,
czego przyczyng byt fakt, ze nie u wszystkich pacjentéw w badaniu wystgpita progresja choroby lub
zgon w okresie obserwacji jakim objete byto badanie. W celu zaprognozowania PFS i OS w okresie
wykraczajgcym poza czas obserwacji w badaniu PRIME, przeprowadzono modelowanie
parametryczne. Wyniki przedstawione w publikacji Douillard 2013 [7] uwzgledniajg dojrzate dane oraz
dtugi okres obserwacji — krzywe Kaplana-Meiera dla PFS osiggajg okoto 10% — 15% po okoto 20
miesigcach oraz dla OS okoto 5% — 15% po okoto 67 miesigcach. Oszacowane krzywe K-M dotyczg
wynikéw w populacji z dzikim genem RAS, niezaleznie od statusu mutacji BRAF, co stanowi populacje
szerszg niz wnioskowana. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w badaniu uwzgledniono 446 pacjentow

z dzikim genem RAS oraz bez mutacji w genie BRAF oraz 512 pacjentéw z dzikim genem RAS.
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Oznacza to, ze w wyniki dla populacji WT RAS obejmujg zaledwie okoto 13% pacjentéw niezgodnych
z populacjg docelowg. Dodatkowo w ramach publikacji Douillard 2013 [7], w suplemencie
przeprowadzono poréwnanie PMAB + FOLFOX oraz FOLFOX dla poszczegdlnych subpopulacji w
zakresie hazardu wzglednego (HR) dla przezycia wolnego od progresji oraz przezycia catkowitego.
Wyniki poréwnania dla subpopulacji WT RAS oraz WT RAS, WT BRAF (populacja docelowa analizy)
przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 8).

Tabela 8.
Wyniki poréwnania ryzyka wzglednego progresji oraz zgonu na podstawie Douillard 2013
. HR (95% CI) PFS (PMAB + FOLFOX HR (95% CI) OS
SRCECEEEE vs FOLFOX) (PMAB + FOLFOX vs FOLFOX)
WT RAS (N=512) 0,72 (0,58 — 0,90) 0,78 (0,62 — 0,99)
WTRAS, WT BRAF 0,68 (0,54 — 0,87) 0,74 (0,57 — 0,96)

(N=446)

W obu populacjach wykazano istotng statystycznie przewage PMAB + FOLFOX vs FOLFOX w zakresie
ryzyka progresji oraz zgonu. Ponadto przewaga ta u pacjentow bez obecno$ci mutacji genu BRAF (WT
RAS, WT BRAF) jest wieksza niz w populacji szerszej — pacjentow z dzikim genem RAS (WT RAS).
Biorgc pod uwage powyzsze, wykorzystanie w analizie wynikdw z populacji WT RAS nalezy uzna¢ za
podejscie konserwatywne.

Prawdopodobienstwa wystgpienia progresji choroby oraz zgonu dla schematéw PMAB + FOLFOX oraz
FOLFOX stosowanych w terapii | linii mCRC wyznaczono w oparciu o parametryczne krzywe przezycia
dla PFS i OS. Krzywe Kaplana-Meiera zaprezentowane w publikacji Douillard 2013 [7] sczytano za
pomocg programu CurveSnap V1.1. Nastepnie, w celu ekstrapolacji sczytanej krzywej poza okres
obserwacji w badaniu, do uzyskanych wynikéw dopasowano rozkfady prawdopodobienstwa z
zastosowaniem srodowiska R (pakiety: nme 3.1-131, bblme 1.0.18, forecast 8.0 oraz flexsurv 0.7.1).
Oddzielne krzywe przezycia dopasowane zostaty dla kazdego z ramion badania, co oznacza, ze

wzgledny efekt leczenia obu terapii nie zostat bezposrednio uwzgledniony w réwnaniach przezycia.

Parametryczne krzywe przezycia dla kazdej z terapii zostaty wyznaczone z uwzglednieniem
nastepujgcych rozktadéw prawdopodobienstwa: wyktadniczego, Weibull'a oraz log-logistycznego.

Funkcje przezycia dla wymienionych rozktadéw przedstawione zostaty w Tabela 9.

Tabela 9.
Funkcje przezycia dla rozwazanych rozktadéw prawdopodobienstwa
Rozktad prawdopodobienstwa Funkcja przezycia
Wyktadniczy S(t) = exp(—At)
Weibulla S(t) = exp(=(At)'")
Log-logistyczny S(t)y=1/(1+(A)"Y)

y — parametr ksztattu funkcji przezycia; A — parametr skali funkcji przezycia; S(t) - funkcja przezycia w zaleznosci od czasu; t — czas
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Rozktady prawdopodobienstwa wykorzystane w analizie parametrycznego modelowania przezycia
zostaly wybrane ze wzgledu na ich wiladciwosdci zwigzane z hazardem. Wybrane rozkfady
prawdopodobienstwa uwzgledniajg wszystkie mozliwe warianty zmian hazardu dla PFS i OS w czasie:
o rozktad wyktadniczy zaktada staty hazard w czasie,
e rozkiad Weibull'a zaktada mozliwo$s¢ zmiany hazardu w czasie, jednak wylgcznie w jednym
kierunku (monotoniczno$é hazardu),
o rozkiad log-logistyczny zaktada mozliwo$¢ zmiany hazardu w czasie w obu kierunkach (wzrost

i spadek).

Oszacowane parametry skali i ksztaltu dla dopasowanych krzywych przezycia przedstawiono w tabeli
ponizej (Tabela 10).

Tabela 10.
Parametry dopasowanych krzywych przezycia (PFS, OS) — | linia terapii

Rozklad statystyczny
Parametry krzywej przezycia

Wyktadniczy Weibull’a Log-logistyczny

PMAB + FOLFOX

Przezycie wolne od progresji (PFS)

Parametr A 0,0024 0,0026 0,0033
Parametr y - 0,6147 0,4382
AlC -89,50 -222,34 -170,24

Przezycie catkowite (OS)

Parametr A 0,0009 0,0009 0,0014

Parametr y - 0,8370 0,5709

AlC -658,74 -857,44 -707,46
FOLFOX

Przezycie wolne od progresji (PFS)

Parametr A 0,0031 0,0031 0,0042
Parametr y - 0,6732 0,4403
AlC -107,79 -209,05 -213,45

Przezycie catkowite (OS)

Parametr A 0,0012 0,0012 0,0017
Parametr y - 0,7980 0,5128
AIC -495,42 -820,19 -658,74

Krzywe Kaplana-Meiera oraz dopasowane krzywe przezycia dla PFS przedstawiono na Wykres 1
(panitumumab + FOLFOX) oraz Wykres 2 (FOLFOX).
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Wykres 1.

Przezycie wolne od progresji dla pacjentow leczonych schematem PMAB + FOLFOX
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wykt. — wyktadniczy, KM — Kaplan-Meier, Pmab — panitumumab, log-logist. — log-logistyczny

Wykres 2.

Przezycie wolne od progresiji dla pacjentow leczonych schematem FOLFOX
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Exp. — wyktadniczy, KM — Kaplan-Meier, log-logistic — log-logistyczny

Krzywe Kaplana-Meiera oraz dopasowane krzywe przezycia dla OS przedstawiono na Wykres 3
(PMAB + FOLFOX) oraz Wykres 4 (FOLFOX).
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Wykres 3.
Catkowite przezycie pacjentow leczonych schematem PMAB + FOLFOX
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Wykres 4.
Catkowite przezycie pacjentow leczonych schematem FOLFOX
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W celu zidentyfikowania najlepiej dopasowanych parametrycznych krzywych przezycia dla PFS i OS

wykorzystano Kryterium Informacyjne Akaikego (AIC). AIC dla kazdej z krzywych przezycia dla PFS i
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OS zestawiono w Tabela 11 (im nizsza warto$¢ AIC tym lepsze dopasowanie krzywej do danych z

badania).

Tabela 11.
Kryterium informacyjne Akaikego (AIC) dla dopasowanych krzywych przezycia PFS i OS - | linia terapii

Kryterium informacyjne Akaikego (AIC)

Rozktad prawdopodobienstwa
PFS oS

PMAB + FOLFOX

Wyktadniczy -89,5 -658,74

Weibulla -222,34 -857,44

Log-logistyczny -170,24 -707,46
FOLFOX

Wyktadniczy -107,79 -495,42

Weibulla -209,05 -820,19

Log-logistyczny -213,45 -658,74

FOLFOX - oksaliplatyna + 5-fluorouracyl + leukoworyna, OS (overall survival) — ca kowite przezycie, PFS (progression-free survival) — czas
przezycia bez progresji

Kryterium AIC wskazuje, ze krzywe Weibulla oraz log-logistyczna sg krzywymi lepiej dopasowanymi do
obserwowanych danych niz krzywe wyktadnicze (Tabela 11). Generalnie krzywa Weibulla wykazuje
najwiekszy stopieh dopasowania, biorgc pod uwage kryterium AIC. Jedynie w przypadku PFS dla
FOLFOX, krzywa log-logistyczna jest nieznacznie lepiej dopasowana do danych niz krzywe Weibulla.
Niemniej jednak réznica w AIC jest niewielka. Biorgc pod uwage fakt, ze nie istnieje test statystyczny
umozliwiajgcy ocene istotnosci statystycznej w réznicy w jakosci dopasowania miedzy krzywymi
przezycia, w przypadku gdy wartosci AIC dla poszczegdlnych krzywych sg zblizone, uzyskane wyniki
nie pozwalajg na jednoznaczng ocene, ktoéra z krzywych jest krzywg lepiej dopasowang. W kontekscie
wyboru najlepiej dopasowanej krzywej przezycia w oparciu o kryterium AIC nalezy ponadto zwréci¢
uwage, ze AlC (i wszystkie inne statystyczne miary dopasowania) wskazuje, ktéra krzywa przezycia jest
najlepiej dopasowana do danych obserwowanych. Zaden z dostepnych testéw statystycznych nie
umozliwia oceny, ktéra krzywa przezycia jest najlepiej dopasowana dla okresu wykraczajgcego poza

okres obserwac;ji.

W zwigzku z tym przeprowadzono dodatkowo wizualng ocene dopasowania krzywych przezycia do
danych z badania PRIME oraz ocene prognozowanego przezycia w okresie wykraczajgcym poza okres

obserwacji w badaniu PRIME.
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Wykres 5.
Dopasowane krzywe przezycia wolnego od progresji w okresie wykraczajgcym poza horyzont czasowy badania
PRIME - PMAB + FOLFOX
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KM — Kaplan-Meier, Pmab — panitumumab, log-logistic — log-logistyczny

Na powyzszym wykresie (Wykres 5) mozna zaobserwowac, ze ekstrapolowanie krzywej PFS dla
schematu FOLFOX zgodnie z rozktadem log-logistycznym skutkuje korzystniejszym przezyciem
wolnym od progresji niz w przypadku ekstrapolacji krzywej PFS dla PMAB+FOLOFOX rozktadem
Weibulla. Jest to sprzeczne z wynikami przedstawionymi w publikacji Douillard 2013 [7], ktére wskazuja
na istotng statystycznie przewage panitumumabu. Zatem dobdr parametryzacji w analizie na podstawie
wytgcznie kryterium AIC, skutkowalby nie odzwierciedleniem wynikéw badania klinicznego, co zapewne
spowodowane jest odmiennymi wiasnosciami dopasowywanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Ze
wzgledu na powyzsze w analizie podstawowej zastosowano dla wszystkich krzywych rozktad Weibulla,

natomiast w ramach analizy wrazliwo$ci zastosowano rozktad log-logistyczny (scenariusz 2).

3.3.2. Metastezektomia

Dane odnos$nie skuteczno$ci zabiegu metastazektomii zaczerpnieto z badania PRIME (podobnie jak
dane dotyczagce czestosci jej wykonywania). W badaniu PRIME zabieg zakonczony zostat
powodzeniem u 75% pacjentéw leczonych schematem PMAB + FOLFOX oraz u 55,6% pacjentow

leczonych z wykorzystaniem schematu FOLFOX.

Wiarygodne modelowanie przezycia catkowitego (OS) i przezycia wolnego od choroby (DFS) wsrod
pacjentow, u ktorych zabieg metastazektomii zakonczony zostaje sukcesem, nie jest mozliwe na
podstawie danych z badania PRIME ze wzgledu na brak danych. W celu przeprowadzenia modelowania
DFS i OS u pacjentéw po skutecznym zabiegu metastazektomii wykorzystano dane z publikacji Adam

2004 [15]. W pracy tej przedstawiono dane dotyczgce OS i DFS po udanej metastazektomii u pacjentow
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z mCRGC, ktérzy poczatkowo nie kwalifikowali sie do przeprowadzenia zabiegu metastazektomii, jednak

ich status w tym aspekcie ulegt zmianie po zastosowanej chemioterapii.

DFS i OS wsrdéd pacjentéw po udanym zabiegu metastazektomii modelowane byly na podstawie

krzywych Kaplana-Meiera z badania Adam 2004. Do danych z badania, stosujgc regresje liniowg

(metoda najmniejszych kwadratéw), dopasowano parametryczne krzywe przezycia (Weibull'a,

wykfadnicza, log-logistyczng). Krzywe Kaplana-Meiera z badania Adam 2004 oraz dopasowane do nich

parametryczne krzywe przezycia przedstawiono na Wykres 6 (DFS) oraz Wykres 7 (OS).

Wykres 6.
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Wykres 7.
Przezycie catkowite (OS) dla pacjentéw po skutecznej metastazektomii
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Wyboru najlepiej dopasowanych krzywych przezycia dla DFS i OS dokonano stosujgc te same metody
oceny co w przypadku krzywych przezycia dla OS i PFS w pierwszej linii leczenia (kryterium AIC,
wizualna ocena krzywych przezycia). W przypadku obu parametréow (DFS, OS) za najlepiej dopasowane

krzywe przezycia uznano krzywe log-logistyczne.

W przypadku pacjentéw, u ktoérych zabieg metastazektomii zakonczyt sie niepowodzeniem, w modelu
zatozono, ze wracajg oni do stanu wolnego od progresji i pozostajg w nim do czasu wystgpienia progresji
lub zgonu — traktowani sg jak pacjenci, u ktérych nie podjeto préby operacyjnego usuniecia przerzutow

nowotworowych.

3.3.3. Kolejne linie terapii

W przypadku stosowania aktywnego leczenia w Il linii, czas trwania terapii determinowany jest przez
przezycie wolne od progresji (PFS) ustalone na podstawie wynikdw opublikowanych badan. Po
wystgpieniu progresji u pacjentow poddawanych aktywnemu leczeniu w Il linii terapii, pacjenci

przechodzg na BSC i pozostajg w tym stanie do chwili zgonu.

Na potrzeby analizy dane z badan dotyczgce mediany PFS zostaly przeliczone na s$redni PFS
zaktadajgc rozktad wyktadniczy PFS. Wyboru rozkladu wyktadniczego dokonano ze wzgledu na fakt, ze
wyznaczone dla niego prawdopodobienstwa przejs¢ nie sg zalezne od czasu. Uwzglednienie zaleznoci
prawdopodobienstw przejs¢ od czasu wptynetoby na zwiekszenie ztozonosci obliczehh w modelu, ktére

niekoniecznie skutkowatoby wzrostem precyzji i trafnosci obliczen. Prawdopodobienstwa przej$¢ do
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BSC (1/sredni PFS) zostaty wyznaczone jako $rednia wazona czesto$cig stosowania uwzglednianych
terapii.

W Tabela 12 przedstawiono zatozenia odnos$nie PFS dla terapii stosowanych w kolejnych liniach

leczenia przyjete w modelu.

Tabela 12.
Przezycie wolne od progresiji (PFS) dla terapii kolejnych linii — dane uwzglednione w analizie
Schemat (linia Mediana PFS Srednia PFS Srédio
terapii) (tygodnie) (tygodnie)?
Anty-EGFR + . L
FOLFIRI 25,65 37.01 Przyjeto podobnie jak dla PMAB + FOLFOX z
L . Peeters 2010
(Il linia terapii)
BEV + FOLFIRI 3174 45.79 Przyjeto podobnie jak dla BEV + FOLFOX z
(Il linia terapii) ’ ’ Giantonio 2007
FOLFIRI 16,96 24,47 Przyjeto podobnie jak dia FOLFIRI z Peeters 2010

(Il linia terapii)

a) szacowana na podstawie mediany PFS przy zatozeniu rozktadu wykfadniczego

Zdarzenia niepozadane

W analizie uwzgledniono wytgcznie koszty zwigzane z leczeniem zdarzen niepozadanych IlI/IV stopnia
nasilenia. Nie uwzgledniono zdarzen niepozadanych l/ll stopnia nasilenia. Zatozono, ze leczenie
zdarzen niepozadanych o tym stopniu nasilenia nie generuje znaczgcych kosztéw (moze odbywacé sie
poprzez zmniejszenie dawki, pominiecie cykli, regularne wizyty lekarskie lub przy zastosowaniu lekow

dostepnych bez recepty).

Zapadalno$¢ dla poszczegdlnych zdarzeh niepozadanych III/IV stopnia zwigzanych zleczeniem
chemioterapig, w podziale na schematy leczenia mCRC (PMAB + FOLFOX, FOLFOX), wyznaczono w
oparciu o badanie Douillard 2010 [9] (Tabela 13).

Tabela 13.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych Ill/IV stopnia
Zdarzenia niepozadane lIl/IV stopnia PMAB + FOLFOX FOLFOX
Neutropenia 42,2% 41,0%
Toksycznosé skdrna 36,0% 2,1%
Biegunka 18,3% 8,9%
Toksycznosé neurologiczna 16,1% 15,6%
Hipokaliemia 9,9% 4,6%
Zmeczenie 9,3% 3,1%
Mucositis 8,7% 0,6%
Hipomagnezemia 6,2% 0,3%
Zator ptucny 2,8% 1,5%
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Zdarzenia niepozadane IIl/IV stopnia PMAB + FOLFOX FOLFOX
Goraczka neutropeniczna 2,5% 2,1%
Reakcje zwigzane z infuzja 0,6% 0,0%

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Przeprowadzono systematyczne przeszukanie danych dotyczgcych uzytecznosci stanéw zdrowia
pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego. Szczegétowe dane dotyczace strategii i jej wynikow

przedstawiono w Aneksie (rozdziat A.1.2).

W wyniku przeprowadzonego przeszukania zidentyfikowano 8 prac oceniajgcych uzytecznosci
modelowanych standéw zdrowia. W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke publikacji

uwzglednionych w analizie (Tabela 14).

Zizflaak::l:ystyka badan oceniajacych uzytecznosci stanéw zdrowia zwigzanych z przerzutowym rakiem jelita grubego
Publikacja Metoda pomiaru uzytecznosci Badana préba Panstwo
Bennet 2011 [16] EQ-5D 263-292 w zaleznosci od ramienia Wielka Brytania
Odom 2010 [17] EQ-5D 96-112 w zaleznos$ci od ramienia USA
Best 2010 [18] TTO 49+49 USA
Tappenden 2007 [19] HUI3 + zatozenia wtasne - Wielka Brytania
Siena 2016 [20] EQ-5D 253-220 w zaleznosci od ramienia 18 panstw
Graham 2016 [21] EQ-5D USA
Koukakis 2016 [22] Mediana EQ-5D 232-48 w zaleznosci od ramienia
Wang 2016 [23] EQ-5D 259-253 w zaleznosci od ramienia

Publikacja Bennet 2011 [16] opisuje jakos¢ zycia chorych z mCRC leczonych panitumumabem w | oraz
Il linii terapii. W pracy opisano wyniki dwéch badan randomizowanych Il fazy poréwnujgcych
PMAB + FOLFOX4 z FOLFOX4 w pierwszej linii leczenia (Douillard 2010 [9]) oraz PMAB + FOLFIRI
z FOLFIRI w drugiej linii leczenia (Peeters 2010 [24]). Wartosci uzytecznosci uzyskano na podstawie

wynikéw kwestionariusza EQ-5D.

W pracy Odom 2010 [17], w ktorej zaprezentowano jakos¢ zycia pacjentéw z mCRC opornym na
chemioterapie (z progresjg choroby lub po niepowodzeniu chemioterapii) poddanych leczeniu PMAB,
dokonano poréwnania interwencji PMAB + BSC z BSC. Uzytecznosci zaprezentowane w publikaciji
pochodzg z badania randomizowanego lll fazy (Vam Cutsem 2007, Amado 2008), zostaty uzyskane na
podstawie wynikéw kwestionariusza EQ-5D. Wyniki przedstawiono w zaleznosci od typu genu KRAS

(typ dziki lub z mutacjg) oraz dla populacji ogdinej.
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Zestawienie uzyteczno$ci z badan oceniajgcych panitumumab, wartosci opublikowanych w opisanych
powyzej badaniach oraz dodatkowych oszacowah przeprowadzonych przez autoréw dostosowywanego
modelu, przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 15). Poczgtkowa uzyteczno$¢ w terapii pierwszej linii
wyniosta 0,756-0,778, a przecietna uzytecznos¢ z okresu od poczgtku badania do progresji choroby
wyniosta 0,811-0,821. Poczgtkowa uzyteczno$¢ w terapii drugiej linii wyniosta 0,762-0,769, a
przecietna uzytecznos¢ z okresu od poczatku badania do progresji choroby wyniosta 0,782.

Uzytecznos$é¢ pacjentéw leczonych BSC po niepowodzeniu chemioterapii wynosita 0,681.

Réznica pomiedzy srednig uzytecznoscig w okresie do progresji dla pierwszej i drugiej linii leczenia
wynosi 0,03-0,04, a miedzy uzyteczno$cig drugiej linii i BSC: 0,10.

Tabela 15.
Uzytecznosci mCRC w badaniach randomizowanych oceniajacych panitumumab

Linia leczenia Interwencja Uzytecznos¢; srednia (SE)

PMAB + FOLFOX 0,778
FOLFOX 0,756

PMAB + FOLFIRI 0,769
FOLFIRI 0,762

Pierwsza linia — wartos¢ poczatkowa [9]

Druga linia — wartos¢ poczatkowa [24]

PMAB + BSC 0,73

Po niepowodzeniu chemioterapii [17] BSC 0681 (0,0154)

a) dane obliczone przez autoréw modelu

W publikacji Siena 2016 [20] zaprezentowano jako$¢ zycia pacjentéw wigczonych do badania PRIME.
Jest to randomizowane badanie 3 fazy poréwnujgce PMAB + FOLFOX4 oraz FOLFOX4 w pierwszej
linii leczenia pacjentdw z mCRC bez obecno$ci mutacji w genie RAS. Warto$ci uzytecznosci zostaty

uzyskane na podstawie wynikow kwestionariusza EQ-5D.

Tabela 16.
Wartosci uzytecznosci raportowane w badaniu Siena 2016
EQ-5D PMAB + FOLFOX4 FOLFOX4
Uzytecznos¢ poczatkowa 0,796 0,796
Progresja choroby 0,74 0,76
Przerwanie leczenia 0,75 0,77

Publikacja Graham 2016 [21] jest analiza ekonomiczng poréwnujgca koszty i badajgcg optacalnosé
leczenia w kolejnych liniach z zastosowaniem cetuksymabu i panitumumabu u pacjentéw bez obecnosci
mutacji w genie KRAS (ekson 2.). Uzytecznosci zaprezentowane w publikacji pochodzg z badania

randomizowanego (ASPECCT), zostaty uzyskane na podstawie wynikéw kwestionariusza EQ-5D.
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Tabela 17.
Wartosci uzytecznosci raportowane w badaniu Graham 2016
Stan Wartos¢
Wolny od progresji (zsumowane) 0,803

W czasie Il linii leczenia:

Panitumumab 0,7962
Cetuximab 0,8096
Progresija:

kolejne aktywne leczenie 0,749
BSC 0,602

Publikacja Koukakis 2016 [22] prezentuje uzytecznosci na podstawie trzech randomizowanych badan
Il fazy poréwnujacych standardowe leczenie (FOLFOX — pierwsza linia, FOLFIRI- druga linia, BSC) z
w skojarzeniu z panitumumabem lub bez. Wartosci uzytecznosci zostaly uzyskane na podstawie
wynikéw kwestionariusza EQ-5D. Ze wzgledu sposéb na prezentacji danych (mediana EQ-5D), wartoSci

z badania Koukakis 2016 nie zostaty uwzglednione w analizie.

W publikacja Wang 2016 [23] jakos¢ zycia zostata zaprezentowana w zalezno$ci od schematu
(PMAB+FOLFOX v. FOLFOX) i stanu: TOX (czas spedzony na zdarzeniach niepozgdanych stopnia 3
lub stopnia 4 przed progresjg choroby), TWIST (pozostaty czas przed progresjg choroby, w ktérym nie
wystgpity zdarzenia niepozadane stopnia 3. lub 4. stopnia), REL (okres po progresji choroby do $mierci
lub zakohczenia obserwacji) i zostaly zaczerpniete z badania klinicznego PRIME. W ramach analizy
efekt dziatan niepozgdanych uwzgledniony jest posrednio w uzytecznosci dla pierwszej linii leczenia
przed progresja, w zwigzku z czym wartosci uzytecznoéci standéw TOX lub TWiST sa nieadekwatne do

konstrukcji modelu i nie zostaty uwzglednione w analizie.

Tabela 18.
Uzytecznosci raportowane w badaniu Wang 2016
Stan PMAB + FOLFOX FOLFOX
TOX 0,75 0,72
TWIST (przed progresja) 0,79 0,8
REL (po progresiji) 0,73 0,75

Duzo nizsze bezwzgledne wartosci uzytecznosci dla pacjentéw z mCRC uzyskano w badaniu Best 2010
[18], gdzie pomiaru preferencji dokonano wsrod 49 pacjentéw w réoznym stadium zaawansowania raka
jelita grubego oraz wsrdéd 49 oséb zdrowych, za pomocg metody handlowania czasem (TTO).
Uzytecznos¢ stabilnego mCRC oceniono na 0,46 (osoby chore) lub 0,54 (osoby zdrowe), a uzytecznos¢
progresji odpowiednio na 0,38 i 0,21 (Tabela 19). Spadek uzytecznosci wynikajacy z progresji choroby

wynosi wiec odpowiednio 0,08 oraz 0,33. W przypadku pomiaru dokonanego w populacji oséb zdrowych
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spadek ten jest znaczgco wyzszy niz w badaniach RCT oceniajgcych panitumumab, pomiar dokonany

wérdd 0s6b chorych jest zblizony do wynikéw z badan RCT.

Tabela 19.
Uzytecznosci mCRC mierzone za pomocg metody handlowania czasem (TTO)
Stan zdrowia Pacjenci Osoby zdrowe
Rak przerzutowy, stabilny 0,46 0,54
Rak przerzutowy, z progresja 0,38 0,21

Wieksze roznice w uzytecznosci miedzy mCRC przed progresjg i po progresji przyjeto w Kkolejnej
odnalezionej publikacji, analizie opfacalnosci bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapig w
pierwszej linii mCRC (Tappenden 2007 [19]). Autorzy tej pracy stwierdzili, iz badania efektywnosci
klinicznej nie dostarczyty bezposrednich informacji o wplywie poréwnywanych interwencji na jakosc
zycia, wobec czego przeprowadzono systematyczne przeszukania baz danych w celu zidentyfikowania
uzytecznosci standéw zdrowia zwigzanych z przerzutowym rakiem jelita grubego. Dla stanu przed
progresjg choroby przyjeto warto$¢ 0,8, a stanu po progresji wartos¢ o 25% nizsza, tj. 0,6 — réznica

miedzy tymi dwoma stanami zdrowia wynosi zatem 0,2.

Biorgc pod uwage dostepne Zrédta danych o uzytecznosciach stanéw zdrowia najbardziej uzasadnione
jest przyjecie w podstawowej analizie warto$ci wynikajgcych wprost z badan oceniajgcych PMAB.
Uzytecznosci takie, w odréznieniu od innych zrédet danych, uwzgledniajg w szczegdlnosci zmiany
jakosci zycia pacjentow wynikajgce z dziatan niepozgdanych ocenianych terapii, a nie tylko z ogélnego
stanu zdrowia, i stanowig najlepsze dostepne oszacowanie uzytecznosci zwigzanych z terapig
panitumumabem. Ponadto wszystkie te uzytecznosci uzyskane zostaty za pomocg takiej samej metody
pomiaru (EQ-5D), co minimalizuje niepewnos¢ wynikajgcg ze stosowania réznych metod oceny jakosci

zycia.

W zwigzku z powyzszym w podstawowej analizie przyjeto nastepujgce wartosci uzyteczno$ci:

o Dla terapii pierwszej linii przyjeto srednie wartosci uzytecznosci z okresu od poczatku badania do
progresji z (badanie PRIME), odrebnie dla PMAB + FOLFOX i FOLFOX;

o Dlaterapii drugiej linii przyjeto przecietng uzytecznosc¢ z okresu od poczatku badania do progresji
(badanie Peeters 2010), przyjeto usredniong warto$¢ dla PMAB + FOLFIRI i FOLFIRI,

o Dla BSC przyjeto warto$¢ odpowiadajgcg uzytecznoéci z badania Odom 2010;

¢ Dla pacjentéw po udanej resekcji przyjeto srednig uzytecznos¢ stanu wolnego od progresji z
badania PRIME;

e Dla nawrotu choroby po resekcji przyjeto uzyteczno$¢ odpowiadajgcg Sredniej uzytecznosci
drugiej linii aktywnego leczenia i BSC.

Zestawienie wartosci uzytecznosci dla poszczegdlnych standw zdrowia przyjetych w podstawowej

analizie przedstawiono ponizej (Tabela 20).
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Tabela 20.
Uzytecznosci stanéw zdrowia — analiza podstawowa
Stan zdrowia Uzytecznos¢é Zrédto
PMAB + FOLFOX 0,821 Douillard 2010 [9]
Wolny od progresji
FOLFOX 0,811 Douillard 2010 [9]
Kolejne aktywne leczenie 0,782 Peeters 2010 [24]
Progresja choroby
BSC 0,681 Odom 2010 [17]
Wolny od choroby 0,817 Zatozenie; Douillard 2010 [9]

Resekcja przerzutow Zalozenie; Pesters 2010 [24]; Odom 2010

Nawrot choroby 0,731 [17]

W analizie wrazliwo$ci (analiza wrazliwosci |) uwzgledniono uzytecznosc¢ dla stanu ,wolny od progresji”
bez rozréznienia na stosowane leczenie (PMAB + FOLFOX, FOLFOX) — 0,817 [9]. Dodatkowo w
analizie wrazliwosci (analiza wrazliwosci Il) oceniono optacalno$¢ panitumumabu przy uwzglednieniu
alternatywnych danych — z pracy Tappenden 2007 (Tabela 21). Rozwazono réwniez wariant z
uzytecznosciami dla stanu ,Progresja choroby” zaczerpnietymi z publikacji Graham 2016 [21] (analiza

wrazliwosci lll). Wykorzystane wartosci zestawiono w tabeli (Tabela 21)

Tabela 21.
Uzytecznosci stanéw zdrowia — analizy wrazliwosci
Uzytecznos¢é
St wragll'li:::)z:ci _ Analiza wrazliwosci — Analiza wrazliwosci —
scenariusz 4a scenariusz 4b scenariusz 4c
PMAB + FOLFOX 0,8 0,821
Wolny od progresiji 0,817
FOLFOX 0,8 0,811
Kolejne aktywne leczenie 0,782 0,6 0,749
Progresja choroby
BSC 0,681 0,6 0,602
Resekcja Wolny od choroby 0,817 0,8 0,817
przerzutow Nawrét choroby 0,731 0,6 0,731

3.6. Koszty

Dane kosztowe uwzglednione w analizie obejmujg koszty produktéw leczniczych stosowanych w | oraz
kolejnych liniach leczenia, koszty monitorowania i diagnostyki, koszty zwigzane z podaniem lekéw,
koszty BSC, koszty metastazektomii oraz koszty leczenia zdarzen niepozgdanych. Dodatkowo w
modelu uwzgledniono jednorazowy koszt zwigzany z opiekg terminalng, ktéry naliczany jest wszystkim

pacjentom, ktorzy zmarli w analizowanym horyzoncie czasowym.
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w

.6.1. Koszty lekéw

Koszty lekdw opisane w niniejszym rozdziale przedstawione zostaty z perspektywy NFZ. Leki te sg
finansowane ze srodkéw publicznych w ramach PL i katalogu chemioterapii, a pacjenci nie ponoszg

kosztéw zwigzanych z ich nabyciem (koszty z perspektywy NFZ oraz NFZ+pacjent sg takie same).

3.6.1.1. Leki stosowane w | linii terapii

W modelu uwzgledniane jest wytacznie opakowanie zawierajgce 1 fiolke z 5 ml leku, co biorgc pod
uwage jednakowy koszt jednostkowy leku w przypadku obu opakowan, pozostaje bez wptywu na wyniki

analizy.

Celem oszacowania kosztow PMAB przypadajgcych na 1 cykl terapii uwzgledniono srednie zuzycie leku
na jedno podanie (liczba fiolek) zgodne z wynikami badania PRIME. Odpowiednie dane zostaty

zaczerpniete z oryginalnej wersji modelu.
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W analizie podstawowej zuzycie PMAB oszacowane zostato z uwzglednieniem wastage, tj. strat leku
wynikajacych ze zuzywania niepetnych amputek oraz reguly tolerancji, wedtug ktorej jezeli podanie
ustalonej zgodnie z zaleceniami dawki leku wymaga napoczecia kolejnej fiolki, z ktérej wykorzystane
zostanie mniej niz 1,5 ml koncentratu (30 mg substancji czynnej), kolejna fiolka nie jest napoczynana

(pacjentowi podawana jest nizsza od zalecanej dawka leku — dawka nizsza maksymalnie o 30 mg).

Warianty bez uwzglednienia wastage oraz z uwzglednieniem wastage, jednak bez uwzglednienia reguty
tolerancji, rozwazono w analizie wrazliwosci. Zgodnie z zatozeniami Sredniego zuzycia preparatu

wyznaczono koszt jednego cyklu leczenia PMAB (Tabela 23).

Tabela 23.
Koszty terapii PMAB na 1 cykl

Scenariusz Zatosenl . Zuzycie * *
5 alozenia scenariusza . A
analizy (fiolki)
[ ] [ ]
[ ] [ ]
] |

Analiza Z uwzglednieniem wastage

podstawowa (tolerancja 30mg) 4,213

Bez uwzglednienia wastage 4,091

Analiza

AN Z uwzglednieniem wastage
wrazliwosci

(bez uwzglednienia reguty 4,586
toleranciji)

Substancje skladowe schematu FOLFOX

Srednie koszty jednostkowe dla substancji czynnych stosowanych w ramach chemioterapii FOLFOX
(folian wapniowy, fluorouracyl, oksaliplatyna) wazone sprzedazg mg poszczegdlnych preparatow (w
oparciu o dane na temat sprzedazy opakowan za okres od marca 2016 do lutego 2017, uzyskane z
portalu lkarPro [25] wyznaczono na podstawie cen jednostkowych poszczegdlnych preparatow
refundowanych w rzeczonym wskazaniu (Tabela 24).
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Tabela 24.
Srednia wysokos$é limitu finansowania i $rednie ceny jednostkowe substancji czynnych stosowanych w ramach
schematu FOLFOX

Substancja czynna cena za mg [IIEGIE ]
Folian wapniowy 0,17 zt [
Fluorouracyl 0,02 zt [
Oksaliplatyna 0,73zt [

Na podstawie cen jednostkowych oraz dawkowania substancji sktadowych schematu FOLFOX
wyznaczono koszty stosowania schematu przypadajgce na cykl terapii (Tabela 25). Oszacowania
przeprowadzono z uwzglednieniem $redniej powierzchni ciata pacjenta na poziomie 1,80 m? (rozdziat
3.1).

Tabela 25.
Koszty jednego cyklu terapii schematem FOLFOX (I linia leczenia)
Liczba Koszt lekéw na 1 taczny koszt lekéw na
Substancja Dilugos¢ Liczba dni . cykl 1 cykl
Schemat Dawka X podan
czynna cyklu  podawania na dzief
Oksaliplatyna 85 1 1 11,00z R
mg/m2 ’
Folinian 200
wapniowy mg/m2 2 1 11929 -
FOLFOX 14 28466z N
400
Fluorouracyl mg/m2 2 1 21,71z R
Fluorouracyl 990 2 1 2572 R
mg/m2 ’

Podsumowanie kosztow

W ponizszej tabeli zestawiono koszty schematéw stosowanych w | linii terapii przypadajgce na 1 cykl
terapii oszacowane na podstawie danych przedstawionych powyze;.

Tabela 26.
Koszty schematow stosowanych w | linii leczenia przypadajace na cykl terapii
Schemat Element Koszt na 1 cykl terapii Koszt taczny na 1 cykl terapii
schematu I [ I [
. . I
I I I
FOLFOX 284,66 zt [ ]
FOLFOX FOLFOX 284,66 zt [ ] 284,66 zt [

a) przedstawione wartosci dotyczg analizy podstawowej (por. Tabela 23)
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Dtugosé terapii

W celu oszacowania kosztow stosowania rozwazanych schematéw leczenia konieczne jest
uwzglednienie czasu trwania terapii (liczby cykli leczenia). Zasadniczo terapia prowadzona jest do chwili
wystgpienia progresji, jednak pacjenci mogg przerwac¢ leczenie przed wystgpieniem progresji (np. z
powodu zdarzen niepozadanych). W zwigzku z tym, szacowanie czasu trwania terapii w oparciu o
modelowany w analizie PFS nie umozliwia uzyskania precyzyjnych wynikdw w tym zakresie. Réwniez
raportowana w badaniu PRIME liczba cykli leczenia jakie otrzymali pacjenci nie odzwierciedla w petni
potencjalnego czasu trwania terapii w praktyce klinicznej. W tym przypadku, ze wzgledu na
wystepowanie obserwacji ucietych, w celu uzyskania petniejszego obrazu odnosnie czasu trwania

terapii wymagana jest ekstrapolacja danych poza horyzont czasowy badania. [1]

W analizie podstawowej uwzgledniono ekstrapolacje danych dotyczacych czasu trwania terapii poza
okres obserwacji w badaniu PRIME. Liczbe cykli leczenia dla PMAB + FOLFOX oraz FOLFOX
wyznaczono wykorzystujgc stosunek liczby cykli leczenia w badaniu PRIME do oczekiwanej liczby cykli
leczenia w przypadku braku przerywania terapii lub pomijania dawek w tymze badaniu ($rednie PFS na
podstawie krzywej Kaplana-Meiera, podzielone przez 2 (podanie dawki co 2 tygodnie)). Na potrzeby
analizy liczba podah w kazdym cyklu wyznaczona zostata jako iloczyn oszacowanej proporcji oraz PFS

modelowanego z wykorzystaniem parametrycznych krzywych przezycia. [1]

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono $redni czas trwania terapii ustalony wytgcznie w oparciu o

obserwowang w badaniu PRIME liczbe cykli terapii.

Dane dotyczace sredniej liczby cykli leczenia w badaniu PRIME przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela
27).

Tabela 27.
Czas trwania terapii | linii — dane z badania PRIME (wartosci wejsciowe modelu)
Schemat Srednia liczba cykli terapii
PMAB (terapia PMAB + FOLFOX) 12,42
FOLFOX (terapia PMAB + FOLFOX) 11,16
FOLFOX (terapia FOLFOX) 10,81

3.6.1.2. Leki stosowane w Il linii terapii

Bewacyzumab

Cene bewacyzumabu przyjeto na poziomie obecnie obowigzujacej ceny preparatu Avastin®
finansowanego w ramach programu ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego” u pacjentéw,
ktérzy poddawani byli wczesniejszej terapii mCRC. Aktualnie refundowane sie dwa opakowania
preparatu Avastin® — zawierajgce po jednej fiolce leku w postaci koncentratu do sporzgdzania roztworu

do infuzji o pojemnosciach odpowiednio 4 mli 16 ml (25 mg substancji czynnej w 1 ml koncentratu).
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Urzedowa cena zbytu wynosi 1 387,80 zt w przypadku mniejszego opakowania oraz 5 551,20 zt w
przypadku wiekszego opakowania, cena hurtowa brutto wynosi 1 338,12 zt dla mniejszego oraz
5 352,48 zt dla wiekszego opakowania (Tabela 28). Wysoko$¢ limitu finansowania jest rowna cenie

hurtowej brutto.

Srednia cena brutto opakowania wyznaczona na podstawie danych sprzedazowych z okresu od marca
2016 do lutego 2017 roku zaczerpnietych ze strony IKAR PRO [25] wynosi 809,37 zt dla mniejszego

opakowania oraz 3 239,50 zt dla wiekszego opakowania.

W modelu uwzgledniane jest wylgcznie opakowanie zawierajgce 1 fiolke z 4 ml leku, co — biorgc pod
uwage jednakowy koszt jednostkowy leku w przypadku obu opakowan — pozostaje bez wptywu na

wyniki analizy.

Tabela 28.
Cena za opakowanie bewacyzumabu (preparat Avastin®)
Nazwa Substancja Dawka na Opakowanie Urzedowa Cena hurtowa Cena hurtowa
handlowa czynna cykl P cenazbytu  brutto | IEGzGzG brutto |Gz
1 fiolka a 4 ml 1274,40 zt 1338,12 z 809,37 zt
Avastin® Bewacyzumab 10 mg/kg
1 fioka a 16 ml 5 097,60 zt 5 352,48 zt 3 239,50 zt

Celem oszacowania kosztow BEV przypadajgcych na 1 cykl terapii konieczne jest uwzglednienie
zuzycia leku na jedno podanie (liczba fiolek). W oryginalnej wersji modelu zuzycie BEV oszacowane
zostato przy zatozeniu dawkowania na poziomie 5 mg/kg oraz masy ciata ustalonej na podstawie danych
z badania PRIME (przedstawiono wytgcznie dane odno$nie oszacowanego zuzycia leku, dane odnosnie
masy ciata w badaniu PRIME nie sg dostepne). Dawkowanie BEV zalecane w ramach programu
lekowego w Polsce jest dwukrotnie wyzsze niz zaktadane w oryginalnej wersji modelu — wynosi 10
mg/kg. Ponadto badanie randomizowane wykorzystane do modelowania czasu do progresji w Il linii
mCRC takze oceniato BEV w dawce 10 mg/kg, dla badania PRIME nie podano odpowiedniej informacji.
W zwigzku z powyzszym w analizie zatozono dawke BEV na poziomie 10 mg/kg na cykl leczenia

(dwukrotnie wieksze zuzycie niz w oryginalnym modelu).

W analizie podstawowej zuzycie BEV oszacowane zostato z uwzglednieniem wastage, tj. strat leku
wynikajgcych ze zuzywania niepetnych amputek, oraz reguty tolerancji, zgodnie z ktérg w przypadku,
gdy podanie ustalonej zgodnie z zalecanym dawkowaniem dawki leku wymaga napoczecia kolejnej
fiolki, z ktérej wykorzystane zostanie mniej niz 1,5 ml koncentratu (30 mg substancji czynnej), kolejna
fiolka nie jest napoczynana (pacjentowi podawana jest nizsza od zalecanej dawka leku — dawka nizsza

maksymalnie o 30 mg).

Warianty bez uwzglednienia wastage oraz z uwzglednieniem wastage, jednak bez uwzglednienia reguty
toleranciji, rozwazono w analizie wrazliwosci. Przy cenie z obwieszczenia oraz zgodnie z zatozeniami

Sredniego zuzycia preparatu, wyznaczono koszt jednego cyklu leczenia BEV
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Tabela 29.
Koszty terapii bewacyzumabem na 1 cykl

Koszt leku na 1 Koszt leku na 1

Scenariusz analizy Zalozenia scenariusza Zuzycie (fiolki) cykl _ cykl —
Analiza Z uwzglednieniem wastage (tolerancja 7794 10 428.84 74 6310.95 2t
podstawowa 30 mg) ’ ) )
Bez uwzglednienia wastage 7,440 9 955,24 zt 6 024,36 zt

Analiza wrazliwosci _—
Z uwzglednieniem wastage (bez

o - 8,389 11 225,34 zt 6 792,95 zt
uwzglednienia reguty tolerancji)

W przypadku uwzgledniania wastage w kalkulacjach zuzycia leku dwukrotnie wyzsze dawkowanie
niekoniecznie przektada sie na dwukrotnie wyzsze zuzycie leku (zaleznos¢ miedzy dawka jednostkowg
a zuzyciem nie jest liniowa). W zwigzku z tym warto zwrdéci¢ uwage na potencjalne rozbiezno$ci miedzy
zuzyciem BEV uwzglednionym w analizie, a zuzyciem, ktére oszacowane mogtoby zosta¢ w przypadku

dostepu do danych o masie ciata w badaniu PRIME.

Substancje skladowe schematu FOLFIRI

Srednie koszty jednostkowe dla substancji czynnych stosowanych w ramach chemioterapii FOLFIRI
(folian wapniowy, fluorouracyl, irynotekan) wazone sprzedazag jednostek (mg) poszczegdlnych
preparatéw w okresie od marca 2016 roku do lutego 2017 roku (w oparciu o dane na temat sprzedazy
opakowan lekéw za okres od marca 2016 roku do lutego 2017, uzyskane ze strony IKAR PRO [25])
wyznaczono na podstawie cen jednostkowych poszczegoélnych preparatéw refundowanych w

rzeczonym wskazaniu [2] (Tabela 30).

Tabela 30.
Srednia wysokos$é limitu finansowania i $rednie ceny jednostkowe substancji czynnych stosowanych w ramach
schematu FOLFIRI

Substancja czynna Cenazamg N cena za mg N
Irynotekan 1,58 zt 0,49 z
Folian wapniowy 0,17 zt 0,11zt
Fluorouracyl 0,02 zt 0,01zt
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Na podstawie cen jednostkowych oraz dawkowania substancji sktadowych schematu FOLFIRI
wyznaczono koszty za cykl terapii (Tabela 31). Oszacowania przeprowadzono z uwzglednieniem

$redniej powierzchni ciata pacjenta na poziomie 1,80 m2 (rozdziat 3.1).

Tabela 31.
Koszty jednego cyklu terapii schematem FOLFIRI (Il linia leczenia)

Liczba Koszt lekéw na 1 taczny koszt lekéw
Substancja Dilugos¢ Liczba dni . cykl na 1 cykl
Schemat Dawka . podan na
czynna cyklu podawania dzien
I B N =
180
Irynotekan 2 1 1 510,60 zt 158,97 zt
mg/m
Folinian 200 2 1 119292 81,34 7t
wapniowy mg/m
FOLFIRI 14 684,18 zt 288,05 zt
Fluorouracyl 290, 2 1 217120 1910z
mg/m
Fluorouracyl 600 2 2 1 32,57 zt 28,64 zt
mg/m
Podsumowanie

W ponizszej tabeli zestawiono koszty schematéw stosowanych w Il linii terapii przypadajgce na 1 cykl

leczenia, oszacowane na podstawie danych przedstawionych powyze;.

Tabela 32.
Koszty schematow stosowanych w Il linii leczenia przypadajace na cykl terapii
Schemat Element Koszt na 1 cykl terapii taczny koszt na 1 cykl terapii
schematu I [ I |
o I I
Anty-EGFR + (panitumumab)
FOLFIR! I I
FOLFIRI 684,18 zt 288,05 zt
BEV 10 428,84 zt 6 310,95z
BEV + FOLFIRI 11 113,02 zt 6 599,00 zt
FOLFIRI 684,18 zt 288,05 zt
FOLFIRI FOLFIRI 684,18 zt 288,05 zt 684,18 zt 288,05 zt

a) zakladane stosowanie PMAB; b) przedstawione warto$ci dotyczg analizy podstawowej (por. Tabela 23, Tabela 29)

Dane dotyczgce czasu trwania terapii Il linii — mediana liczby cykli terapii — zaczerpnieto z badan
randomizowanych (szczegéty w Tabela 33). Na podstawie mediany liczby cykli wyznaczone zostaty
wartosci $rednie, przy zatozeniu rozktadu wyktadniczego. Srednig liczbe cykli leczenia anty-EGFR +
FOLFIRI oszacowano na podstawie danych dla schematu PMAB + FOLFIRI. Liczbe cykli dla schematu
FOLFIRI przyjeto na poziomie identycznym jak dla schematu FOLFOX. (Tabela 33)
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Tabela 33.
Czas trwania terapii Il linii w analizie

L . Mediana liczby Srednia liczba P
Kolejna linia leczenia cykli cykli® Zrédto

Oszacowane na podstawie mediany liczby cykli
Anty-EGFR + FOLFIRI 11,8 17,02 leczenia schematem PMAB + FOLFIRI (Peeters
2010) przy zatozeniu rozktadu wyktadniczego

Oszacowane na podstawie mediany liczby cykli
BEV + FOLFIRI 10,0 14,43 leczenia schematem BEV + FOLFOX (Giantonio
2007) przy zatozeniu rozktadu wyktadniczego

Oszacowane na podstawie mediany liczby cykli
FOLIRI 8,0 11,54 leczenia FOLFIRI (Peeters 2010) przy zatozeniu
rozktadu wyktadniczego

a) wartosci wyznaczone na podstawie mediany liczby cykli przy zatozeniu rozktadu wyktadniczego

3.6.2. Monitorowanie i diagnostyka

Wycena monitorowania i diagnostyki w programie lekowym leczenia raka jelita grubego okreslona
zostata na podstawie wyceny obowigzujacej w aktualnie realizowanym programie lekowym dla mCRC,
zgodnie z obowigzujgcym zarzgdzeniem Prezesa NFZ [26]. Petne koszty badarn w tym programie ujete
zostaty w ramach rocznej wyceny ryczattowej, rozliczanej w czesciach odpowiadajgcych okresowi
realizacji Swiadczen w programie. Zestawienie danych dotyczacych kosztéw leczenia w ramach

obowigzujgcego programu lekowego zestawiono w tabeli ponizej.

W analizie przyjeto, ze diagnostyka i monitorowanie terapii rozliczane sg proporcjonalnie do liczby cykli

leczenia, co pozwolito na przypisanie statego kosztu badan diagnostycznych do 1 cyklu w modelu.

Tabela 34.
Diagnostyka w programie lekowym ,,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego”
Koszt
Kod produktu Nazwa LD Cena punktu swiadczenia Koszt na cykl
punktowa
na rok
Diagnostyka w programie leczenia
5.08.08.0000006 zaawansowanego raka jelita grubego 45 52,00 zt 2 340,00 zt 89,69 zt
(bewacyzumab)
Diagnostyka w programie leczenia
5.08.08.0000007 zaawansowanego raka jelita grubego 75 52,00 zt 3 900,00 zt 149,49 zt

(cetuksymab)

Diagnostyka w programie leczenia
5.08.08.0000008 zaawansowanego raka jelita grubego 61,5 52,00 zt 3 198,00 z 122,58 z
(panitumumab)

Gtéwnag réznicg w zakresie diagnostyki pomiedzy aktualnie realizowanym programem lekowym leczenia
zaawansowanego raka jelita grubego (1l/IV linia chemioterapii) i ocenianym w niniejszym opracowaniu
jest koniecznosé wykonania testu na obecno$¢é mutacji w genie BRAF, zgodnie z kryteriami wtgczenia
do programu lekowego dla | linii leczenia. Badanie to nie jest wymagane w ramach aktualnie

realizowanego programu lekowego dla ll/1V linii chemioterapii. Z tego powodu w modelu uwzgledniono
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dodatkowo koszt przeprowadzenia badania na oznaczenie mutacji w genie BRAF, ktéry zaczerpnigto z

zarzgdzenia Prezesa NFZ [27]. Szczegdty zawarto w tabeli ponizej (Tabela 35).

Tabela 35.
Koszty oznaczen mutacji BRAF

Kod produktu Nazwa Wycena punktowa Cena punktu Koszt swiadczenia

Podstawowe badanie genetyczne

5.53.01.0005001 w chorobach nowotworowych

12 52,00 zt 624,00 zt

Koszt przeprowadzenia testu na obecnos¢ mutacji w genie BRAF zostat doliczony do kosztu
Swiadczenia: Diagnostyka w programie leczenia zaawansowanego raka jelita grubego (panitumumab).

Szczegoly zawarto w tabeli ponizej (Tabela 36).

Tabela 36.
Przyjety w analizie koszt diagnostyki w przypadku stosowania panitumumabu w ramach PL
Wycena et
Nazwa punktowa Cena punktu swrad:;inla na Koszt na cykl

Diagnostyka w programie leczenia
zaawansowanego raka jelita grubego 61,5 52,00 zt 3 198,00 zt 122,58 zt
(panitumumab)

Podstawowe badanie genetyczne w

12 52,00 zt 624,00 zt 23,92 zt
chorobach nowotworowych

Suma 3 822,00 zt 146,50 zt

W analizie przyjeto, ze monitorowanie pacjentow leczonych poza programem lekowym rozliczane jest
w ramach $wiadczenia ,Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii” (zgodnie z obowigzujgcym
Zarzadzeniem Prezesa NFZ [28]. Swiadczenie to moze byé rozliczane nie cze$ciej niz 1 raz na miesigc
i nie rzadziej niz 1 raz na trzy miesigce — w analizie przyjeto, ze przecietnie ocena dokonywana jest
1raz na 8tygodni i do kazdego dwutygodniowego cyklu z modelu przypisano %2 wyceny tego

Swiadczenia.
Tabela 37.
Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii
Kod produktu Nazwa Wycena Cena Liczba wizyt Koszt Koszt na
punktowa punktu w roku roczny cykl

Okresowa ocena
5.08.05.0000008 skutecznosci 5 52,00 z 6 1 560,00 zt 59,79 z
chemioterapii

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 55



Analiza ekonomiczna. Panitumumab (Vectibix®) w leczeniu | linii zaawansowanego raka jelita grubego.

3.6.3. Podanie lekow

Koszty podania lekéw okreslone zostaty na podstawie wiasciwych zarzagdzen Prezesa NFZ [29, 30] —
odrebnie dla terapii rozliczanej w ramach programu lekowego i chemioterapii prowadzonej poza

programem.

Podanie PMAB odbywa sie we wlewie dozylnym, raz na cykl leczenia. W analizie przyjeto, iz podanie
to rozliczone zostanie $wiadczeniem: hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu. Z uwagi na fakt,
iz PMAB podawany jest w skojarzeniu z chemioterapig, koszt podania przyjeto na podstawie wyceny
dwudniowej hospitalizacji. Przyjeto rowniez, iz schematy chemioterapii rozwazane w modelu podawane
sg w ramach dwudniowej hospitalizacji. Koszty podania lekow obliczone przy tych zatozeniach
zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 38).

Tabela 38.
Koszty podania chemioterapii

Wycena Cena Koszt Koszt

e e punktowal/dzien punktu swiadczenia/dzien podania/cykl

hospitalizacja onkologiczna
5.08.05.0000171 zwigzana z chemioterapig u 10 52,00 zt 520,00 zt 1 040,00 zt
dorostych/zakwaterowanie

hospitalizacja zwigzana z

5.08.07.0000001 i
wykonaniem programu

9 52,00 zt 468,00 zt 468,00 zt

3.6.4. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Nie wszyscy pacjenci, u ktérych wystepujg zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem chemioterapig
wymagajg hospitalizacji, czes¢ z nich kwalifikuje sie do leczenia ambulatoryjnego. Odsetek pacjentéw
wymagajgcych hospitalizacji zwigzanej z wystepowaniem zdarzen niepozadanych na skutek
stosowanej chemioterapii oszacowano na podstawie danych z oryginalnego modelu (zgodnie
z wynikami badania PRIME). Ponadto w modelu zatozono, ze postepowanie w przypadku wystgpienia
zdarzen niepozgdanych polega na opéznianiu lub przerywaniu leczenia. Dane dotyczace odsetka os6b
hospitalizowanych z powodu zdarzeh niepozgdanych oraz zrédta tych wartosci przedstawiono ponizej
(Tabela 39).

Tabela 39.
Odsetek os6b wymagajacych hospitalizacji zwigzanej z wystapieniem zdarzen niepozadanych na skutek leczenia
chemioterapia

Zdarzenia niepozadane IIl/IV stopnia Odsetek pacjentow wymagajacych hospitalizaciji
Neutropenia 30,0%
Toksycznos¢ skorna 10,0%
Biegunka 25,0%
Toksycznosé neurologiczna 10,0%
Hipokaliemia 10,0%
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Zdarzenia niepozadane IIl/IV stopnia Odsetek pacjentow wymagajacych hospitalizaciji
Zmeczenie 5,0%
Mucositis 10,0%
Hipomagnezemia 5,0%
Zator ptucny 100,0%
Goraczka neutropeniczna 75,0%
Reakcje zwigzane z infuzja 50,0%

Koszty leczenia zdarzenh niepozgdanych okreslone zostaty odrebnie dla pacjentéw hospitalizowanych
i pacjentdw leczonych w trybie ambulatoryinym. W przypadku pacjentéw hospitalizowanych koszty
hospitalizacji zostaty zaczerpniete ze statystyk JGP za 2016 rok [31] odrebnie dla kazdej rozwazanej
jednostki chorobowej. Natomiast w przypadku pacjentdw leczonych ambulatoryjnie przyjeto, ze w
kazdym przypadku konsultacje zwigzane z terapig zdarzen niepozadanych rozliczane sg jako ,porada

ambulatoryjna zwigzana z chemioterapig”.

Tabela 40.
Porada ambulatoryjna z wigzana z chemioterapia
Kod produktu Nazwa Wycena punktowa Cena punktu Koszt porady
5.08.05.0000007 Porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapig 2 52,00 zt 104,00 zt

Koszty lekéw okreslone zostaty zgodnie z witasciwym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia [4].
W przypadku wszystkich lekéw stosowanych w trybie ambulatoryjnym, jezeli refundowane byto wiecej
niz 1 opakowanie danego preparatu, koszty leczenia okreslano jako Srednig wazong kosztow

stosowania poszczegdlnych produktéw.

Dla uproszczenia, koszty zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem chemioterapii naliczono
jedynie dla pierwszego cyklu leczenia. Zatozenie to wydaje sie by¢ stuszne, gdyz uwzgledniane
zdarzenia niepozadane wystepujg najprawdopodobniej na poczatku terapii (po rozpoczeciu podawania
leku).

Neutropenia i goragczka neutropeniczna

Wydatki zwigzane z leczeniem neutropenii i gorgczki neutropenicznej u osob poddawanych
chemioterapii generowane sg przede wszystkim przez koszty czynnikow wzrostu granulocytow
podawanych pacjentom. |IEEEEEE—
L
L
I o wzgledu na fakt, iz przyjete

w obliczeniach $rednie wartosci hospitalizacji sg rzeczywistymi kosztami poniesionymi przez NFZ,
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w celu zachowania spojnosci uwzgledniono tylko realne koszty lekéw, wyznaczone na podstawie
raportowanych w komunikatach DGL kwot refundacji oraz liczb zrefundowanych jednostek lekow
(realne koszty leku wyznaczono jako iloraz kwoty refundacji i liczby zrefundowanych jednostek leku).
Zestawienie informacji dotyczgcych uwzglednionych w analizie lekdw zamieszczono w aneksie (rozdz.
A.5.2). Sredni koszt leczenia tymi substancjami obliczono wykorzystujac udziaty sprzedanych dawek

poszczegodlnych substancji. Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 41).

Tabela 41.
Czynniki wzrostu granulocytow — leczenie ambulatoryjne
Substancja messsss [ Koszt NFZ e
Filgrastimum ] | 208,14 zt 85,8%
Lipegfilgrastimum [ ] | 1971,38 zt 1,9%
Pegfilgrastimum ] | 2 578,57 zt 12,3%
Sredni koszt terapii czynnikiem G-CSF 532,70 zt

W przypadku pacjentdéw z gorgczka neutropeniczng w koszcie leczenia uwzgledniono réwniez preparaty
antybiotykowe. Zatozono, ze u wszystkich pacjentéw zastosowana zostanie terapia skojarzona
cyprofloksacyna i amoksycyling z kwasem klawulanowym [32] (I EGTczczNENIIIIIIIIIIEEE .
Zestawienie informacji dotyczgcych uwzglednionych w analizie lekdw zamieszczono w aneksie (rozdz.
A.5.2). Koszt terapii wymienionymi lekami z perspektywy NFZ oraz wspdlnej perspektywy NFZ i

pacjentdw zamieszczono ponizej (Tabela 42).

Tabela 42.
Antybiotyki przyjete w leczeniu goraczki neutropenicznej - leczenie ambulatoryjne
Substancja Cena za opakowanie NFZ Cena za opakowanie NFZ+pacjent
Amoxicillinum + Acidum clavulanicum 12,64 zt 28,31 zt
Ciprofloxacinum 3,51z 10,14 zt
taczny koszt terapii 16,15 zt 38,45 zt

Dodatkowo w analizie przyjeto, ze leczenie neutropenii wymagac¢ bedzie 2 konsultacji lekarskich (koszt
208,00 zl), zas w przypadku pacjenta z gorgczkg neutropeniczng bedg to 3 konsultacje (koszt
312,00 zh).

W przypadku pacjentow, ktdrzy wymagajg hospitalizacji zatozono, ze $wiadczenia udzielone w szpitalu
sg rozliczane w ramach odpowiednich grup choréb uktadu krwiotworczego. Koszt leczenia neutropenii
i gorgczki neutropenicznej przyjeto jako srednig wartos¢ hospitalizacji grup JGP (zaczerpnietych ze

Statystyk JGP za 2016 rok) wazong liczbg hospitalizacji poszczegdinych grup w 2016 roku [31].
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Tabela 43.

Hospitalizacja — leczenie zdarzen niepozadanych — neutropenia i goragczka neutropeniczna

Grupa JGP Srednia wartos$é hospitalizacji Liczba hospitalizacji
S05 - Zaburzen_|e} krze_phwoscu inne choroby krwi 476708 24 14 832
i Sledziony > 10 dni
S06 - Zaburzen_|e} krze_phwoscu inne choroby krwi 1672,57 2t 23943
i Sledziony > 1 dnia
S07 - Zaburzeni_a’krzepliwoéci, in_ne choroby krwi 517,84 2t 17 197
i Sledziony < 2 dni
Sredni koszt leczenia neutropenii 2 137,80 zt
S55E - Gorgczka niejasnego pochodzenia >65r.z. 2101,25 zt 460
S55F - Goragczka niejasnego pochodzenia <66r.z. 1 339,50 zt 2007
Sredni koszt leczenia goraczki neutropenicznej 1 481,54 zt

taczne koszty leczenia neutropenii i gorgczki neutropenicznej w trybie ambulatoryjnym i w ramach

hospitalizacji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 44.

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych — neutropenia i gorgczka neutropeniczna

Tryb leczenia Kategoria NFZ NFZ + pacjent
Neutropenia
Konsultacje 208,00 zt 208,00 z
Leczenie ambulatoryjne
L — —
Leczenie szpitalne Hospitalizacja 2 137,80 zt 2 137,80 zt
Laczny koszt uwzgledniajacy 30% pacjentow
hospitalizowanych L L

Goraczka neutropeniczna

Konsultacje 312,00 zt 312,00 zt
L — —
Leczenie ambulatoryjne
= — —
Cyprofloksacyna 3,51zt 10,14 zt
Leczenie szpitalne Hospitalizacja 1481,54 zt 1481,54 zt
taczny koszt uwzgledniajacy 75% pacjentow
hospitalizowanych L L

Toksycznosé skérna

W analizie przyjeto, ze terapia pacjentow leczonych ambulatoryjnie ogranicza sie do 1 konsultacji

i podania antybiotykdw oraz lekéw stosowanych miejscowo. Z zakresu interwencji, jakie mogg miec

zastosowanie w przypadku wystgpienia reakcji skérnych po chemioterapii [33] wybrano interwencje
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finansowane ze Srodkéw publicznych — doksycykling, klobetazol, flutykazon i mometazon. ZatoZzono,
ze pacient zuzywa [ G /-2 icnic informadii
dotyczacych uwzglednionych w analizie lekéw zamieszczono w aneksie (rozdz. A.5.2). Sredni koszt
leczenia kortykosteroidami obliczono wykorzystujgc udziaty sprzedanych opakowan poszczegdélnych
substancji. Laczny koszt terapii wymienionymi lekami z perspektywy NFZ oraz wspdlnej perspektywy
NFZ i pacjentéw zamieszczono ponizej (Tabela 45).

;z?;L?otglki i kortykosteroidy przyjete w leczeniu toksycznosci skérnej — leczenie ambulatoryjne
Substancja opak%?l\?:n?: NFZ °p2ir“’:’:.?“e eri?zzgav'zvy
NFZ+pacjent
Clobetasolum [ ] [ ] [
Fluticasonum [ ] [ ] [
Mometasonum [ ] ] [
Sredni koszt terapii kortykosteroidami - - -
Doxycyclinum [ ] I [ ]

taczny koszt terapii antybiotykami i kortykosteroidami 10,25 zt 23,90 zt

Ocena kosztéw leczenia pacjentéw hospitalizowanych przeprowadzona zostata przy zatozeniu, ze
terapia realizowana jest w ramach 1 z 4 grup JGP: owrzodzenia skory, ciezkie, duze lub fagodne
choroby dermatologiczne. Sredni koszt hospitalizacji okres$lony zostat jako $rednia warto$é hospitalizacii
wazona liczbg hospitalizacji w ramach poszczegdlnych grup (hospitalizacja niezaleznie od wskazania)
w roku 2016 (Tabela 46).

Tabela 46.
Hospitalizacja — leczenie zdarzen niepozadanych — reakcje skérne po chemioterapii
Grupa JGP Srednia warto$é hospitalizacji Liczba hospitalizacji
J37 - Owrzodzenia skory 3841,93 z 16 521
J38 - Ciezkie choroby dermatologiczne 4 320,87 zt 7 245
J39 - Duze choroby dermatologiczne 1 684,10 zt 30 286
J49 - Lagodne choroby dermatologiczne 1077,35 zt 23003
Srednia 2 213,54 zt

Tabela 47.
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych — reakcje skérne
Kategoria NFz NFZ + pacjent
Konsultacje 104,00 z 104,00 z
Leczenie ambulatoryjne ] e I
I [ .
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Leczenie szpitalne Hospitalizacja 2 213,54 zt 2 213,54 zt

taczny koszt uwzgledniajacy 10% pacjentow

= O 335,60 zt 349,25 zt
hospitalizowanych

Biegunka

W przypadku pacjentow leczonych ambulatoryjnie zatozono, ze leczenie ogranicza sie do 1 konsultacji
i zastosowania loperamidu, ktéry jest podstawowym lekiem na biegunke. W wiekszosci przypadkow
leczenie biegunki realizowane jest gldwnie przez modyfikacje diety, stosowany wspomagajgco
oktreotyd nie jest w Polsce refundowany w rozwazanym wskazaniu [34, 35]. Koszt zastosowania
loperamidu z perspektywy NFZ oraz wspdlnej perspektywy NFZ i pacjentéw zamieszczono ponizej
(Tabela 48).

Tabela 48.
Leki przeciwbiegunkowe — leczenie ambulatoryjne
Substancja Cena za opakowanie NFZ Cena za opakowanie NFZ+pacjent
Loperamidi hydrochloridum 3,78 zt 7,56 zt

W przypadku pacjentéw, ktérzy wymagajg hospitalizacji zatozono, ze $wiadczenia udzielone w szpitalu
sg rozliczane w ramach grupy JGP: ,K26 - Zaburzenia wodno-elektrolitowe” (Tabela 49).

Tabela 49.
Hospitalizacja — leczenie zdarzen niepozadanych — biegunka
Grupa JGP Srednia wartos$é hospitalizacji
K26 - Zaburzenia wodno-elektrolitowe 1 619,55 zt

taczny koszt leczenia biegunki zastosowany w obliczeniach w modelu zestawiony zostat w tabeli

ponizej.

Tabela 50.

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych — biegunka

Kategoria NFZ NFZ + pacjent
Konsultacje 104,00 zt 104,00 z
Leczenie ambulatoryjne
Loperamid 3,78 zt 7,56 zt
Leczenie szpitalne Hospitalizacja 1 619,55 zt 1619,55 zt

taczny koszt uwzgledniajacy 25% pacjentow

= 512,67 zt 516,45 zt
hospitalizowanych
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Toksycznos¢ neurologiczna

Neurotoksycznos¢ chemioterapii pozostaje problemem, dla ktérego nie zostat okreslony standardowy
sposob postepowania [36-38]. W analizie przyjeto, ze pacjenci stosujg leki przeciwdepresyjne lub
przeciwpadaczkowe, ktére sg refundowane w powikfaniach neurologicznych u pacjentéw z
nowotworami — amitrypling, karbamazepine lub gabapentyne (1 opakowanie leku). Sredni koszt
leczenia tymi substancjami oszacowano przy uwzglednieniu udziatdbw sprzedanych opakowan
poszczegoélnych substanciji. Zestawienie informacji dotyczgcych uwzglednionych w analizie lekow
zamieszczono w aneksie (rozdz. A.5.2). Ponadto zatozono, ze pacjent odbywa 1 konsultacje dla terapii

powiktan neurologicznych.

Tabela 51.
Leki przeciwdepresyjne lub przeciwpadaczkowe — leczenie ambulatoryjne

Substancja Lie) ;lr:);kowanie Cen;;; :;)aaégmanie Udziat w sprzedazy
Amitriptylinum 1,83 z 10,00 zt 12,7%
Carbamazepinum 11,15 zt 17,37 zt 79,9%
Gabapentinum 47,94 zt 54,45 zt 7,4%
Sredni koszt terapii 6,49 zt 12,71 zt -

W przypadku pacjentow hospitalizowanych przyjeto, ze rozliczenie $swiadczen realizowane bedzie
w ramach grupy JGP: ,A317 - Choroby nerwéw obwodowych” (Tabela 52).

Tabela 52.
Hospitalizacja — leczenie zdarzen niepozadanych — neurotoksycznos¢ chemioterapii
Grupa JGP Srednia wartos$é hospitalizacji
A31 - Choroby nerwéw obwodowych 1 998,59 zt

taczny koszt leczenia toksycznosci neurologicznej zastosowany w obliczeniach w modelu zestawiony

zostat w tabeli ponizej (Tabela 53).

Tabela 53.
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych — neurotoksycznos¢ chemioterapii
Kategoria NFZ NFZ + pacjent
Konsultacje 104,00 z 104,00 z
Leczenie ambulatoryjne
Leczenie objawowe 12,71 zt 19,19 zt
Leczenie szpitalne Hospitalizacja 1 998,59 zt 1 998,59 zt

taczny koszt uwzgledniajacy 10% pacjentow

= 316,57 zt 323,05 zt
hospitalizowanych

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 62



Analiza ekonomiczna. Panitumumab (Vectibix®) w leczeniu | linii zaawansowanego raka jelita grubego.

Hipokaliemia i hipomagnezemia

Ambulatoryjne leczenie niedoboréw potasu i magnezu ogranicza sie do suplementacji odpowiednich
mikroelementéw [39, 40]. W obliczeniach do modelu koszty lekdw okreslone zostaty wytgcznie dla
pacjentdw z hipokaliemig (2 opakowania leku), poniewaz zaden z preparatéw magnezu nie jest
refundowany. Sredni koszt zastosowania preparatéw zawierajgcych potas obliczono przy uwzglednieniu
udziatéw sprzedazy poszczegdlnych lekow. Zestawienie informacji dotyczgcych uwzglednionych w
analizie lekbw zamieszczono w aneksie (rozdz. A.5.2). Dla obu powiktan zatozono, ze pacjenci

korzystajg z 1 konsultacji lekarskie;j.

Tabela 54.
Suplementacja potasu — leczenie ambulatoryjne
Substancja Cena za opakowanie NFZ Cen;;; :'?:cl}gmanie og-;ﬁzl;?aﬁ erj;(rizzciiliav'zvy
Kalii chloridum 5,86 zt 9,10 zt 3,4%
Kalii citras + Kalii hydrocarbonas 5,02 z 19,66 zt 2 96,6%
Sredni koszt terapii 5,05 zt 19,30 zt

Leczenie szpitalne hipokaliemii i hipomagnezemii realizowane jest w ramach grupy JGP: ,K26 -

zaburzenia wodno-elektrolitowe”.

Tabela 55.
Hospitalizacja — leczenie zdarzen niepozadanych — hipomagnezemia i hipokaliemia
Grupa JGP Srednia wartos$¢ hospitalizacji
K26 - Zaburzenia wodno-elektrolitowe 1619,55 zt

Podsumowanie kosztow leczenia hipomagnezemii i hipokaliemii przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela
56).

Tabela 56.
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych — hipomagnezemia i hipokaliemia

Kategoria NFz NFZ + pacjent

Hipokaliemia

Konsultacje 104,00 z 104,00 zt
Leczenie ambulatoryjne
Suplementacja potasu 5,05 zt 14,25 zt
Leczenie szpitalne Hospitalizacja 1619,55 zt 1619,55 zt
taczny koszt uwzgledniajacy 10% pacjentow 271.00 zi 285.26 zi
hospitalizowanych ! ’
Hipomagnezemia

Leczenie ambulatoryjne Konsultacje 104,00 z 104,00 zt
Leczenie szpitalne Hospitalizacja 1619,55 zt 1619,55 zt
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Kategoria NFzZ NFZ + pacjent

Laczny koszt uwzgledniajacy 5% pacjentow

R 184,98 zt 184,98 zt
hospitalizowanych

Zmeczenie

Postepowanie terapeutyczne u pacjentow ze zmeczeniem ograniczone jest w wiekszosci przypadkow
do interwenc;ji niefarmakologicznych — aktywizacji ruchowej, wsparcia psychologicznego itp. Stosowane
w niektérych przypadkach preparaty takie jak metylofenidad czy leki psychostymulujgce nie s3g
refundowane u pacjentéw z analizowanym wskazaniem. W analizie nie uwzgledniono w zwigzku z tym
kosztéw lekéw u pacjentéw leczonych ambulatoryjnie. Zatozono jedynie, Zze pacjenci korzystajg z jednej
konsultacji lekarskiej.

Dla leczenia szpitalnego przyjeto, ze wskazaniem wiadciwym dla realizacji swiadczen udzielanych

pacjentom ze zmeczeniem moze by¢ kacheksja, ktora rozliczana jest w ramach grupy choréb jamy

brzusznej.
Tabela 57.
Hospitalizacja — zmeczenie
Grupa JGP Srednia warto$é hospitalizacji Liczba hospitalizacji
F42 - Duze zabiegi jamy brzusznej 8 366,08 zt 20 420
F46 - Choroby jamy brzusznej 1 668,70 zt 96 824
Srednia 2 835,16 zt

Podsumowanie kosztéw zwigzanych z postepowaniem terapeutycznym u pacjentow ze zmeczeniem
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 58.
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych — zmeczenie
Kategoria NFZ NFZ + pacjent
Leczenie ambulatoryjne Konsultacje 104,00 zt 104,00 z
Leczenie szpitalne Hospitalizacja 2 835,16 zt 2 835,16 zt

taczny koszt uwzgledniajacy 5% pacjentéw

A 245,76 zt 245,76 zt
hospitalizowanych

Mucositis

Preparaty antyseptyczne (barwniki anilinowe, roztwory wody utlenionej lub sody oczyszczonej, napary
ziolowe) i preparaty dziatajgce miejscowo stosowane u pacjentdw z uszkodzong barierg sluzéwkowag

nie sg refundowane w Polsce i nie zostaty uwzglednione w oszacowaniach kosztéw terapii u pacjentow
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z mucositis. Naliczany w modelu koszt leczenia pacjentéw z tym powiktaniem ogranicza sie do kosztu

konsultacji lekarskiej.

Dla leczenia szpitalnego przyjeto, ze wskazaniem wiasciwym dla realizacji swiadczen udzielanych
pacjentom ze zmeczeniem moze byé zapalenie tkanki fgcznej i ropieh jamy ustnej, rozliczne w ramach

grupy JGP: ,C57 - Inne choroby gardfa, uszu i nosa’.

Tabela 59.
Hospitalizacja — leczenie zdarzen niepozadanych — mucositis
Grupa JGP Srednia warto$¢ hospitalizacji
C57 - Inne choroby gardfa, uszu i nosa 975,27 zt

Podsumowanie kosztéw zwigzanych z postepowaniem terapeutycznym u pacjentéw z mucositis

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 60.
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych — mucositis
Kategoria NFz NFZ + pacjent
Leczenie ambulatoryjne Konsultacje 104,00 zt 104,00 z
Leczenie szpitalne Hospitalizacja 975,27 zt 975,27 zt

taczny koszt uwzgledniajacy 10% pacjentow

~ T 201,53 zt 201,53 zt
hospitalizowanych

Zator plucny

Zator ptucny wymaga leczenia szpitalnego, dlatego nie wyznaczano kosztu prowadzenia leczenia
w trybie ambulatoryjnym. Leczenie zatoru ptucnego realizowane jest w ramach odpowiedniej grupy JGP
(Tabela 61).

Tabela 61.
Hospitalizacja — leczenie zdarzen niepozadanych - zator ptucny
Grupa JGP Srednia warto$¢ hospitalizacji
D16 - Zator ptucny 4 669,05 z

Reakcje zwigzane z infuzja

W charakterystyce produktu leczniczego panitumumabu wymienia sie nastepujgce ciezkie reakcje
niepozgdane zwigzane z infuzjg: skurcz oskrzeli, obrzek naczynioruchowy, niedocisnienie, anafilaksja
lub potrzeba zastosowania leczenia pozajelitowego). Dla kazdego z tych zdarzen niepozgdanych

przypisana zostata odpowiednia procedura z katalogu Swiadczen szpitalnych. Ze wzgledu na brak
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danych o czestosci wystepowania poszczegélnych zdarzenh niepozgdanych w analizie przyjeto, ze koszt
leczenia reakcji zwigzanych z infuzjg to Srednia wartos¢ hospitalizacji grup JGP (zaczerpnietych ze
Statystyk JGP za 2016 rok) wazong liczbg hospitalizacji poszczegdlnych grup w 2016 roku [31] (Tabela
62). W przypadku zywienia dojelitowego zatozono, ze terapia trwa 5 dni. Koszt zastosowania zywienia
dojelitowego wyznaczono na podstawie Zarzgdzenia Prezesa NFZ Nr 129/2016/DSOZ z dnia 30
grudnia 2016r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne
[27] (Tabela 63). Jako grupe JGP witasciwg do rozliczenia hospitalizacji zwigzanej z zywieniem

dojelitowym wskazano grupe K27A — Zaburzenia odzywienia > 17 r.Z.

Tabela 62.
Hospitalizacja — leczenie zdarzen niepozadanych - reakcje zwigzane z infuzja
Grupa JGP Srednia warto$é hospitalizacji Liczba hospitalizacji
D10E - Dychawica oskrzelowa >65r.z. 3 496,26 zt 4 482
D10F - Dychawica oskrzelowa <66r.z. 2 462,96 zt 10 894
E77 - Inne choroby uktadu krazenia > 17 r.z. 2 953,54 zt 48 634
J39 - Duze choroby dermatologiczne 1 684,10 zt 30 286
S33 — Choroby alergiczne > 17 r.z. 761,59 zt 26 668
K27A — Zaburzenia odzywienia > 17 r.z. 2 820,88 zt 32 825
Srednia 2 276,20 zt
Tabela 63.
Zywienie dojelitowe
Kod produktu Nazwa Liczba punktow  Cena punktu Liczba dni hospitalizacji Koszt NFZ
5.53.01.0000006  Zywienie dojelitowe 2 52 zt 5 520,00 zt*

taczny koszt leczenia reakcji zwigzanych z infuzjg zamieszczono ponizej (Tabela 64).

Tabela 64.
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych - reakcje zwiazane z infuzjg

Kategoria NFz NFZ + pacjent

o Hospitalizacja 2 276,20 zt 2 276,20 zt
Leczenie szpitalne

Zywienie dojelitowe 520,00 zt 520,00 zt

Laczny koszt uwzgledniajacy 50% pacjentow

< 1 398,10 zt 1 398,10 zt
hospitalizowanych

Podsumowanie

Podsumowanie kosztéw leczenia zdarzen niepozgdanych stopnia Ill/IV uwzglednionych w analizie

zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 65).
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Tabela 65.
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych — podsumowanie

Zdarzenia niepozadane IlII/IV

stopnia Koszt NFZ Koszt NFZ + pacjent
Neutropenia 1 382,04 zt 1 382,04 zt
Toksycznos¢ skorna 335,60 zt 349,25 zt
Biegunka 512,67 zt 516,45 zt
Toksycznosé neurologiczna 316,57 zt 323,05 zt
Hipokaliemia 271,00 zt 285,26 zt
Zmeczenie 245,76 zt 245,76 zt
Mucositis 201,53 zt 201,53 zt
Hipomagnezemia 184,98 zt 184,98 zt
Zator ptucny 4 669,05 zt 4 669,05 z
Goraczka neutropeniczna 1 972,00 zt 1 994,30 zt
Reakcje zwigzane z infuzja 1 398,10 zt 1 398,10 zt

3.6.5. Resekcja przerzutow

Koszty operacji resekcji przerzutéw raka jelita grubego okreslono jako srednig wazong wartos¢
hospitalizacji (zaczerpnietych ze Statystyk JGP [31]) poszczegdlnych grup zabiegowych, w ramach
ktérych moze by¢ rozliczona mezastazektomia u pacjentéw z rakiem jelita grubego (przerzuty do
watroby i do ptuc). Jako wagi uzyte zostaty liczby przeprowadzonych hospitalizacji dla pacjentéw
z wtérnym nowotworem watroby lub ptuc w obrebie konkretnych grup zabiegowych w roku 2016 (Tabela
66).

Tabela 66.
Hospitalizacja — resekcja przerzutéw
Srednia wartos$é Liczba wystapien —
S e S I NEELE hospitalizacji (2016 rok) resekcja przerzutéw
GO01 5.51.01.0007001 Rozlegte zabiegi watroby 16 494,81z 404
G11 5.51.01.0007011 Kompleksowe zabiegi watroby 9 814,99 zt 918
G12 5.51.01.0007012 Duze zabiegi watroby 3752,08 zt 44
G13 5.51.01.0007013 Srednie zabiegi watroby 2 816,38 zt 21
G14 5.51.01.0007014 Mate zabiegi watroby 467,65 zt 52
D01 5.51.01.0004001 Ztozone zabiegi klatki piersiowej 24 106,61 zt 95
D02 5.51.01.0004002 Kompleksowe zabiegi kiatki 16 995,60 2t 563
piersiowej
D28 5.51.01.0004028 Choroby nowotworowe ukiadu 3 857,25 71 2349
oddechowego i klatki piersiowej
Srednia 8 287,00 zt
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3.6.6. Leczenie u schytku zycia

U wszystkich pacjentow w modelu, ktérzy zmarli w analizowanym horyzoncie czasowym naliczany jest
jednorazowo koszt opieki paliatywnej prowadzonej w ostatnim etapie zycia chorego.

Czas prowadzenia takiej opieki i jej zakres jest trudny do oszacowania. W raporcie AOTM dla
cetuksymabu i oraz w analizie ekonomicznej dla pazopanibu ztozonej do AOTM wskazuje sie na dane
opracowane przez konsultantow wojewodzkich i konsultanta krajowego w dziedzinie medycyny
paliatywnej, zgodnie z ktérymi przecietny pobyt w hospicjum stacjonarnym to 19,0 dni a Srednia dtugo$¢
leczenia w hospicjum domowym to 56,2 dni [41, 42]. Nie uzyskano bezposredniego dostepu do

wskazanych danych, pomimo to zdecydowano sie wykorzystac je w obliczeniach.

Odsetek pacjentéw leczonych w ramach $Swiadczenia w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum
stacjonarnym oraz w ramach swiadczenia w hospicjum domowym oszacowano na podstawie danych z
umow jakie zawart ptatnik publiczny ze swiadczeniodawcami na okres styczen-czerwiec 2017 r. [43].
Koszt poszczegdlnych $wiadczen oszacowano na podstawie danych zawartych w informatorze o

umowach NFZ [43] oraz zarzgdzenia Prezesa NFZ [44].

Wartosc¢ jednostkowg i sumaryczny koszt Swiadczen dla terapii u schytku zycia pacjenta przedstawiono
w tabeli ponizej (Tabela 67).

Tabela 67.
Postepowanie terapeutyczne u schytku zycia pacjenta — koszty opieki hospicyjnej
Sumaryczna
. . Wycena . Odsetek . .
Swiadczenie osobodnia liczba pacjentéw Liczba dni Koszt
kontraktu
Swiadczenia w oddziale medycyny
paliatywnej/hospicjum 320,86 zt 3425 546 56,91% 19 6 096,33 zt
stacjonarnym
Sw'adczde”'a w hospicjum 51,74 zt 2593 766 43,09% 56,2 2 907,76 zt
omowym
Sredni koszt 4 722,35 zt

3.6.7. Terapia BSC

Swiadczenia, jakie zakwalifikowaé mozna jako leczenie BSC, nie sg precyzyjnie okreslone [45, 46].
Najczesciej wskazuje sie, ze podstawowym elementem terapii paliatywnej jest leczenie przeciwbdlowe.
W obliczeniach kosztéw prowadzenia terapii BSC uwzgledniono wiec wytgcznie koszty lekdéw
przeciwbdlowych (u wszystkich pacjentéw) oraz u potowy pacjentéw — kortykosteroidy podawane

uzupetniajgco w terapii przeciwbdlowej (deksametazon).

Koszty stosowania lekéw przeciwbolowych oszacowano na podstawie danych zamieszczonych w
portalu IkarPro [25] w oparciu o warto§¢ DDD (LDD) przyjete dla poszczegdinych substancji. W oparciu
o te wartosci, liczbe zrefundowanych DDD (LDD) w 2016 r., kwote refundacji NFZ w 2016 r. oraz koszty
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poniesione w 2016 r. przez pacjentow w zwigzku z zazywaniem analizowanych lekdw oszacowano
Sredni koszt (zaréwno NFZ, jak tez pacjentéw) lekow przeciwbolowych (buprenorfina, fentanyl, morfina)
oraz Sredni koszt lekdw stosowanych w leczeniu bolu przebijajacego (preparaty fentanylu o szybkim
uwalnianiu). Sredni koszt DDD (LDD) terapii przeciwbdlowej oszacowano jako $redni koszt
analizowanych w niniejszej analizie lekéw przeciwbdlowych wazony liczbg sprzedanych DDD (LDD) w
2016 r. Przyjeto, ze wszyscy pacjenci stosujg podstawowe preparaty przeciwbdlowe, a 5% pacjentéw

dodatkowo korzysta z lekéw dedykowanych terapii bolu przebijajgcego.

Przyjeto, ze terapia wspomagajgca leczenie przeciwbdlowe prowadzona bedzie z zastosowaniem
jednego z 2 sterydéw do stosowania ogélnego — deksametazonu lub triamcinolonu w dawce réwnej
1 DDD na dzien. Sredni koszt DDD oszacowano na podstawie danych zawartych w portalu IkarPro [25]
jako sredni koszt DDD (NFZ oraz pacjenta) analizowanych preparatéw wazony sprzedazg DDD w
okresie 03.2016-02.2017.

W obliczeniach zatozono ponadto, ze pacjenci w linii BSC korzystajg z opieki ambulatoryjnej w zakresie
jednej konsultacji na cykl, z tym ze potowa z nich monitorowana jest w poradniach ambulatoryjnych, a
poftowie pacjentow udzielane sg porady domowe. Wycena $wiadczen w ramach opieki specjalistycznej
zgodna jest z wlasciwym Zarzadzeniem Prezesa NFZ [47]. Wycene punktu NFZ oszacowano na
podstawie danych zawartych w Informatorze o umowach [43] jako Srednia wartos¢ punktu z uméw jakie

zawart NFZ ze Swiadczeniodawcami na 2017 r. wazona wielkoscig poszczegdinych kontraktow.

Wykaz lekéw uwzglednionych w terapii BSC zamieszczono w aneksie (rozdz. A.4), natomiast

podsumowanie kosztow terapii BSC przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 68).

Tabela 68.
Terapia BSC - koszty na cykl leczenia

Koszt na cykl

Kategoria kosztowa Odsetek pacjentow
NFzZ NFZ + pacjent
Leki przeciwbdlowe — 58,45 7t 69,06 zt 100%
podstawowe
Farmakoterapia Leki przecwv_k_)o_lowe — bol 92747 7t 937.35 7t 5%%
przebijajacy
Kortykosteroidy 12,66 zt 23,24 zt 50%
Sredni wazony koszt farmakoterapii 111,16 zt 127,54 zt -
SW|adcze1n|e speq?hstyczne 34,96 2t 34,96 2t 50%
] -go typu
Swiadczenia
Porada udzielana w miejscu 74,91 2t 74,91 24 50%
pobytu $wiadczeniobiorcy
Sredni wazony koszt $wiadczen 54,93 zt 54,93 zt -
Razem 166,09 zt 182,48 zt -

a) przyjeto, ze koszt 1 punktu w opiece ambulatoryjnej wynosi 9,99 z

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 69



41.

Analiza ekonomiczna. Panitumumab (Vectibix®) w leczeniu | linii zaawansowanego raka jelita grubego.

CHARAKTERYSTYKA MODELU

Oceny opfacalnosci schematu PMAB + FOLFOX w poréwnaniu ze schematem FOLFOX stosowanymi
w | linii terapii mCRC u pacjentéw z genami RAS bez mutacji (typ dziki) dokonano z wykorzystaniem
kohortowego modelu markowa stworzonego z wykorzystaniem pakietu MS Excel przez firme RTI Health
Solutions.

Struktura modelu (Rysunek 1) zostata zaprojektowana w oparciu o opublikowane modele kosztéw-
uzytecznosci dla terapii stosowanych w mCRC oraz inne modele dla zaawansowanych i/lub
przerzutowych postaci nowotworéw. W celu uwzglednienia warunkéw polskich przeprowadzono

adaptacje modelu w zakresie danych kosztowych.

Zatozenia

Metodyka

e Rozwd6j mCRC modelowany jest z wykorzystaniem kohortowego modelu markowa, w ktérym
dtugos¢ cyklu wynosi 2 tygodnie.

e Horyzont czasowy analizy wynosi 20 lat (horyzont dozywotni, biorgc pod uwage specyfike
rozwazanej jednostki chorobowej).

e Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z mCRC z potwierdzonym prawidtowym stanem
genu RAS, wczesniej nieleczeni z powodu mCRC.

o Dawkowanie ocenianych lekéw ustalone zostato na podstawie protokotu badania PRIME.
Dawkowanie to jest zgodne z projektem programu lekowego dla | linii leczenia mCRC
panitumumabem [14] oraz obowigzujgcego programu lekowego leczenia mCRC powyzej Il linii:
.Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego” [4].

o W przypadku wystgpienia progresji choroby u pacjentow poddawanych terapii | linii uwzgledniono
mozliwo$¢ stosowania kolejnych linii leczenia.

e Przyjeto zgodnie z zapisami ustawy refundacyjnej, ze prég optacalnosci wynosi 130 002 zt.

Charakterystyka populacji

e Dane dotyczgce masy ciata pacjentéw zaczerpnieto z badania PRIME.
 Srednig powierzchnie ciata pacjentéw przyjeto na poziomie 1,80 m2 na podstawie danych GUS

o Srednim wzro$cie oraz masy ciata oszacowanej na podstawie badania PRIME.

Przebieg choroby z uwzglednieniem stosowanego leczenia

e Pacjenci wigczani do modelu znajdujg sie w stanie wolnym od progresiji i rozpoczynajg terapie |
linii z wykorzystaniem jednego z uwzglednionych w analizie schematéw terapeutycznych —
panitumumab + FOLFOX lub FOLFOX.
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Pacjenci poddawani sg terapii | linii do chwili wystagpienia progresji choroby, zaniku przerzutéw
umozliwiajgcego przeprowadzenie zabiegu metastazektomii, lub zgonu. Dodatkowo
uwzgledniane jest przerywanie terapii | linii z powodu ciezkiej toksycznosci leczenia. Pacjenci w
takim przypadku pozostajg w stanie wolnym od progresji do chwili wystgpienia progresji.

W przypadku wystgpienia progresji choroby u pacjentow poddawanych terapii | linii wigczana jest
terapia Il linii — leczenie aktywne lub BSC. Czesto$¢ stosowania poszczegdinych schematéw
leczenia ustalona zostata na podstawie danych z badania PRIME.

Leczenie aktywne w Il linii terapii prowadzone jest do chwili wystgpienia progresji choroby lub
zgonu.

W przypadku wystgpienia progresji choroby u pacjentéw poddawanych leczeniu aktywnemu w I
linii terapii wprowadzana jest terapia BSC.

Terapia BSC prowadzona jest do chwili wystgpienia zgonu pacjenta.

Czestos¢ wykonywania metastazektomii (u pacjentdéw poddawanych terapii | linii) ustalono na
podstawie danych z badania PRIME. Zatozono, ze zabieg wykonywany jest 16 tygodni po
rozpoczeciu terapii (na podstawie Merck Serono 2009 [13]).

W przypadku gdy zabieg metastazektomii jest skuteczny pacjenci przenoszeni sg do stanu
wolnego od choroby i znajduja sie w tym stanie do chwili wystapienia nawrotu choroby. W stanie
tym pozostajg do chwili wystgpienia zgonu.

W przypadku gdy zabieg metastazektomii jest nieskuteczny pacjenci powracajg do stanu ,wolny
od progresji” i pozostajg w tym stanie do czasu wystgpienia progresji (zabieg metastazektomii

pozostaje w tym przypadku bez wptywu na przebieg choroby).

Efektywnos¢ i bezpieczenstwo

Dane o efektywnosci ocenianych interwencji (OS i PFS w przypadku ich zastosowania) i ich
bezpieczenstwie uzyskano z badania PRIME.

Prawdopodobienstwa przej$¢ do progresji choroby oraz zgonu dla pacjentéw poddawanych
terapii | linii wyznaczane sg w oparciu o najlepiej dopasowane parametryczne krzywe dla PFS i
OS (oddzielnie dla kazdej z ocenianych interwencji) wyznaczone na podstawie danych z badania
PRIME.

Prawdopodobienstwa przejs¢ do progresji choroby dla pacjentéw poddawanych terapii kolejnych
linii wyznaczane sg w oparciu o parametryczne krzywe przezycia dla PFS, przy zatozeniu
rozktadu wyktadniczego, na podstawie danych z badan klinicznych.

Skutecznos¢ metastazektomii ustalono na podstawie wynikow badania PRIME.
Prawdopodobienstwa wystgpienia nawrotu choroby oraz zgonu po skutecznym zabiegu
metastazektomii wyznaczone sg w oparciu o najlepiej dopasowane parametryczne krzywe dla
PFS i OS wyznaczone na podstawie danych z badania Adam 2004.

Uwzgledniono wystepowanie zdarzen niepozadanych w stopniu Il i IV zwigzanych ze

stosowaniem terapii | linii (i ich wptyw na czas trwania terapii | linii oraz koszty zwigzane z
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postepowaniem wdrazanym w przypadku ich wystgpienia). Odpowiednie dane zaczerpnieto z
badania PRIME.

Uzytecznosci

Dla terapii pierwszej linii przyjeto $rednie wartosci uzytecznoséci z okresu od poczatku badania do
progresji (badanie PRIME), odrebnie dla PMAB + FOLFOX i FOLFOX.

Dla terapii drugiej linii przyjeto przecietng uzytecznos¢ z okresu od poczatku badania do progresiji
(badanie Peeters 2010), przyjeto usredniong warto$¢ dla PMAB + FOLFIRI i FOLFIRI.

Dla BSC przyjeto wartos¢ odpowiadajgcg uzytecznosci z badania Odom 2010.

Dla pacjentow po udanej resekcji przyjeto srednig uzytecznosc¢ stanu wolnego od progresji z
badania PRIME.

Dla nawrotu choroby po resekcji przyjeto uzytecznos¢ odpowiadajgcg sredniej uzytecznosci

drugiej linii aktywnego leczenia i BSC.

Koszty

Uwzgledniono koszty ponoszone z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz NFZ i pacjenta.
Uwzgledniono koszty nabycia lekéw i ich podania (I i Il linia terapii), koszty diagnostyki i
monitorowania terapii, koszty leczenia zdarzeh niepozgdanych stopnia IlI/IV, Kkoszty
metastazektomii, koszty leczenia u schytku zycia oraz koszty terapii BSC. Koszty jednostkowe
lekéw refundowanych stosowanych w przypadku wystgpienia zdarzen niepozadanych lub w
ramach leczenia podtrzymujgcego przyjeto z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dn. 26 kwietnia
2017 roku [4]. Koszty jednostkowe Swiadczen szpitalnych, ambulatoryjnych i Swiadczen opieki
paliatywnej wtasciwych dla poszczegdlnych standw modelu okreslono zgodnie z aktualnymi
Zarzgdzeniami Prezesa NFZ. Zuzycie swiadczen w poszczegdlnych stanach modelu przyjeto na
podstawie publikacji opisujgcych leczenie pacjentéw z nowotworami, odnalezionych danych
statystycznych i zatozeh wiasnych.

Koszty lekow (PMAB i BEV) przyjeto zgodnie z obowigzujgcg w czerwcu 2017 wyceng substancji
czynnych finansowanych w ramach PL. Cene pozostalych substancji (wchodzgcych w sktad
schematéw chemioterapii) przyjeto na podstawie katalogu chemioterapii z obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dn. 26 kwietnia 2017 roku.

Zasada dziatania

Model symulacyjny zbudowany na potrzeby niniejszej analizy jest kohortowym modelem markowa

o dtugosci cyklu wynoszgcej 2 tygodnie. W modelu wyodrebniono 7 stanéw, w ktérych w trakcie trwania

symulacji znalez¢ moze sie pewna czes¢ symulowanej kohorty pacjentow:

~Wolny od progres;ji” — stan, w ktérym znajdujg sie pacjenci na poczgtku symulacji (poddawani terapii

I linii), w pozniejszym okresie mogg sie w nim znalez¢é réwniez pacjenci po metastazektomii (w

przypadku, gdy zabieg jest nieskuteczny),
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o ,Metastazektomia” — stan, w ktérym znajdujg sie pacjenci zakwalifikowani do resekcji przerzutow

(przejscie mozliwe jedynie ze stanu ,Wolny od progresji’), czas pozostania w stanie réwny 0,

e ,Wolny od choroby po metastazektomii” oraz ,Progresja choroby: nawrét po resekcji” — stany,

w ktorych znalez¢ sie mogag pacjenci poddani metastazektomii,

e Progresja choroby: aktywna terapia kolejnej linii” — stan, w ktérym mogg znalez¢ sie pacjenci,
u ktérych wystgpita progresja choroby po | linii leczenia,

o Progresja choroby: terapia BSC” — stan, w ktérym mogg znalez¢ sie pacjenci, u ktérych wystgpita

progresja choroby po | lub kolejnej linii leczenia,

e ,Zgon” — stan absorbujgcy, do ktérego mozliwe jest przejscie ze wszystkich stanéw modelu z
wyjgtkiem stanu ,Metastazektomia”.

Prawdopodobienistwa przejs¢ do stanu ,Zgon” wyznaczane sg w oparciu o wybrane (najlepiej

dopasowane) krzywe przezycia catkowitego (OS) z wykorzystaniem nastepujgcego réwnania:

Pi=1-0S:+ 0OS,,

gdzie OS oznacza przezycie catkowite, P — prawdopodobienstwo przezycia, t— czas okreslajgcy biezgcy

cykl w modelu, u — czas okreslajgcy poprzedni cykl w modelu.

Poniewaz PFS uwzglednia zgon jako zdarzenie reprezentujgce progresje choroby, przy kalkulacji
prawdopodobienstw przejsé w modelu prawdopodobiehstwa wystgpienia progresji sg pomniejszane o
prawdopodobienstwa wystgpienia zgonu (uwzglednione niezaleznie) w kazdym cyklu. W zwigzku z tym
prawdopodobienstwa przejs¢ do stanéw reprezentujgcych progresje choroby wyznaczane sg przy

pomocy nastepujacego wzoru:

Pit=1- (PFSt— OSt) + (PFSu— OSu),

gdzie OS oznacza przezycie catkowite, P — prawdopodobienstwo wystgpienia progresji, PFS —
przezycie wolne od progresji, t — czas okres$lajgcy biezgcy cykl w modelu, u— czas okreslajgcy poprzedni
cykl w modelu.

Prawdopodobienstwa przejsé do stanu ,Progresja choroby: aktywna terapia kolejnej linii” w kazdym
cyklu wyznaczane sg jako iloczyn prawdopodobiehstwa wystgpienia progresji oraz odsetka pacjentow
otrzymujgcych aktywne leczenie w Il linii terapii. Analogicznie, prawdopodobienstwa przej$¢é do stanu
.Progresja choroby: terapia BSC” w kazdym cyklu wyznaczane sg jako iloczyn prawdopodobienstwa
wystgpienia progresji oraz odsetka pacjentéw otrzymujgcych BSC w Il linii terapii (1 — odsetek pacjentéw

otrzymujgcych w Il linii terapii aktywne leczenie).

Szczegotowy opis zasad przejs¢ pomiedzy stanami w modelu opisano w rozdziale 4.1.

W kazdym cyklu modelu pacjentom naliczane sg uzyteczno$ci oraz koszty zwigzane ze stanem zdrowia

w jakim znajdujg sie pacjenci oraz prowadzonym leczeniem.
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4.3. Opcje modelu

Model zaimplementowany z wykorzystaniem aplikacji Microsoft Excel® pozwala na przeprowadzanie
symulacji efektéw klinicznych i ekonomicznych dla poréwnywanych interwencji. W scenariuszu
podstawowym niniejszej analizy wykorzystywane sg domys$ine wartosci oraz zakresy zmiennosci
uwzglednionych parametréw. Wyodrebniono ponadto opcje, z pomoca ktérych uzytkownik otrzymuje
mozliwosé przeprowadzenia symulacji efektow klinicznych i ekonomicznych przy réznych zatozeniach.

Dostepne opcje opisano w dalszej czesci rozdziatu. W ponizszej tabeli przedstawiono zawarto$¢

arkusza kalkulacyjnego (Tabela 69).

Tabela 69.

Opis arkuszy pliku obliczeniowego analizy

Arkusz

Charakterystyka

Introduction

Strona tytutlowa zawierajgca informacje na temat celu analizy, perspektywy, horyzontu
czasowego, populacji przyjetej w modelu oraz komparatorow.

Model Structure

Prezentacja graficzna struktury modelu markowa zaimplementowanego w analizie,
informacje na temat Zzrédet danych dla prawdopodobienstw przejscia.

Model Instructions

Prezentacja przeznaczenia kazdego arkusza w modelu.

Model Settings

Arkusz umozliwiajgcy zmiane domysinych wartosci ogoélnych parametréw modelu.

PFS and OS Inputs

Arkusz zawierajgcy parametry zwigzane z projekcjg PFS i OS.

Drug Cost Inputs

Zestawienie kosztdw zwigzanych z nabyciem lekéw, dane dotyczace zuzycia lekdw.

Other Medical Cost Input

Zestawienie pozostatych kosztéw medycznych.

Subsequent Therapy Inputs

Arkusz pozwalajgcy okresli¢ czestos¢ stosowania poszczegolnych terapii kolejnych linii oraz
dane zwigzane z zastosowanym leczeniem kolejnej linii.

Resection Inputs

Arkusz zawierajgcy dane zwigzane z przeprowadzeniem resekciji.

Utility Weight Inputs

Zestawienie danych zrédtowych o uzytecznosciach wyréznionych stanéw zdrowia.

Results Zestawienie podstawowych wynikow modelu.
PSA Inputs Arkusz zawierajgcy dane pozwalajgce okresli¢ parametry niepewnosci dla PSA.
PSA Results Zestawienie wynikow analizy probabilistyczne;.
Cost Calcs Arkusz zawierajgcy obliczenia zwigzane z kosztami nabycia lekéw i kosztami kolejnych linii

leczenia.

Curve Calcs Resection

Arkusz zawierajgcy obliczenia dla dopasowania krzywych PFS i OS dla pacjentéw
poddanych resekcji

Curve Cals Pmab+FOLFOX

Curve Cals FOLFOX Alone

Arkusze zawierajgce obliczenia dotyczgce zmian PFS i OS w czasie zastosowane do
przedstawienia graficznego krzywych PFS i OS w arkuszu PFS and OS Inputs.

Markov Pmab+FOLFOX

Markov FOLFOX Alone

Zestawienie danych i przeliczen dla modelu markowa, koszty i wyniki zdrowotne dla
poszczegdlnych schematéw leczenia.

PSA Iterations

Arkusz zawierajgcy obliczenia dla kazdej iteracji przeprowadzonej w ramach PSA.

PSA Calcs

Arkusz zawierajgcy podsumowanie obliczen przeprowadzanych w ramach PSA.

Model Mechanics

Arkusz prezentujgcy wartos$ci parametréw wykorzystywanych w procesie modelowania.
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W modelu wyrézniono cztery typy arkuszy: opisowe, z danymi wejsciowymi, wynikowe oraz

obliczeniowe. Uzytkownik moze modyfikowaé jedynie arkusze z danymi wejSciowymi. Zmiany

w arkuszach wynikowych oraz w arkuszach obliczeniowych moga skutkowaé niepoprawnym dziataniem

modelu, a w rezultacie prowadzi¢ do btednych wnioskéw dotyczgcych opfacalnosci stosowania

ocenianych lekow.

Arkusze umozliwiajgce wprowadzenie zmian w domysinych wartosciach parametrow analizy zostaty

podzielone wg odpowiednich kategorii danych uwzglednionych w modelu:

Model Settings - umozliwia zmiane zatozeh odnosnie stép dyskontowych, progu optacalnosci, liczby
iteracji w PSA, perspektywy oraz wariantéw analizy wrazliwosci, pozwala przywréci¢ ustawienia

domysine.

PFES and OS Inputs - umozliwia wybér rozkladu dopasowanego do krzywych PFS i OS dla terapii

stosowanych w | linii leczenia.

Drug Cost Inputs — umozliwia ustalenie sposobu naliczania kosztow lekéw, ceny lekéw, liczby fiolek
na podanie, metody szacowania liczby cykli leczenia oraz $redniej liczby cykli.

Other Medical Cost Inputs — umozliwia ustalenie kosztow: testow na EGFR i RAS, podania lekéw,
wizyt lekarskich i monitorowania, a takze ustalenie zapadalnosci na choroby zwigzane z toksycznym
dziataniem lekow i koszty z tym zwigzane. Daje mozliwos¢ ustalenia kosztéw zwigzanych z resekcjg

oraz kosztu naliczanego jednorazowo na koniec zycia.

Subsequent Therapy Inputs — umozliwia ustalenie odsetka pacjentédw otrzymujacych aktywne
leczenie, chemioterapie lub BSC po progresji choroby, pozwala ustali¢ mediane PFS, $rednig liczbe
cykli i koszty toksycznosci dla kolejnych linii leczenia, a takze koszt BSC na cykl.

Resection Inputs — umozliwia ustalenie prawdopodobienstwa wykonania resekcji,
prawdopodobienstwa przeprowadzenia skutecznej resekcji oraz czasu do resekcji. Daje mozliwos¢

wyboru rozkfadu stosowanego do PFS i OS dla chorych po resekgiji.

Utility Weight Inputs — umozliwia ustalenie wartosci uzytecznosci dla wyréznionych stanéw zdrowia,
daje mozliwos$¢ wyboru metody uwzglednienia uzytecznosci zgodnie z leczeniem lub bez podziatu
na stosowane schematy leczenia.

PSA Inputs — umozliwia ustalenie wartosci okreslajgcych parametry niepewnosci dla PSA.
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WALIDACJA

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedow zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametréw. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty

poprawione.

Walidacja konwergenciji

W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeszukano w sposdb systematyczny baze PubMed
(w tym Medline) pod katem odnalezienia analiz ekonomicznych, ktérych wyniki mogtyby zostac

poréwnane z wynikami niniejszej analizy.

Do przeprowadzenia walidacji konwergencji wybrano analizy, w ktorych prezentacja wynikow pozwalata
na przeprowadzenie poréwnania: Dos Santos 2015, Finek 2015, Graham 2014 oraz Rivera 2017.
Wszystkie powyzsze analizy poréwnujg PMAB+FOLFOX vs. BEV + FOLFOX, zatem mozliwe jest
porownanie tylko wytgcznie wynikow QALY dla schematu PMAB + FOLFOX.

W publikacja Dos Santos 2015 bedgcg analizg ekonomiczng poréwnano schemat PMAB+FOLFOX vs.
BEV + FOLFOX w leczeni | linii CRC. Warto$ci stop dyskontowych przyjeto zgodnie z tg publikacja {j.
na poziomie 3% dla kosztéw i efektéw.

Tabela 88.
Poréwnanie wynikéw niniejszej analizy z wynikami Dos Santos 2015
Interwencja Horyzont czasowy Dyskonto Kategoria Dos Santos 2015 ]
PMAB dozywotni 3% QALY 2,572 [ ]

Publikacja Dos Santos 2015 dostepna jest jedynie w formie abstraktu, nie ma mozliwosci okreslenia

przyczyn réznic w wynikach.

W publikacja Finek 2015 poréwnuje schemat PMAB+FOLFOX vs. BEV + FOLFOX w | linii leczenia.

Wartosci stop dyskontowych przyjeto zgodnie z tg publikacja tj. na poziomie 4% dla kosztéw i efektow.
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Tabela 89.
Poréwnanie wynikéw niniejszej analizy z wynikami Finek 2015
Interwencja Horyzont czasowy Dyskonto Kategoria Finek 2015 ]
PMAB dozywotni 3% QALY 2,752 [ ]

Publikacja Finek 2015 dostepna jest jedynie w jezyku czeskim (podstawowe informacije zaczerpniete z

abstraktu w jezyku angileskim), nie ma mozliwosci okreslenia przyczyn réznic w wynikach.

W publikacja Graham 2014 poréwnuje schemat PMAB+FOLFOX vs. BEV + FOLFOX w [ linii leczenia.

Wartosci stop dyskontowych przyjeto zgodnie z tg publikacja tj. na poziomie 4% dla kosztéw i efektow.

Tabela 90.
Poréwnanie wynikéw niniejszej analizy z wynikami Dos Santos 2015
Interwencja Horyzont czasowy Dyskonto Kategoria Graham 2014 ]
PMAB dozywotni 3% QALY 2,68 [ ]

W publikacja Rivera 2017 poréwnuje schemat PMAB+FOLFOX vs. BEV + FOLFOX w | linii leczenia.

Wartosci stop dyskontowych przyjeto zgodnie z tg publikacja tj. na poziomie 3% dla kosztéw i efektow.

Tabela 91.
Poréwnanie wynikéw niniejszej analizy z wynikami Dos Santos 2015
Interwencja Horyzont czasowy Dyskonto Kategoria Rivera 2017 ]
PMAB dozywotni 3% QALY 2,753 [ ]

W przypadku publikacji Graham 2014 i Riviera 2017 panitumumab podawano w skojarzeniu z
chemioterapig w schemacie FOLFOX6, zatem r6zng niz w rozwazanej analize. Nie mozna stwierdzi¢

czy jest to przyczyng rozbieznosci w wynikach.

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikdw uzyskanych dzieki modelowaniu z
zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polega¢ na poréwnaniu danych wyjsciowych
modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badan obserwacyjnych. W celu odnalezienia takich
badan dokonano przeszukania bazy MEDLINE (przez PubMed [48]) zgodnie ze strategig przedstawiong
w rozdziale A.1.3. Badania uwzgledniano w walidacji zewnetrznej, jezeli opisywano w nich dane z
rejestrow dotyczacych raka jelita grubego oraz raportowano roczne lub 5—letnie przezycie chorych na
mCRC. Wykluczono badania prezentujgce wyniki bez wyréznienia przerzutowego raka jelita grubego
oraz te, w ktoérych nie przedstawiano rocznego lub 5-letniego przezycia. Nie uwzgledniono rowniez
danych z badanh azjatyckich. W pierwszej kolejnosci poszukiwano badan ktére zostaty przeprowadzone

w populacjach odpowiadajgcych populacji docelowej niniejszej analizy. Ze wzgledu na brak takich
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badan uwzgledniono publikacje opisujace dane zwigzane z przezyciem pacjentéw z mCRC (stadium IV
zaawansowania choroby, stan D wg klasyfikacji Dukesa). Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z
odnalezionymi informacjami nalezy mie¢ na uwadze, ze obecnos¢ gendw RAS bez mutacji moze mieé

istotny wptyw na dtugos¢ przezycia catkowitego [49, 50].

Kolejnym istotnym czynnikiem wptywajgcym na czas przezycia chorych jest czas w jakim rozpoczeto
leczenie. Wyniki badan, w ktérych analizowano przezycie pacjentéw w podgrupach wyréznionych ze
wzgledu na lata diagnozy wskazuja, ze na przestrzeni lat ma miejsce wzrost przezywalnosci chorych ze
zdiagnozowanym mCRC [51-54]. Z tego wzgledu w ramach walidacji uwzgledniono dane z badan, w
ktérych diagnozy u chorych dokonano po roku 2000. Ponadto w ramach walidacji zewnetrznej nie
uwzgledniono danych z badan, w ktoérych wszyscy pacjenci w | linii terapii byli kwalifikowani do
schematdéw leczenia zawierajgcych bewacyzumab, ze wzgledu na brak refundacji tego leku w | linii
terapii. Jezeli wyniki w zakresie przezycia dla jednego rejestru / panstwa opisano w wiecej niz jednej

publikacji, do analizy wigczono publikacje opisujaca najbardziej aktualne dane.

W oparciu o opisane powyzej kryteria finalnie w procesie walidacji zewnetrznej uwzgledniono 7 badan.
Raportowane w nich wyniki oraz ich krétka charakterystyka znajduje sie w ponizej tabeli. Dane ze

wszystkich publikacji, za wyjgtkiem van Steenbergen 2010 oraz Lai 2016 zostaty sczytane z wykreséw.

Tabela 92.
Wyniki badan dotyczace rocznego i 5-letniego przezycia w oparciu o dane z rejestrow
. . . Liczebnos¢ / Okres 1-roczne 5-letnie
a
Badanie Panstwo Populacja podgrupa ® diagnozy os os
Ahmadi 2015 Nowa — CRC, chorzy z krajowego 3224 2 MCRC 20002012 60,86%°  12,49%
[55] Zelandia rejestru nowotworéow

dwie grupy (rasa biata i

CRC, chorzy z rejestru ok. 45- 9,9-

Lai 2016 [56] USA SEER czarna)‘po 983 w 1998-2009 509%¢ 12.7%¢
stadium IV
mCRC, chorzy z krajowego 430 — oksaliplatyna 77,72%  17,81%'
Marschr:)?r 2015 Niemcy rejestru nowotworow jelita 2006-2012
grubego 175 - irynotekan 70,00%  16,20%°
Razenber CRC, przerzuty 176 — chem. bez BEV 55,15%° -
2016a [57? Holandia metachroniczne, chorzy z 2003-2008
rejestru Eindhoven 185 — chem. z BEV 72,84%° -
van CRC, chorzy z krajowego
Steenbergen  Holandia g y 2 Krajoweg 20 660 w IV stadium  1989-2006 - 6,00%
rejestru nowotworow
2010 [58]
Wong 2016 [52] A“;};a"a mCRC, CThF‘{’/&Zgé rejestru 926 20002014  7534%°  8,48%°
1464 ey 5273%  13,98%
Tomita 2016 Australia mCRC, chorzy z rejestru )
[53] Pid. SACCR .
1844 072009 59.95%  2146%

a) populacja uwzgledniona w badaniu; b) liczebno$¢ populacji dla ktérej zebrano dane na potrzeby walidacji zewnetrznej; c) usrednione dane z
wiecej niz jednej podgrupy, d) ze wzgledu na sposéb prezentacji danych nie udato sig¢ odczyta¢ doktadnych wartosci z wykresu, e) w zaleznosci od
przyjetej metody dopasowania poréwnywanych podgrup w badaniu, f) dane dla 58 miesiaca, g) 0% w 62 miesigcu

Celem badania Ahmadi 2015 [55] byta ocena zaleznosci pomiedzy liczbg przerzutéw do wezidw

chtonnych a przezyciem chorych z nowotworem jelita grubego. Dane dotyczgce charakterystyki
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pacjentow pochodzg z krajowego rejestru nowotworéw. Ponadto w analizie przezycia wykorzystano
réwniez dane z bazy danych krajowego Ministerstwa Zdrowia. Badaniem objeto ponad 14 tys. chorych,

z czego 3,2 tys. w momencie jego rozpoczecia znajdowato sie w IV stadium zaawansowania choroby.

W publikacji Lai 2016 [56] przedstawiono wyniki badan zebranych w ramach amerykanskiego programu
NCI SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results) dotyczace poréwnania charakterystyki,
sposobdw leczenia oraz przezycia chorych z CRC rasy biatej lub czarnej. Dla 5-letniego przezycia
chorych z zaawansowanym CRC (stadium IV choroby) nie zaobserwowano istotnych statystycznie

réznic pomiedzy analizowanymi podgrupami.

W pracy Marschner 2015 [50] wykorzystano dane z niemieckiego rejestru nowotworow jelita grubego
(Tumorregister Kolorektales Karzinom). Zebrano dane od 605 pacjentéow z mCRC ktérzy otrzymali
leczenie za pomocg schematéw chemioterapii opartych na: fluorouracyl + irynotekan lub
fluorouracyl + oksaliplatyna. Zaden z pacjentéw w |. linii leczenia nie otrzymat panitumumabu,
bewacyzumabu oraz cetuksymabu. Zgodnie z metodykg badania, w momencie rozpoczecia

chemioterapii wszyscy chorzy znajdowali sie w stadium IV zaawansowania.

W van Steenbergen 2010 [58] opisano zmiany sposobu leczenia raka okreznicy oraz wptyw leczenia na
5-letnie przezycie pacjentéw w Holandii w latach 1989-2006. Do badania wigczono 103 744 pacjentow
zrakiem okreznicy z Holenderskiego Rejestru Nowotworéw (Netherlands Cancer Registry)
obejmujgcego wszystkie nowozdiagnozowane przypadki nowotworéw w Holandii. Wyniki
przedstawiono w podziale na pte¢, okres diagnozy, stadia zaawansowania choroby oraz lokalizacje

guza.

Kolejnymi publikacjami w ramach ktérych analizowano przezycie chorych z rakiem jelita grubego w
Holandii sg prace Razenberg 2016a [57], Razenberg 2016b [59] oraz Thomassen 2013 [60]. W pracach
tych zbierano dane od pacjentow z nowozdiagnozowanym przerzutowym nowotworem
zarejestrowanych w Eindhoven Cancer Registry. Ze wzgledu na prawdopodobne uwzglednienie tych
samych pacjentdw w ramach walidacji wykorzystano dane z publikacji Razenberg 2016a. W pracy tej
uwzgledniono dane od 361 chorych z mCRC zdiagnozowanych w latach 2003-2008 oraz
zakwalifikowanych do leczenia chemioterapig. W ramach analizy danych poréwnano m.in. przezycie

pacjentow stosujgcych chemioterapie paliatywng w schematach z/bez bewacyzumabu.

W publikacji Tomita 2016 [53] przedstawiono dane dotyczace przezycia chorych ze zdiagnozowanym
przerzutowym nowotworem jelita grubego w latach 2006-2014 oraz zarejestrowanych w rejestrze
SACCR (South Australian Colorectal Cancer Registry). Celem badania byto m.in. poréwnanie
przezywalnosci chorych w dwoch réznych okresach, przed oraz po czerwcu 2009 r. Punkt ten zostat
wybrany przez autoréw publikacji jako data przed/po ktérej byta szeroka dostepnos¢ do nowych lekéw
mozliwych do stosowania w chemioterapii (panitumimab, cetuksymab, bewacyzumab). Innymi
odnalezionymi publikacjami (nieuwzglednionymi w procesie walidacji a wtgczone do analizy na poziomie
petnych tekstow) w ktérych przedstawiono dane z tego rejestru sg prace: Luke 2005 [54], Neo 2011 [61]
oraz Roder 2015 [51].
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W pracy Wong 2016 [52] przedstawiono wyniki leczenia pacjentéw z innego australijskiego rejestru
(TRACC, Treatment of Recurrent and Advanced Colorectal Cancer), do ktérego poczgwszy od 2009 r.
wigczani sg chorzy z mCRC rozpoczynajacy | linie leczenia chemioterapii paliatywnej. Ograniczeniem
wnioskowania na podstawie wynikow tego badania moze by¢ fakt, ze ok. 68% chorych otrzymato

leczenie za pomocg schematu z dodatkowym bewacyzumabem.

W celu przeprowadzenia walidacji zewnetrznej poréwnywano roczne i 5-letnie przezycie
z odnalezionych rejestréw z danymi wprowadzanymi do modelu (dopasowanie rozktadu Weibulla do
krzywej przezycia z badania Douillard 2010 [9]). Roczne oraz 5-letnie OS wprowadzane do modelu
prezentuje Tabela 93.

Tabela 93.
Dane dotyczace rocznego i 5-letniego przezycia wprowadzone do modelu
Schemat leczenia 1-roczne OS 5-letnie OS
Panitumumab + FOLFOX 76,61% 16,80%
FOLFOX 71,68% 9,23%

Odnalezione dane z rejestrow nowotworéw wskazujg na duzg rozbieznos¢ wynikéw dotyczacych
rocznych i 5-letnich przezy¢ pacjentéw z mCRC (roczne przezycie waha sie od 45%—77,72%, 5-letnie
od 6%-21,46%). Dane na temat ,krotkoterminowego” przezycia wykazujg duzg rozbieznos¢, nalezy
jednak zauwazy¢, ze najbardziej aktualne dane (pacjenci zdiagnozowani po 2005 roku), z wyjgtkiem
publikacji Tomita 2016, wskazujg na roczne przezycie wyzsze niz 70%, co jest zgodne z wynikami
niniejszej analizy. Trudno okreslic powdd nizszego przezycia pacjentow w publikacji Tomita 2016,
nalezy tez zauwazyc, ze na tyle innych badan w publikacji tej jest relatywnie wysokie 5-letnie przezycie

w poréwnaniu do przezycia rocznego.

Zakres wynikow dotyczgcych 5-letniego OS raportowanych w odnalezionych badaniach (poza
wykluczonymi wczesniej badaniami Innos 2012 [62] i Scheiden 2003 [63]) obejmuje przedziat od 6% do
21,46%, podczas gdy zgodnie z dopasowanym rozktadem Weibulla dla krzywej przezycia, w modelu
wartosci te wynoszg 9,23% lub 16,80% (w zaleznosci od schematu leczenia). Dane z modelu sg wiec
zblizone do wynikow uzyskiwanych w innych badaniach klinicznych. Badanie van Steenbergen 2010
raportuje 5-letnie przezycie dla 6% pacjentow z stadium IV CRC, pacjenci w tym badaniu
zdiagnozowani byli w latach 1989-2006, jest to dtugi okres czasu, co ze wzgledu na rozwdj medycyny

moze mie¢ wptyw na niski wynik.
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci panitumumabu (Vectibix®) w poréwnaniu z
alternatywnymi sposobami postepowania stosowanymi w | linii terapii przerzutowego raka jelita grubego
(mCRC).

Obecnie w Polsce w rozwazanym wskazaniu, w | linii terapii mCRC, refundowana jest wylgcznie
chemioterapia, w tym schematy oparte na irynotekanie i oksaliplatynie. Bewacyumab (BEV)
refundowany jest w skojarzeniu z FOLFOX w Il linii leczenia mCRC, ponadto panitumumab (PMAB)

oraz cetuksymab refundowane sg w monoterapii w l1I/IV linii mCRC.

Metodyka

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg problemu decyzyjnego i analizg efektywno$ci
klinicznej, w ramach ktérych zdefiniowano problem decyzyjny, dobrano komparatory oraz oceniono
skutecznos¢ bezpieczenstwo panitmumabu skojarzonego ze schematem FOLFOX (PMAB + FOLFOX).

Analize przeprowadzono dla populacji dorostych pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzutami
(mCRC) i zgenami RAS bez mutaciji (typ dziki), dotychczas nieleczonych z powodu choroby rozsianej
(I linia). Oceny optacalnosci PMAB + FOLFOX w takiej populacji dokonano wzgledem schematu
chemioterapii FOLFOX. Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego i
pacjentdw oraz z perspektywy wytgcznie ptatnika publicznego. Uwzgledniono koszty ocenianych lekow
i ich podania, lekéw stosowanych w Il linii terapii, diagnostyki, monitorowania terapii, zdarzen

niepozgdanych, resekcji przerzutéw, terapii BSC oraz leczenia u schytku zycia.

W analizie wykorzystano model symulacyjny przerzutowego raka jelita grubego zbudowany w celu
oceny opfacalnosci PMAB + FOLFOX vs FOLFOX dostarczony przez Zamawiajgcego. Narzedzie to jest
modelem markowa umozliwiajgc dozywotnie $ledzenie rozwoju mCRC u pacjentéw z rozwazanej
populacji. W modelu wyrdzniono stany zdrowia zalezne od linii leczenia i progresji choroby. Zatozono,
ze pacjenci poruszajg sie miedzy tymi stanami w cyklach dwutygodniowych. Po progresji choroby po
pierwszej linii terapii u pacjentéw jest mozliwo$¢ zastosowania kolejnej linia leczenia. Po progresji

choroby po terapii Il linii pacjenci leczeni sg za pomocg BSC (best supportive care).

Przejscia miedzy stanami modelu dokonujg sie na podstawie prawdopodobienstw wyznaczonych z
krzywych przezycia (OS) i przezycia wolnego od progresji (PFS). Dane zaczerpnieto z badania PRIME:
krzywg OS z tego badania stosowano zaréwno dla pierwszej, jak i drugiej linii leczenia, podczas gdy
PFS zastosowano tylko do pierwszej linii, a PFS dla schematéw stosowanych w drugiej linii wyznaczono
na podstawie badan randomizowanych oceniajgcych skutecznos¢ tych schematéw w Il linii mCRC.
Odsetki pacjentéw stosujgcych leczenie Il linii i czestos¢ stosowania poszczegdlnych schematéow
okreslono na podstawie badania PRIME. Dane dotyczace OS i PFS ekstrapolowano poza okres

obserwacji za pomocg metod analizy przezycia.
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Model ekonomiczny oceniono pod katem adekwatnosci do warunkéw polskich. Schematy leczenia
stosowane w badaniu PRIME (BEV+FOLFIRI, anty-EGFR+FOLFIRI, FOLFIRI) odbiegajg od tych
refundowanych w Polsce na tym etapie leczenia (refundowana tylko chemioterapia i BEV + FOLFOX).
Z drugiej strony, modelowanie efektéw zdrowotnych na podstawie PRIME wymaga przypisania
uzyskiwanym efektom adekwatnych kosztéw. Wobec powyzszego analize ekonomiczng
przeprowadzono zgodnie z leczeniem jakie byto stosowane u pacjentéw z badania PRIME, majgc
Swiadomos¢é ograniczonego wnioskowania o opfacalnosci terapii | linii w warunkach polskich na

podstawie tak uzyskanych wynikéw.

Model dostosowano do warunkow polskich w zakresie kosztow: przypisano odpowiednie koszty
terapiom uwzglednionym w modelu, a takze wprowadzono adekwatne koszty podania lekéw,
monitorowania terapii i leczenia zdarzen niepozgdanych. Uwzgledniono ponadto koszty

metastazektomii i leczenia u schytku zycia. Koszty ustalono zgodnie z wyceng Swiadczen

obowigzujgcych w czerwcu 2017 roku.

Uzytecznosci standw zdrowia uwzglednionych w modelu wyznaczono na podstawie badan
odnalezionych w systematycznym przeszukaniu baz danych informacji medycznych. Dla stanu wolnego
od progresiji przyjeto wartos¢ 0,821 (PMAB+FOLFOX) lub 0,811 (FOLFOX) — na podstawie badania
PRIME. Dla progresji choroby: 0,782 (kolejne leczenie aktywne) lub 0,681 (BSC), a dla resekcji

przerzutéw: 0,817 (pacjenci wolni od choroby) i 0,731 (pacjenci z nawrotem choroby po resekcji).

Wyniki analizy wyznaczono w dozywotnim horyzoncie czasowym. Przedstawiono koszty leczenia
pacjenta, oczekiwane przezycia (LY), oczekiwane przezycie skorygowane jakoscig (QALY),
inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci i kosztéw-efektywnosci (ICUR, ICER) oraz ceny
progowe dla PMAB. Wyniki ekonomiczne dyskontowano stopg 5%, a wyniki kliniczne stopg 3,5%. Prog

optacalnosci przyjeto na poziomie 130 002 zt.

Wykorzystany model poddano walidacji zewnetrznej i konwergenciji. Niepewnos¢ wynikow oceniano w

ramach jednokierunkowej i probabilistycznej analizy wrazliwosci.
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9. OGRANICZENIA

e Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona na podstawie wynikéw badania PRIME poprzez
dostosowanie modelu dostarczonego przez Zamawiajgcego, efekty kliniczne terapii modelowano w
oparciu o wyniki tego badania, konsekwentnie przypisujac koszty schematéw stosowanych w
PRIME. Takie podejscie nie oddaje w petni zakresu terapii dostepnych w Polsce, gdyz niektore ze
schematéw stosowanych w PRIME nie sg refundowane. W dostosowywanym modelu nie byto
mozliwosci wiarygodnej oceny optacalnosci schematéw refundowanych w Polsce. Przyjete podejscie
dotyczace oceny optacalnosci PMAB + FOLFOX wytgcznie na podstawie PRIME jest podstawowym

ograniczeniem niniejszej analizy.

o Efekty zdrowotne oszacowane w analizie — QALY i LY — zostaly obliczone na podstawie badania
PRIME (krzywa OS determinujgca przezycie) oraz innych badan randomizowanych dotyczacych I
linii leczenia MCRC (krzywe PFS dla terapii stosowanych w Il linii, ktére majg bezposredni wptyw na
jakos¢ zycia chorych). W momencie finalizowania niniejszej analizy dostepne byt dane o przezyciu
pacjentdw w okresie ok. 5 lat od rozpoczecia terapii. W modelu oszacowano réznice w srednim

oczekiwanym przezyciu na podstawie ekstrapolacji danych z badan klinicznych.

e Uzytecznosci standéw zdrowia zastosowane do wyznaczenia QALY zebrano w systematycznym
przeszukaniu baz danych. Wartosci raportowane w odnalezionych publikacjach sg wzglednie
wysokie (0,81-0,82), a zmiany uzytecznosci z tytutu postepu choroby — niskie. Rdéznica pomiedzy
Srednig uzytecznoscig w okresie do progresji dla pierwszej i drugiej linii leczenia wynosi 0,03-0,04,
a miedzy uzytecznoscig drugiej linii i BSC: 0,10. Przyjecie tak niewielkich spadkéw uzytecznosci z
tytutu progresji choroby prawdopodobnie prowadzi do niedoszacowania korzystnego wptywu PMAB.
W alternatywnym zrédle dany spadek uzytecznosci z tytutu progresji z | do Il linii wynosit az 0,2

(wartos¢ uwzgledniona w analizie wrazliwosci)

e Koszty terapii naliczono zgodnie z obowigzujgcymi cenami urzedowymi lekéw. Dla terapii
nierefundowanych w Polsce, stosowanych w Il linii w badaniu PRIME, przyjeto ze wydatki z tytutu

terapii obcigzajg ptatnika publicznego, a nie pacjentow.

e Koszty zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem ocenianych interwencji naliczone
zostaty jednorazowo, w pierwszym cyklu leczenia. Nie uwzgledniono kosztow leczenia zdarzen
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem kolejnych linii terapii. Niemniej jednak koszty zdarzeh
niepozadanych nie stanowig istotnej sktadowej kosztéw catkowitych, wobec czego nie majq

znaczgcego wptywu na wyniki w zakresie optacalnosci.
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DYSKUSJA

Celem niniejszej analizy bytla ocena optacalnosci stosowania panitumumabu w skojarzeniu ze

schematem chemioterapii FOLFOX w | linii terapii przerzutowego raka jelita grubego.

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg problemu decyzyjnego i analizg efektywnosci
klinicznej, w ramach ktérych dokonano wyboru komparatora — schemat FOLFOX — oraz oceniono jego
skutecznosé i bezpieczenstwo. Na podstawie wynikéw analizy klinicznej okre$lono ponadto metodyke
niniejszej analizy — w celu oceny optacalnosci panitumumabu w skojarzeniu ze schematem
chemioterapii FOLFOX wzgledem schematu FOLFOX zastosowano analize kosztow-uzyteczno$ci

opartg na modelowaniu wynikéw zdrowotnych i ekonomicznych w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Na etapie wyboru komparatoréw sposrod zidentyfikowanych mozliwych schematéw leczenia pacjentéw
z mCRC wyrézniono 3 schematy bedgce potencjalnymi komparatorami dla PMAB + FOLFOX: schemat
FOLFOX (leukoworyna, fluorouracyl, oksaliplatyna), schemat FOLFIRI (irynotekan, oksaliplatyny,
leukoworyna, fluorouracyl) oraz schemat XELOX (CAPOX, kapecytabina, oksaliplatyna). Zgodnie z
przeprowadzonym przez NICE w 2011 r. poréwnaniu posrednim metodg MTC wykazano istotng
statystycznie przewage schematu FOLFOX nad schematami FOLFIRI i XELOX (CAPOX). Ponadto,
spoéréd rozwazanych trzech schematéw chemioterapii, FOLFOX jest najtanszy w przeliczeniu na 1 cykl
leczenia. Ponadto schemat FOLFOX jest opcjg terapeutyczng dopuszczong do obrotu na terenie Polski,

refundowang w omawianym wskazaniu i zalecang przez wytyczne praktyki kliniczne;.

Panitumumab stosowany w skojarzeniu ze schematem chemioterapii FOLFOX jest skutecznym lekiem
w terapii | liniimCRC u dorostych pacjentéw z brakiem mutacji w obrebie genéw z rodziny RAS. Dodanie
PMAB do terapii FOLFOX przyczynia sie do wydiluzenia przezycia wolnego od progresji, a takze
przezycia catkowitego. Ponadto ocena przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresiji
skorygowanych o ocene jakosci zycia, wykazata istotng statystycznie przewage schematu
panitumumab + FOLFOX nad FOLFOX. Analiza ekonomiczna przeprowadzona zostata w oparciu o
wyniki wytacznie jednego badania klinicznego oceniajgcego skutecznos¢ i bezpieczeristwo PMAB —
badanie PRIME. Niemniej jednak skutecznos¢ kliniczna PMAB wykazana w badaniu PRIME zostata
potwierdzona w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. W retrospektywnej analizie danych
uzyskanych zjednego z hiszpanskich szpitali (Lopez Lopez 2011) wykazano, ze u pacjentow
stosujgcych PMAB w | linii leczenia mCRC PFS wynosit 15,5 mies., a wiec nawet wiecej niz
obserwowano to w ramach badania RCT (9,6 mies.). Profil bezpieczenstwa PMAB nie réznit sie od tego

okreslonego w badaniu PRIME.

Dane dotyczgce schematéw leczenia stosowanych w Il linii terapii mCRC w badaniu PRIME (réwniez
dane uwzglednione w oryginalnej wersji modelu) oraz mozliwosci stosowania poszczegdlnych
schematéw leczenia w warunkach polskich (w ramach programu lekowego i katalogu chemioterapii)
réznig sie miedzy sobg. Przyjecie w analizie zalozen na podstawie refundowanych opcji

terapeutycznych umozliwia lepsze odzwierciedlenie realnych kosztow ponoszonych w kolejnych liniach
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terapii mCRC w Polsce. Z drugiej strony, efekty kliniczne uwzglednione w niniejszej analizie osiggniete
zostaty przy zastosowaniu schematéw leczenia jak w badaniu PRIME. Uwzglednienie w analizie
schematéw leczenia stosowanych w warunkach polskich (innych niz w badaniu PRIME) prowadzitoby
do przypisania terapii kolejnych linii kosztow, ktérych poniesienie jest nieadekwatne do zaktadanych
efektow zdrowotnych. W zwigzku z tym w analizie uwzgledniono schematy leczenia w kolejnych liniach
terapii ustalone na podstawie danych z badania PRIME. W dostosowywanym modelu jest co prawda
zalezno$¢ czasu do progresiji Il linii leczenia od schematéw stosowanych w tej linii leczenia, jednak
zaleznos$¢ taka nie jest uwzgledniona w przypadku modelowania przezycia. W efekcie zmiana w modelu
schematéw stosowanych w Il linii bedzie prowadzita do uzyskania innych kosztéw leczenia oraz innego
czasu do progresji, jednak wyniki dotyczace oczekiwanego przezycia i przezycia skorygowanego o
jakos¢ sie nie zmienia. Z tego wzgledu modyfikacja terapii stosowanych w |l linii na takie odbiegajgce

od tego co stosowano w PRIME doprowadzi do fatszywych wynikow.

Ze wzgledu na wiele réznic w zakresie schematéw stosowanych w PRIME vs opcji refundowanych w
Polsce, ocena wptywu tych zatozen na wyniki nie jest jednoznaczna. W PRIME po pierwszej linii
PMAB+FOLFOX pacjenci mogli otrzyma¢ BEV+FOLFIRI, FOLFIRI lub BSC. Biorgc pod uwage terapie
refundowane w Polsce, $ciezka terapeutyczna pacjentéw zaczynajgcych leczenie od PMAB+FOLFOX
objetaby prawdopodobnie FOLFIRI w drugiej linii i BSC po6zniej. Ograniczenie dostepu do drozszych i
skuteczniejszych schematéw w drugiej linii w Polsce (refundowany jest tylko BEV+FOLFOX) spowoduje
z jednej strony spadek kosztow w ramieniu PMAB+FOLFOX, lecz réwnoczesnie z duzym
prawdopodobiehnstwem spowoduje tez spadek efektow klinicznych. Dla komparatora, w PRIME po
FOLFOX mozliwe byto zastosowanie BEV+FOLFIRI lub EGFR+FOLFIRI lub FOLFIRI lub BSC. Zgodnie
z polskim programem lekowym, terapia drugiej linii jakg mogg otrzymac¢ pacjenci leczeni FOLFOX w |
linii obejmuje wytacznie chemioterapie (prawdopodobnie FOLFIRI). Ponadto istnieje mozliwos¢
zastosowania anty-EGFR w monoterapii w Ill linii. Te réznice miedzy polskimi refundowanymi terapiami
a PRIME spowodujg z jednej strony spadek kosztow Il linii (refundowana jest tylko chemioterapia), z
drugiej strony jednak uwzglednienie aktywnego leczenia Il linii spowoduje wzrost kosztéw. W zakresie
efektow zdrowotnych, brak mozliwosci zastosowania BEV lub anty-EGFR w Il linii przyczyni sie
zapewne do pogorszenia wynikéw leczenia, z drugiej strony |l aktywna linia leczenia moze przyczynié
sie do ich poprawy. Wypadkowa tych wszystkich czynnikéw przy braku odpowiednich badan klinicznych
jest bardzo trudna do oszacowania. W tym kontekscie ocena optacalnosci PMAB+FOLFOX w | linii
mCRC ma na celu ocene optacalnosci w poréwnaniu z pewnym standardem leczenia, ktéry — ze

wzgleddéw finansowych — nie jest obecnie dostepny w Polsce.

W analizie przyjeto, ze koszty nierefundowanych w Polsce schematéw stosowanych w badaniu PRIME
beda ponoszone przez ptatnika publicznego, a nie pacjentéw. Sposrdd terapii Il linii zastosowanych w
badaniu PRIME, w Polsce refundowana jest jedynie chemioterapia wg schematu FOLFIRI. W I linii
mCRC jest ponadto refundowany bewacyzumab, jednak tylko w skojarzeniu ze schematem FOLFOX.
Anty-EGFR sg refundowane wytgcznie w IIl/IV linii leczenia. Ceny lekéw ustalono na poziomie cen

urzedowych obowigzujgcych w maju 2017 roku.
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I \/imo bardzo dobrych prognozowanych wynikéw klinicznych, pozostajg one w
niekorzystnym stosunku do catkowitych kosztéw — inkrementalne wspotczynniki kosztéw-efektywnosci

przekraczajg dwukrotnie obowigzujgcy prog optacalnosci, ktéry w Polsce jest sztywny i stosowany do
wszystkich jednostek chorobowych — zaréwno powszechnych, populacyjnych, dla choréb rzadkich, jak
i dla choréb o bardzo krétkim oczekiwanym przezyciu (nowotwory). W brytyjskiej agencji oceny
technologii medycznych od kilku lat toczg sie dyskusje na temat koniecznosci zwiekszenia tego progu
dla tzw. end of life treatment, np. lekédw onkologicznych. Brytyjskie wytyczne oceny technologii
medycznych z 2013 co prawda nie okreslajg Scisle wysoko$ci progu dla end of life treatment, jednak
wyraznie zaznaczajg, ze w takich sytuacjach ocena lekdw moze przebiega¢ w odmienny sposéb niz dla
interwencji stosowanych w chorobach populacyjnych, co w szczegdlnosci moze skutkowac

pozytywnymi rekomendacjami dla lekéw o ICERach wyzszych niz prég optacalnosci.
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ZGODNOSC Z MINIMALNYMI WYMAGANIAMI

Tabela 94.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia
z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§2.

Ceny, poziom i sposéb finansowania
zgodne z obwieszczeniem Ministra
Zdrowia obowigzujgcym w grudniu 2013
roku (rozdziat 3.5)

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

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowg Wyn ki analizy podstawowej — rozdz. 5
2. analize wrazliwosci Wyniki analizy wrazliwosci — rozdz. 5.2
3. przeglad systematyczny opubl kowanych analiz ekonomicznych (...) Rozdz. A.1.1, A.3

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztéw i wynikow zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych
technologii opcjonalnych (...)

4. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakosc¢, wyn kajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

5. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego Rozdz. 5
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

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

7. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano
. Rozdz. 3
oszacowan (...)

8. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...) Rozdz.2-3

9. dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtdrzenie wszystkich ka kulacji i

oszacowan (...) Zatgcznik do analizy

§5.3

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologia opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalne;j (...)

Nie dotyczy

§5.4

Dopuszcza sige przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym roéznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest rébwna zero, Nie dotyczy
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.

§55

"
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§5.6

1. oszacowanie ilorazu kosztu
stosowania wnioskowane;j
technologii i wynikdw zdrowotnych
uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych wnioskowana
technologie, wyrazonych jako
liczba lat zycia skorygowanych o
jakosé¢, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby —

Jezeli zachodzg okolicznosci, jako liczba lat zycia

o ktérych mowa w art. 13 ust. 3

ustawy, analiza ekonomiczna 11.oszacowanie ilorazu kosztu stosowania

zawiera: technologii opcjonalnej i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéow
stosujgcych technologie opcjonalna (...)

Nie dotyczy

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

§5.7

Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

Rozdz. 2.10

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawieraé przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. 3.5, A.1.2
i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1.  okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania

oszacowan . A . o
Podsumowanie zakreséw zmiennosci,

odwotania do miejsc w dokumencie

13. uzasadnienie zakresow zmiennosci .y 1 o
z uzasadnieniem zakresow, wyniki

. Lo - . . analizy wrazliwosci — rozdz. 5.2
14. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice

zakresow zmiennosci (...) zamiast warto$ci uzytych w analizie podstawowe;j

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

srodkéw publicznych Zatozenia dot. przyjetej perspektywy —
rozdziat 2.5.
2.z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania Woyniki analizy — rozdz.5, 5.2

$wiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy

§5.11

Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie

o : - . Rozdz. 2.6
czasowym witasciwym dla analizy ekonomiczne;.

§5.12

Do przegladow, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust.

3 pkt3i4. Rozdz. A.1.1, A.1.2

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, muszg zawiera¢:

1. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegétowosci umozliwiajgcego jednoznaczng Rozdz. 11
identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji;
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

15. wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegdlnosci
aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii.

Wszystkie zrodta danych zebrano w
bibliografii, rozdz. 11
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ANEKS A.

A.1.  Strategie wyszukiwania

A.1.1. Analizy ekonomiczne

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty
zdrowotne stosowania panitumumabu z kosztami i efektami technologii opcjonalnych w rozwazanej
populacji przeprowadzono przeszukujgc bazy MEDLINE (przez Pubmed) [48] oraz Cochrane Library
[64].

Przeszukanie przeprowadzono w sposdb systematyczny w dniu 31 maja 2017 roku. Zaimplementowane
strategie zawieraty stowa klucze okreslajgce jednostke chorobowg oraz rozwazane interwencje.
Szczegotowy opis strategii oraz wyniki przeprowadzonego przeszukania w poszczegoélnych bazach
przedstawiono w ponizszych tabelach (Tabela 95,Tabela 96)

Kryteria selekcji analiz ekonomicznych obejmowaty:
e Typ analizy: analiza kosztow-uzyteczno$ci, analiza kosztéw-efektywnosci,
e Populacja: przerzutowy rak jelita grubego,

¢ Oceniana interwencja: panitumumab w skojarzeniu z chemioterapig w | linii mCRC.

Tabela 95.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w bazie PubMed

Lp. Zapytanie / stowo kluczowe Wyniki

Search ((economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR
#1 cost-consequences OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR "cost minimisation" OR cost-

minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness" OR cost-utility OR "cost 899004
utility" OR CEA OR CUA OR CMA OR "economic review"))
#2 Search (Vectibix OR panitumumab) 1359
#3 #1 AND #2 84

Data przeszukania: 31 maj 2017

Tabela 96.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w Cochrane Library

Lp. Zapytanie / stowo kluczowe Wyniki

Search ((economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR cost-
#1 consequences OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR "cost minimisation" OR cost-minimization

OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness" OR cost-utility OR "cost utility" OR CEA 52246
OR CUA OR CMA OR "economic review"))
#2 Search (Vectibix OR panitumumab) 355
#3 #1 AND #2 21
#4 #3 Filters Economic Evaluation 5
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Lp. Zapytanie / stowo kluczowe Wyniki

Data przeszukania: 31 maj 2017

W wyniku przeszukania baz informacji medycznych odnaleziono tgcznie 89 publikacie (w tym
powtarzajgce sie tytuly). Po dokonaniu wstepnej selekcji odnalezionych doniesien naukowych na
poziomie tytutdéw i abstraktéw, przeprowadzono selekcje w oparciu o petne teksty publikacji. tgcznie
przeanalizowano 18 prac w wersji petnotekstowej. Doktadny sposdb selekcji odnalezionych prac
przedstawiono na Rysunek 2.

Po uwzglednieniu powtarzajgcych sie publikacji, ostatecznie w analizie uwzgledniono 8 publikacji. Spis
wigczonych do analizy artykutdw zamieszczono w rozdziale A.3.

Rysunek 2.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach przeszukania systematycznego zgodnie z QUOROM

89 pozycji
odnaleziono w wyniku systematycznego
przeszukania elektronicznych baz informacji
medycznej
(w tvm powtarzaiace sie tvtutv)

73 pozycje
odrzucono na poziomie tytutow i
abstraktow

\ 4

\ 4

18 pozycji
zakwalifikowano do dalszej analizy na
poziomie petnych tekstow

10 pozycji odrzucono na poziomie
analizy petnych tekstow

Przyczyny wykluczenia:

* nie jest analiza ekonomiczna
> (n=3),
e powtarzajacy sie tytut (n=2)
e analiza minimalizacji kosztéw
(n=1),
e niezgodnos¢ w zakresie
populacji (n=4),

\ 4

8 pozycji
wiaczono do analizy
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A.1.2. Uzytecznosci

Przeglad systematyczny uzytecznosci standéw zdrowia przeprowadzono w bazie danych Medline
(PubMed) [48].

Przeszukanie baz danych przeprowadzono dnia 31 maja 2017. Strategia zaimplementowana w bazie
MEDLINE zawierata stowa kluczowe okreslajgce jednostke chorobowg, odnoszace sie do terminéw

Luzytecznosci” oraz ,jakosci zycia” i zwrécita 31 wynikéw (Tabela 97).

Tabela 97.
Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia w bazie PubMed
Lp. Zapytanie / stowo klucz Wyniki
#1 Search (((cancer) AND ((((rectal) OR colon) OR colorectal) OR "Colorectal Neoplasms"[Mesh]))))) AND 64 426
(((advanced) OR metastas*) OR metastat*))
#2 Search ((utility OR utilities OR "quality of life" OR qol OR QALY OR QUALY) AND ("eq 5d" OR eg-5d OR 6 963
euroqol OR tto OR "time trade off" OR "standard gamble"))
#3 #1 AND #2 31

Data przeszukania: 10 pazdziernika 2013

W wyniku przeszukania bazy PubMed odnaleziono 31 publikacji. Po dokonaniu wstepnej selekg;ji
odnalezionych doniesien naukowych na podstawie tytutéw oraz abstraktéw przeprowadzono selekcje w
oparciu o petne teksty publikacji. Na etapie tym przeprowadzono réwniez ponowne przeszukanie w
oparciu o cytowane zrddta danych nieodnalezione we wczesniejszych etapach przeszukania. tgcznie

do dalszej analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 21 pozyciji.

Selekcja na poziomie petnych tekstéw odnalezionych w ramach przeprowadzonego przeszukania
publikacji pozwolita na wyodrebnienie 8 badan, na podstawie ktérych poszczegdinym stanom zdrowia
uwzglednionym w modelu przypisano doktadne wartosci uzytecznosci. Na Rysunek 3 przedstawiono
doktadny sposdb selekcji odnalezionych prac.
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Rysunek 3.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach przeszukania systematycznego zgodnie z QUOROM

31 pozycji
odnaleziono w wyniku systematycznego
przeszukania bazy PubMed

10 pozycje
odrzucono na poziomie tytutdw i
abstraktow

\ 4

\ 4

21 pozycji
zakwalifikowano do dalszej analizy na
poziomie petnych tekstow

13 pozycji odrzuconona poziomie
analizy petnych tekstow

A 4

Przyczyny wykluczenia:
e brak poszukiwanych danych
(n=13),
\ 4
8 pozycji
wiaczono do analizy
A.1.3. Przezycie pacjentéow z mCRC
Tabela 98.
Strategia wyszukiwania badan dotyczacych przezycia chorych w bazie PubMed
Lp. Zapytanie Wyniki
((((registry[Title/Abstract]) AND ((cancer) AND ((((rectal) OR colon) OR colorectal) OR "Colorectal
#1 . 3910
Neoplasms"[Mesh])))))
#2 ((((advanced)OR metastas*)OR metastat*)) 848167
(((((((((burden) OR epidemiol*) OR epidemiology) OR incidence) OR abundance) OR morbidity) OR
#3 3139855
prevalence)))
#4 #1 AND #2 AND #3 595

Data przeszukania: 02.06.2017
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A.3. Parametry modelu

Tabela 102.
Wartosci parametrow przyjete w modelu ekonomicznym

Parametr Srednia SE Rozktad Ar.lgllza' . Opis

wrazliwosci
Ustawienia
Threshold 130 002 zt - - - Prég optacalnosci w warunkach polskich
CostDiscountRate 5% - - - Roczna stopa dyskontowa dla kosztéw (rozdz. 2.10).
OutcomeDiscountRate 3.5% _ _ _ Roczna stopa dyskontowa glj\oeifektow zdrowotnych (rozdz.
Number of lterations to Perform 1000 _ _ _ Liczba symulacji do wykonania probabilistycznej analizy

wrazliwosci.

Charakterystyka kohorty

Anti-EGFR+FOLFIRI (subsequent treatment after

Odsetek oso6b stosujgcych anty-EGFR + FOLFIRI jako

o B - _
PMAB + FOLFOX) 0% Dirichleta kolejng linie leczenia po | linii panitumumab + FOLFOX.
BEV +FOLFIRI (subsequent treatment after 16.2% _ Dirichleta _ Odsetek oso6b stosujgcych bewacyzumab + FOLFIRI jako
PMAB + FOLFOX) e kolejna linie leczenia po | linii panitumumab + FOLFOX.
FOLFIRI Alone (subsequent treatment after 38.2% _ Dirichleta _ Odsetek os6b stosujgcych FOLFIRI jako kolejna linie
PMAB + FOLFOX) e leczenia po | linii panitumumab + FOLFOX.
BSC (subsequent treatment after 45 6% _ Dirichleta _ Odsetek osob stosujgcych BSC jako kolejng linie leczenia po
PMAB + FOLFOX) e I linii panitumumab + FOLFOX.
Anti-EGFR+FOLFIRI (subsequent treatment after 19 49 _ Dirichleta _ Odsetek oséb stosujgcych anty-EGFR + FOLFIRI jako
FOLFOX) e kolejna linie leczenia po | linii FOLFOX.
BEV +FOLFIRI (subsequent treatment after 13.0% _ Dirichleta _ Odsetek oséb stosujgcych bewacyzumab + FOLFIRI jako
FOLFOX) e kolejna linie leczenia po | linii FOLFOX.
FOLFIRI Alone (subsequent treatment after 31.2% _ Dirichleta _ Odsetek o0s6b stosujgcych FOLFIRI jako kolejna linie

FOLFOX)

leczenia po | linii FOLFOX.
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Analiza

Parametr Srednia SE Rozkiad wrazliwosci Opis
. Odsetek o0so6b stosujgcych BSC jako kolejng linie leczenia po
[} — —
BSC (subsequent treatment after FOLFOX) 36,4% Dirichleta | linii FOLFOX.
Uzytecznosci
Progression-free Utility Weights for all wild-type 0817 0,0034 Beta 0.80 Uzytecznos$c¢ stanu wolnggo od progresiji, dla catej populacji
RAS z dzikim genem RAS.
. - . Uzytecznos$¢ stanu wolnego od progresji (z podziatem na
Proag;?tsusr::::nf;ﬁe+ul:glt_¥‘(’)v; 'g:'otz for 0,821 0,0046 Beta typy leczenia) dla grupy pts leczonych panitumumab +
P group 0,817; FOLFOX.
0,80
Progression-free Utility Weights for FOLFOX Uzytecznos¢ stanu wolnego od progresji (z podziatem na
0,811 0,0050 Beta -
group typy leczenia) dla grupy pts leczonych FOLFOX.
Disease Progression Utility Weights for Uzytecznosé stanu Progresja choroby dla pacjentow
. 0,782 0,0038 Beta g S
subsequent active treatment poddanych aktywnemu leczeniu w kolejne;j linii.
0,60
Disease Progression Utility Weights for BSC 0,681 0,0154 Beta Uzytecznosc stanu Progresja choroby dia pacjentéw
poddanych leczeniu BSC w kolejne;j linii.
Utility Weights for Dlsease.-free After Metastases 0,817 - Beta 0,80 Uzytecznos$c¢ stanu wolnego od choroby po metastazektomii.
Resection
Utility Weights for Disease Ref:urrence After 0,731 - Beta 0,60 Uzytecznos$¢ nawrotu choroby po metastazektomii.
Metastases Resection
Przezycie
PFS Curve (I line) a a a a Najlepiej dopasowana krzywa PFS dla | linii leczenia.
OS Curve (I line) a a a a Najlepiej dopasowana krzywa OS dla | linii leczenia.
PFS Curve (subsequent line) a a a a Rozktad PFS dla kolejnych linii leczenia.
Disease-free survival Curve (for patients with a a a a Najlepiej dopasowana krzywa przezycia wolnego od choroby
successful resection) po pomysinej resekcji.
OS Curve (for patients with successful a a a a Najlepiej dopasowana krzywa catkowitego przezycia dla
resection) pacjentow po pomysinej resekcji.
Median PFS (weeks): Anti-EGFR+FOLFOX or 25,65 (Srednia 740 Gamma _ Mediana PFS dla terapii anty-EGFR + FOLFOX lub anty-

FOLFIRI

37,01)

EGFR + FOLFIRI jako kolejne linie leczenia, tygodnie.
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Analiza

Parametr Srednia SE Rozkiad wrazliwosci Opis
31,74 ($rednia Mediana PFS dla terapii bewacyzumab + FOLFOX lub a
Median PFS (weeks): Bevacizumab+FOLFOX or ’ 9,16 Gamma - bewacyzumab + FOLFIRI jako kolejne linie leczenia,
45,79) "
FOLFIRI tygodnie.
16,96 (Srednia 4.89 Gamma _ Mediana PFS dla terapii FOLFOX lub FOLFIRI jako kolejne
Median PFS (weeks): FOLFOX or FOLFIRI Alone 24,47) ’ linie leczenia, tygodnie.
Parametry lekow
Number of Vials per Administration: . Srednia liczba fiolek zuzywanych na podanie (zaktadana
Panitumumab + FOLFOX 4,273 0,083 Normalny 4,091; 4,586 tolerancja 30 mg przed otwarciem fio ki).
Number of Vials per Administration: BEV + . Srednia liczba fiolek zuzywanych na podanie (zaktadana
FOLFOX 7,794 0,055 Normalny 7,440; 8,389 tolerancja 30 mg przed otwarciem fio ki).
Mean Number of Observed Treatment Cycles: 12 42 0521 Normaln _ Srednia liczba cykli leczenia dla panitumumabu w schemacie
Panitumumab in panitumumab + FOLFOX ’ ’ Y panitumumab + FOLFOX
Mean Number of Observed Treatment Cycles: 1116 0.373 Normaln _ Srednia liczba cykli leczenia dla FOLFOX w schemacie
FOLFOX in panitumumab + FOLFOX ’ ’ Y panitumumab + FOLFOX
Mean Number of Observed Treatment Cycles: 10.81 0.367 Normaln _ Srednia liczba cykli leczenia dla FOLFOX w schemacie
FOLFOX in FOLFOX alone ’ ’ Y leczenia samym FOLFOX
Anti-EGFR+FOLFOX (Mean # of Treatment 17,02 3.40 Gamma _ Srednia liczba cykli Ie(.:zgni‘a“anty-EG.FR + FOLFOX jako
Cycles) kolejnej linii leczenia.
Anti-EGFR+FOLFIRI (Mean # of Treatment 17,02 3.40 Gamma _ Srednia liczba cykli Iegzgn‘ia‘_anty-EC_%FR + FOLFIRI jako
Cycles) kolejnej linii leczenia.
Bevacizumab+FOLFOX (Mean # of Treatment Srednia liczba cykli leczenia bewacyzumab + FOLFOX jako
14,43 2,89 Gamma - T -

Cycles) kolejnej linii leczenia.
Bevacizumab+FOLFIRI (Mean # of Treatment 14,43 2.89 Gamma _ Srednia liczba cykli Iecz_en_ia_ b_gwacyzgmab + FOLFIRI jako
Cycles) kolejnej linii leczenia.

_ Srednia liczba cykli leczenia FOLFOX jako kolejnej linii
FOLFOX Alone (Mean # of Treatment Cycles) 11,54 2,31 Gamma leczenia.
11,54 2.31 Gamma _ Srednia liczba cykli leczenia FOLFIRI jako kolejnej linii

FOLIRI Alone (Mean # of Treatment Cycles)

leczenia.
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Analiza

Parametr Srednia SE Rozkiad wrazliwosci Opis
Efektywnosé

Incidence of Neuélgfsgl;(l)(pamtumumab * 42,2% 0,0275 Beta - Dziatania niepozgdane stopnia 3/4 - zapadalnos¢
Incidence of Sk'"FL‘I’_’;:'g% (panitumumab + 36,0% 0,0267 Beta - Dziatania niepozadane stopnia 3/4 - zapadalnosé
Incidence of Diarrhea (panitumumab + FOLFOX) 18,3% 0,0215 Beta - Dziatania niepozgdane stopnia 3/4 - zapadalnosé
Incidence of Ne“"f‘;%‘l’_;g’)‘(')c'ty (panitumumab 16,1% 0,0205 Beta - Dziatania niepozadane stopnia 3/4 - zapadalnosé
Incidence of Hyplc:)I(()aLI:nS)IS (panitumumab + 9,9% 0,0166 Beta - Dziatania niepozgdane stopnia 3/4 - zapadalnos¢
Incidence of Fatigue (panitumumab + FOLFOX) 9,3% 0,0162 Beta - Dziatania niepozgdane stopnia 3/4 - zapadalno$¢
Incidence of Ml::cgﬁl:té)sx()pamtumumab * 8,7% 0,0157 Beta - Dziatania niepozgdane stopnia 3/4 - zapadalno$¢
Incidence of Hyp°mFagL"§g§(';“a (panitumumab + 6,2% 0,0134 Beta - Dziatania niepozadane stopnia 3/4 - zapadalnosé
Incidence c;:fgtjl:lg)czﬁzarlr'lyb(op"asnr:umumab * 2,8% 0,0092 Beta - Dziatania niepozgdane stopnia 3/4 - zapadalno$¢
Incidence of Febrile ;‘gtggfg“'a (panitumumab 2,5% 0,0087 Beta - Dziatania niepozadane stopnia 3/4 - zapadalnosé
Inmde(npcaenﬁm;lr:\;uns‘:); :'tlezl(a)tf'(::loRXe)actlon 0,6% 0,0044 Beta - Dziatania niepozgdane stopnia 3/4 - zapadalnos¢
Incidence of Neutropenia (FOLFOX) 41,0% 0,0272 Beta - Dziatania niepozgdane stopnia 3/4 - zapadalno$¢
Incidence of Skin Toxicity (FOLFOX) 2,1% 0,0080 Beta - Dziatania niepozgdane stopnia 3/4 - zapadalno$¢
Incidence of Diarrhea (FOLFOX) 8,9% 0,0157 Beta - Dziatania niepozgdane stopnia 3/4 - zapadalno$¢
Incidence of Neurologic Toxicity (FOLFOX) 15,6% 0,0200 Beta - Dziatania niepozgdane stopnia 3/4 - zapadalno$¢
Incidence of Hypokalemia (FOLFOX) 4,6% 0,0116 Beta - Dziatania niepozgdane stopnia 3/4 - zapadalno$¢
Incidence of Fatigue (FOLFOX) 3,1% 0,0095 Beta - Dziatania niepozgdane stopnia 3/4 - zapadalno$¢
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. Analiza .
Parametr Srednia SE Rozkiad wrazliwosci Opis
Incidence of Mucositis (FOLFOX) 0,6% 0,0043 Beta - Dziatania niepozgdane stopnia 3/4 - zapadalno$¢
Incidence of Hypomagnesemia (FOLFOX) 0,3% 0,0030 Beta - Dziatania niepozgdane stopnia 3/4 - zapadalno$¢
Incidence of Pulmonary Embolism (FOLFOX) 1,5% 0,0068 Beta - Dziatania niepozgdane stopnia 3/4 - zapadalno$¢
Incidence of Febrile Neutropenia (FOLFOX) 2,1% 0,0080 Beta - Dziatania niepozgdane stopnia 3/4 - zapadalno$¢
Incidence of I'}L“g;_‘:g%lated Reaction 0,0% 0 Beta - Dziatania niepozgdane stopnia 3/4 - zapadalno$¢
30.0% _ Beta _ Odsetek oséb z dziataniami niepozgdanymi wymagajacy
Neutropenia (% Requiring Hospitalization) e hospitalizacji.
10.0% _ Beta _ Odsetek oséb z dziataniami niepozgdanymi wymagajacy
Skin Toxicity (% Requiring Hospitalization) e hospitalizacji.
25.0% _ Beta _ Odsetek o0séb z dziataniami niepozgdanymi wymagajacy
Diarrhea (% Requiring Hospitalization) e hospitalizacji.
Neurologic Toxicity (% Requiring 10.0% _ Beta _ Odsetek o0sob z dziataniami niepozgdanymi wymagajacy
Hospitalization) e hospitalizacji.
10.0% _ Beta _ Odsetek 0s6b z dziataniami niepozgdanymi wymagajacy
Hypokalemia (% Requiring Hospitalization) e hospitalizacji.
5.0% _ Beta _ Odsetek 0s6b z dziataniami niepozgdanymi wymagajacy
Fatigue (% Requiring Hospitalization) e hospitalizacji.
10.0% _ Beta _ Odsetek oséb z dziataniami niepozgdanymi wymagajacy
Mucositis (% Requiring Hospitalization) e hospitalizacji.
5.0% _ Beta _ Odsetek oséb z dziataniami niepozgdanymi wymagajacy
Hypomagnesemia (% Requiring Hospitalization) e hospitalizacji.
Pulmonary Embolism (% Requiring 100.0% _ Beta _ Odsetek 0séb z dziataniami niepozgdanymi wymagajacy
Hospitalization) e hospitalizacji.
Febrile Neutropenia (% Requiring 75.0% _ Beta _ Odsetek 0séb z dziataniami niepozgdanymi wymagajacy
Hospitalization) e hospitalizacji.
Infusion-related Reaction (% Requiring 50,0% _ Beta _ Odsetek 0sob z dziataniami niepozgdanymi wymagajacy

Hospitalization)

hospitalizacji.
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Analiza

Parametr Srednia SE Rozkiad wrazliwosci Opis
Resection Incidence (PMAB + FOLFOX) 12,4% 0,0204 Beta - Odsetek 0sb poddanych metastazektomii w ramieniu
Resection Incidence (FOLFOX) 10,7% 0,0194 Beta - Odsetek 0s0b poddanyell metastazekiomil w ramieniu
. o Odsetek pomysinej resekcji wsrdd pacjentéow z grupy
Successful Resection (PMAB + FOLFOX) 75% 0,0754 Beta - Panitumumab + FOLFOX
Successful Resection (FOLFOX) 55,6% 0,0939 Beta - Odaatek pomysine] raselicjl werod pacentow z grupy
Mean Time to Resection (weeks) 16 - - - Sredni czas do resekciji (tygodnie).
Koszty
Cost per Vial panitumumab L) i i _— I
Cost per Vial bevacizumab 'soore! - - : |
Administration Cost: PMAB + FOLFOX 14209 - - -
Administration Cost: BEV + FOLFIRI A - - -
Neutropenia (Hospital Setting, management 2137 80 497 56 Gamma _ Koszty zwigzane z leczeniem i zarzagdzaniem dziataniami
costs) ’ ’ niepozgdanymi
Skin Toxicity (Hospital Setting, management _ Koszty zwigzane z leczeniem i zarzagdzaniem dziataniami
costs) 2213,54 442,71 Gamma niepozadanymi
) ] . 1619,55 323.91 Gamma _ Koszty zwigzane z Iec_zenlt-?m i zarzgdzanlem dziataniami
Diarrhea (Hospital Setting, management costs) niepozgdanymi
Neurologic Toxicity (Hospital Setting, 1.998.59 399.72 Gamma _ Koszty zwigzane z leczeniem i zarzgdzaniem dziataniami
management costs) ’ ’ niepozgdanymi
Hypokalemia (Hospital Setting, management 1619.55 323 91 Gamma _ Koszty zwigzane z leczeniem i zarzgdzaniem dziataniami

costs)

niepozgdanymi
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Analiza

Parametr Srednia SE Rozkiad wrazliwosci Opis

] ] ) 283516 567,03 Gamma _ Koszty zwigzane z Iec_zenn?m i zarzqdzamem dziataniami
Fatigue (Hospital Setting, management costs) niepozgdanymi

» ] ] 975,27 195,05 Gamma _ Koszty zwigzane z Iec;enlgm i zarzgdzamem dziataniami
Mucositis (Hospital Setting, management costs) niepozgdanymi

Hypomagnesemia (Hospital Setting, 1619.55 32391 Gamma _ Koszty zwigzane z leczeniem i zarzgdzaniem dziataniami
management costs) ’ ’ niepozgdanymi

Pulmonary Embolism (Hospital Setting, 4 669.05 933.81 Gamma _ Koszty zwigzane z leczeniem i zarzgdzaniem dziataniami
management costs) ’ ’ niepozgdanymi

Febrile Neutropenia (Hospital Setting, 148154 296 31 Gamma _ Koszty zwigzane z leczeniem i zarzgdzaniem dziataniami
management costs) ’ ’ niepozgdanymi

Infusion-related Reaction (Hospital Setting, 2796.20 559.24 Gamma _ Koszty zwigzane z leczeniem i zarzgdzaniem dziataniami
management costs) ’ ’ niepozgdanymi

Neutropenia (Outpatient Setting, management 740 70 148 14 Gamma _ Koszty zwigzane z leczeniem i zarzagdzaniem dziataniami
costs) (NFZ) ’ ’ niepozgdanymi

Skin Toxicity (Outpatient Setting, management 114.95 29 85 Gamma _ Koszty zwigzane z leczeniem i zarzagdzaniem dziataniami
costs) (NFZ) ’ ’ niepozgdanymi

Diarrhea (Outpatient Setting, management _ Koszty zwigzane z leczeniem i zarzgdzaniem dziataniami
costs) (NF2) 107,78 21,56 Gamma niepozgdanymi

Neurologic Toxicity (Outpatient Setting, 116.71 2334 Gamma _ Koszty zwigzane z leczeniem i zarzgdzaniem dziataniami
management costs) (NFZ) ’ ’ niepozgdanymi

Hypokalemia (Outpatient Setting, management 10905 21.81 Gamma _ Koszty zwigzane z leczeniem i zarzgdzaniem dziataniami
costs) (NFZ) ’ ’ niepozgdanymi

Fatigue (Outpatient Setting, management costs) 104.00 20.80 Gamma _ Koszty zwigzane z leczeniem i zarzgdzaniem dziataniami
(NFZ) ’ ’ niepozgdanymi

Mucositis (Outpatient Setting, management 104.00 20.80 Gamma _ Koszty zwigzane z leczeniem i zarzagdzaniem dziataniami
costs) (NFZ) ’ ’ niepozgdanymi

Hypomagnesemia (Outpatient Setting, 104.00 20.80 Gamma _ Koszty zwigzane z leczeniem i zarzagdzaniem dziataniami
management costs) (NFZ) ’ ’ niepozgdanymi

Pulmonary Embolism (Outpatient Setting, 000 0.00 Gamma _ Koszty zwigzane z leczeniem i zarzagdzaniem dziataniami

management costs) (NFZ)

niepozgdanymi
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Analiza

Parametr Srednia SE Rozkiad wrazliwosci Opis

Febrile Neutropenia (Outpatient Setting, 860,85 172,17 Gamma _ Koszty zwigzane z Iec_zenigm i zarzqdzaniem dziataniami
management costs) (NFZ) niepozgdanymi

Infusion-related Reaction (Outpatient Setting, 0.00 0.00 Gamma _ Koszty zwigzane z leczeniem i zarzagdzaniem dziataniami
management costs) (NFZ) ’ ’ niepozgdanymi

Neutropenia (Outpatient Setting, management 740,70 148,14 Gamma _ Koszty zwigzane z Iec;enlgm i zarzgdzamem dziataniami
costs) (NFZ+pts) niepozgdanymi

Skin Toxicity (Outpatient Setting, management 127 90 25 58 Gamma _ Koszty zwigzane z leczeniem i zarzgdzaniem dziataniami
costs) (NFZ+pts) ’ ’ niepozgdanymi

Diarrhea (Outpatient Setting, management 11156 22 31 Gamma _ Koszty zwigzane z leczeniem i zarzgdzaniem dziataniami
costs) (NFZ+pts) ’ ’ niepozgdanymi

Neurologic Toxicity (Outpatient Setting, 123.19 24 64 Gamma _ Koszty zwigzane z leczeniem i zarzgdzaniem dziataniami
management costs) (NFZ+pts) ’ ’ niepozgdanymi

Hypokalemia (Outpatient Setting, management 123.30 24 66 Gamma _ Koszty zwigzane z leczeniem i zarzagdzaniem dziataniami
costs) (NFZ+pts) ’ ’ niepozgdanymi

Fatigue (Outpatient Setting, management costs) 104.00 20.80 Gamma _ Koszty zwigzane z leczeniem i zarzgdzaniem dziataniami
(NFZ+pts) ’ ’ niepozgdanymi

Mucositis (Outpatient Setting, management _ Koszty zwigzane z leczeniem i zarzgdzaniem dziataniami
costs) (NFZ+pts) 104,00 20,80 Gamma niepozgdanymi

Hypomagnesemia (Outpatient Setting, 104.00 20.80 Gamma _ Koszty zwigzane z leczeniem i zarzgdzaniem dziataniami
management costs) (NFZ+pts) ’ ’ niepozgdanymi

Pulmonary Embolism (Outpatient Setting, 000 0.00 Gamma _ Koszty zwigzane z leczeniem i zarzgdzaniem dziataniami
management costs) (NFZ+pts) ’ ’ niepozgdanymi

Febrile Neutropenia (Outpatient Setting, 883,15 176,63 Gamma _ Koszty zwigzane z Iec_zenlt-?m i zarzqdzanlem dziataniami
management costs) (NFZ+pts) niepozgdanymi

Infusion-related Reaction (Outpatient Setting, 0.00 0.00 Gamma _ Koszty zwigzane z leczeniem i zarzgdzaniem dziataniami
management costs) (NFZ+pts) ’ ’ niepozgdanymi

Resection Surgery af\d Hospitalization Cost 8 286,54 1657,31 Gamma _ Koszt zwigzany z met‘astazektomia i hospitalizacjg (koszt
(One-Time Cost) jednorazowy).

Disease Relapse following Resection Cost (Cost 414534 829,07 Gamma _ Koszt zwigzany z nawrotem choroby po resekcji (koszt na

per Cycle)

cykl).
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Parametr Srednia SE Rozktad

Analiza
wrazliwosci

Opis

End-of-life Costs (One-time Cost) 4722,35 944 .47 Gamma

Jednorazowy koszt zwigzany ze Smiercig (naliczane przy
przejsciu do stanu Smier¢).

Anti-EGFR+FOLFOX (Subsequent Treatment,

Koszty toksycznosci leczenia schematem anty-EGFR +

Toxicity costs) 0,00 0,00 Gamma - FOLFOX jako kolejnej linii leczenia.
Anti-EGFR+FOLFIRI (Subsequent Treatment, Koszty toksycznosci leczenia schematem anty-EGFR +
.. 0,00 0,00 Gamma - . N .
Toxicity costs) FOLFIRI jako kolejnej linii leczenia.
Bevacizumab+FOLFOX (Subsequent Treatment, Koszty toksycznosci leczenia schematem bewacyzumab +
S 0,00 0,00 Gamma - ) T h
Toxicity costs) FOLFOX jako kolejnej linii leczenia.
Bevacizumab+FOLFIRI (Subsequent Treatment, Koszty toksycznosci leczenia schematem bewacyzumab +
. 0,00 0,00 Gamma - ) AR A
Toxicity costs) FOLFIRI jako kolejnej linii leczenia.
FOLFOX Alone (Subsequent Treatment, Toxicity 0,00 0,00 Gamma _ Koszty toksycznosci I(_acz_e_ni_a_1 schem_atem FOLFOX jako
costs) kolejnej linii leczenia.
FOLIRI Alone (Subsequent Treatment, Toxicity 0.00 0,00 Gamma _ Koszty toksycznosci I_ecz_e_ni? schem_atem FOLFIRI jako
costs) kolejnej linii leczenia.
BSC Cost (Cost per Cycle) 182,48 / 166,09 36,50 / 33,22 Gamma - I

a) szczegotowe dane dotyczgce wartosci parametrow krzywej przezycia w modelu w arkuszu PSA Inputs; w ramach PSA uwzgledniona zmienno$¢ poszczegdlinych parametréw krzywej przezycia (szczegéty w modelu w arkuszu

PSA Inputs)

A.4. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 103.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego
Sposob Horyzont Panstwo, Stopa
Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, czasowy, Perspektywa Wyniki P
. ez . dyskontowa
typ analizy dtugosé cyklu analizy
PMAB + FOLFOX: koszt 183 784 BRL, LY 3,432, QALY
. . . Brazylia, 2,572 5% dla
Dgggaigﬁ‘]’s IinliDa:eIQZZiia PMAB +FF§L"FF&<' BEV + Marmsgelcu A g‘izygg;’i‘g prywatna opieka  BEV + FOLFOX: koszt 163 059 BRL, LY 2,628, QALY 1,979  kosztow i
’ yo zdrowotna ICUR PMAB + FOLFOX vs BEV + FOLFOX: 34 960 efektow
BRL/QALY
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Sposoéb Horyzont Panstwo, Stopa
Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, czasowy, Perspektywa Wyniki d skor?towa
typ analizy dtugosé cyklu analizy Y
PMAB + FOLFOX: koszt 1 737 198 CZK, LY 3,68483, QALY
2,75214 3% dla
Finek 2015 Pierwsza PMAB + FOLFOX, BEV + Model Dozywotni, Czechy, ptatnik BEV + FOLFOX: koszt 1 190 810 CZK, LY 2,79642, QALY KoSZtOW |
[62] linia leczenia FOLFOX Markova, CUA 2 tygodnie publiczny 2,09955 ofektow
ICUR PMAB + FOLFOX vs BEV + FOLFOX: 837 270
CZK/QALY
PMAB + FOLFOX: koszt 97 203 EUR, LY 3,58, QALY 2,68 4% dla
Graham Pierwsza PMAB + FOLFOX, BEV + Model semi- Dozywotni, Francia BEV + FOLFOX: koszt 74 440 EUR, LY 2,73, QALY 2,05 kos;téw i
2014 [63] linia leczenia FOLFOX Markova, CUA 2 tygodnie 12, ICUR PMAB + FOLFOX vs BEV + FOLFOX: 36 577 ofektow
EUR/QALY
Graham Pierwsza PMAB + FOLFOX, BEV + Model Dozvwotni Francia ICUR PMAB + FOLFOX vs BEV + FOLFOX:36 577 bd
2014 [64] linia leczenia FOLFOX Markova, CUA yw ] EUR/QALY
Kourlaba Pierwsza PMAB + FOLFOX, BEV + Model Dozvwotni Grecja, pfatn k ICUR PMAB + FOLFOX vs BEV + FOLFOX:34 644 bd
2014 [65] linia leczenia FOLFOX Markova, CUA y publiczny EUR/QALY, inkrementalne QALY 0,65
PMAB + FOLFOX: koszt 72 203 EUR, LY 3,685, QALY 2,753 3% dla
Rivera Pierwsza PMAB + FOLFOX, BEV + Model semi-  Dozywotni (20 Hiszpania, BEV + FOLFOX: koszt 57 485 EUR, LY 2,796, QALY 2,107 kos;tc’)w |
2017 [66] linia leczenia FOLFOX Markova, CUA lat), 2 tygodnie ptatnik publiczny ICUR PMAB + FOLFOX vs BEV + FOLFOX: 22 794 ofektow
EUR/QALY
Suarez Pierwsza PMAB + FOLFOX, . ) :
2015[67] linia leczenia FOLFOX bd bd Hiszpania ICER PMAB + FOLFOX vs FOLFOX: 35 367 EUR/LY bd
Varaas- PMAB + FOLFOX: koszty 81 522,32 USD, czas zycia 45,3 5% dia
Valegncia Pierwsza PMAB + FOLFOX, CET + Model Dozywotni, Kolumbia miesigca, CER 21 613,42 USD/LY kos;téw |
2015 [68] linia leczenia FOLFIRI Markova 2 tygodnie CET+FOLFIRI: koszty 80 421,83 USD, czas zycia 41,8 ofektow

miesigca, CER 23 036,94 USD/LY
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A.5. Preparaty uwzglednione w analizie

A.5.1. Leki stosowane w ramach chemioterapii

Tabela 104.
Refundowane leki zawierajgce substancje czynng calcii folinas (grupa limitowa 1093.00)

Nazwa handlowa Kod EAN leku Dawka leku Zawarto$¢ opakowania UCZ [z}] CHB [z1] Limit [zi]
Calciumfolinat-Ebewe 5909990356515 30 mg 5 amp. po 3 ml 27,22 28,58 28,58
Calciumfolinat-Ebewe 5909990356522 100 mg 5 amp. po 10 ml 81,00 85,05 85,05
Calciumfolinat-Ebewe 5909990356546 200 mg 1 fiol. po 20 ml 32,61 34,24 34,24

Leucovorin Ca Teva 5909991117566 10 mg/ml 1 fiol. po 50 ml 89,64 94,12 94,12
Calciumfolinat-Ebewe 5909990356713 15 mg 20 kaps. 21,60 22,68 22,68
Calciumfolinat-Ebewe 5909990042043 0,01 g/ml 1 fiol. po 35 ml 48,60 51,03 51,03
Calciumfolinat-Ebewe 5909990042050 0,01 g/ml 1 fiol. po 60 ml 71,28 74,84 74,84
Calciumfolinat-Ebewe 5909990750412 0,01 g/ml 1 fiol. po 100 ml 101,52 106,60 106,60
Leucovorin Ca Teva 5909991117511 10 mg/ml 1 fiol. po 10 ml 20,52 21,55 21,55
Leucovorin Ca Teva 5909991117528 10 mg/ml 1 fiol. po 20 ml 35,64 37,42 37,42
Leucovorin Ca Teva 5909991117597 10 mg/ml 1 fiol. po 100 ml 162,00 170,10 170,10
Tabela 105.
Refundowane leki zawierajace substancje czynng fluorouracilum (grupa limitowa 1018.00)
Nazwa handlowa Kod EAN leku Dawka leku Zawartos¢ opakowania UCZ [zf] CHB [z1] Limit [zi]
Fluorouracil 500 medac 5909990477814 50 mg/ ml 1 fiol. po 10 ml 7,56 7,94 7,94
Fluorouracil 1000 medac 5909990477913 50 mg/ ml 1 fiol. po 20 ml 14,57 15,30 15,30
5 Fluorouracil - Ebewe 5909990336258 50 mg/ml 1 fiol. po 100 ml 72,36 75,98 75,98
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Nazwa handlowa Kod EAN leku Dawka leku Zawartos¢ opakowania UCZ [zf] CHB [z1] Limit [z1]
5 Fluorouracil - Ebewe 5909990450633 1000 mg 1 fiol. po 20 ml 14,57 15,30 15,30
Fluorouracil 5000 medac 5909990478019 50 mg/ml 1 fiol. po 100 ml 72,85 76,49 76,49
Fluorouracil Accord 5909990774777 50 mg/ml 1 fiol. po 5 ml 3,46 3,63 3,63
Fluorouracil Accord 5909990774784 50 mg/ml 1 fiol. po 10 ml 6,91 7,26 7,26
Fluorouracil Accord 5909990774791 50 mg/ml 1 fiol. po 20 ml 13,82 14,51 14,51
Fluorouracil Accord 5909990774807 50 mg/ml 1 fiol. po 100 ml 69,12 72,58 72,58
Fluorouracil Accord 5909990900961 50 mg/ml 1 fiol. po 50 ml 29,16 30,62 30,62
Tabela 106.
Refundowane leki zawierajgce substancje czynng oxaliplatinum (grupa limitowa 1031.00)
Nazwa handlowa Kod EAN leku Dawka leku Zawartos¢ opakowania UCZ [z1] CHB [zi] Limit [z4]

Oxaliplatin Kabi 5909990798247 5 mg/ml 1 fiol. po 10 ml 32,40 34,02 34,02

Oxaliplatin Kabi 5909990798254 5 mg/ml 1 fiol. po 20 ml 64,80 68,04 68,04
Oxaliplatin Kabi 5909990827381 5 mg/ml 1 fiol. po 40 ml 135,00 141,75 141,75

Oxaliplatin Teva 5909990084852 5 mg/mi 1 fiol. po 10 ml 37,80 39,69 39,69

Oxaliplatin Teva 5909990084869 5 mg/ml 1 fiol. po 20 ml 70,20 73,71 73,71
Oxaliplatin Teva 5909990683291 5 mg/ml 1 fiol. po 40 ml 139,32 146,29 146,29
Oxaliplatinum Accord 5909990796151 5 mg/ml 1 fiol. po 10 ml 37,80 39,69 39,69
Oxaliplatinum Accord 5909990796168 5 mg/mi 1 fiol. po 20 ml 70,20 73,71 73,71
Oxaliplatinum Accord 5909990827206 5 mg/mi 1 fiol. po 40 ml 140,40 147,42 147,42
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;?a?:rliadlsza.ne leki zawierajace substancje czynng irinotecani hydrochloridum trihydricum (grupa limitowa 1025.00)

Nazwa handlowa Kod EAN leku Dawka leku Zawarto$¢ opakowania UCZ [z1] CHB [zi] Limit [zi]
Campto 5909990645060 20 mg/ml 1 fiol. po 15 ml 1965,96 2064,26 2064,26

Campto 5909990645176 20 mg/ml 1 fiol. po 2 ml 237,39 249,26 249,26

Campto 5909990645183 20 mg/ml 1 fiol. po 5 ml 651,02 683,57 683,57

Irinotecan medac 5909990766482 20 mg/ml 1 fiol. po 2 ml 37,8 39,69 39,69

Irinotecan medac 5909990766499 20 mg/ml 1 fiol. po 5 ml 75,6 79,38 79,38
Irinotecan medac 5909990766505 20 mg/ml 1 fiol. po 15 ml 183,6 192,78 192,78

Irinotecan-Ebewe 5909990871056 40 mg 1 fiol. po 2 ml 34,56 36,29 36,29

Irinotecan-Ebewe 5909990871087 100 mg 1 fiol. po 5 ml 75,6 79,38 79,38

Irinotecan-Ebewe 5909990871124 150 mg 1 fiol. po 7,5 ml 127,44 133,81 133,81

Irinotecan-Ebewe 5909990871155 300 mg 1 fiol. po 15 ml 216 226,8 226,8

Irinotecan-Ebewe 5909990871162 500 mg 1 fiol po 25 ml 394,2 413,91 413,91

Irinotecan Fresenius (Accord) 5909990739059 20 mg/ml 1 fiol. po 2 ml 20,44 21,46 21,46

Irinotecan Fresenius (Accord) 5909990739066 20 mg/ml 1 fiol. po 5 ml 47,19 49,55 49,55
Irinotecan Fresenius 5909990962600 20 mg/ml 1 fiol. po 15 ml 160,92 168,97 168,97
Irinotecan Fresenius 5909990911172 20 mg/ml 1 fiol. po 25 ml 264,6 277,83 277,83

Irinotecan Accord 5055565731352 20 mg/ml 1 fiol. po 25 ml 270 283,5 283,5

Irinotecan Accord 5055565731345 20 mg/ml 1 fiol. po 15 ml 162 170,1 170,1

Irinotecan Accord 5055565731338 20 mg/ml 1 fiol. po 5 ml 54 56,7 56,7
Irinotecan Accord 5055565731321 20 mg/ml 1 fiol.po 2 ml 21,6 22,68 22,68
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Tabela 108.
Refundowane leki zawierajace substancje czynng bevacizumabum (grupa limitowa 1095.00)
Nazwa handlowa Kod EAN leku Dawka leku Zawartos¢ opakowania UCZ [z1] CHB [zi] Limit [z4]
Avastin 5909990010486 100 mg/4ml 1 fiol. po 4 ml 1274,40 1338,12 1338,12
Avastin 5909990010493 400 mg/16ml 1 fiol. po 16 ml 5097,60 5352,48 5352,48

A.5.2. Leki stosowane w leczeniu zdarzen niepozadanych

Tabela 109.
Opakowania preparatéw wykorzystanych w leczeniu zdarzen niepozadanych znajdujacych sie w katalogu chemioterapii

Sprzedaz dawek Kwota refundacji

Nazwa leku Dawka Opakowanie Kod EAN Limit finansowania 03.2016-02.2017* 03.2016-02.2017
1045.0 czynniki stymulujace granulopoeze

Accofil 30 min j./0,5 ml 1 amp.-strz. 5055565713846 113,40 zt 578,8 Kwota refundacji
Accofil 30 min j./0,5 ml 5 amp.-strz. 5055565713860 567,00 zt 727,9 19 495,14 zt
Accofil 48 min j./0,5 ml 5 amp.-strz. 5055565713877 907,20 zt 521,6 6 268,69 zt
Accofil 30 min j./0,5 ml 7 amp.-strz. 5055565726068 691,74 zt 0,0 14 775,42 zt
Accofil 48 min j./0,5 ml 7 amp.-strz. 5055565726075 1 088,64 zt 7,0 0,00 zt
Accofil 48 min j./0,5 ml 1 amp.-strz. 5055565713853 181,44 zt 1196,0 228,16 zt
Grastofil 48 min j./0.5 ml 5 amp.-strz. 5909991102555 623,70 zt 0,0 41 129,47 zt
Grastofil 30 min j./0.5 ml 1 amp.-strz. 5909991102500 79,86 zt 0,0 0,00 zt
Grastofil 30 min j./0.5 ml 5 amp.-strz. 5909991102531 394,63 zt 0,0 0,00 zt
Grastofil 48 min j./0.5 ml 1 amp.-strz. 5909991102548 127,81 zt 0,0 0,00 zt

Neupogen 300 mcg / ml 5 fiol. a1 ml 5909990312214 637,88 zt 2618,8 0,00 zt

Neupogen 600 mcg / ml 1 amp.-strz. a 0,5 ml 5909990830510 127,58 zt 3263,2 298 734,97 zt
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Sprzedaz dawek

Kwota refundaciji

Nazwa leku Dawka Opakowanie Kod EAN Limit finansowania 03.2016-02.2017* 03.2016-02.2017
Neupogen 960 mcg / ml 1 amp.-strz. a 0,5 ml 5909990830619 190,51 zt 37259 377 314,23 zt
Nivestim 30 mIn j./0,5mlI 5 amp.-strz. po 0,5ml 5909990904778 403,99 zt 6 941,3 682 461,12 zt
Nivestim 12 minj./0,2 ml 5 amp.-strz. 4 0,2 ml 5909990904747 195,05 zt 138,2 353 260,44 zt
Nivestim 48 min j./0,5ml 5 amp.-strz. po 0,5ml 5909990904808 646,38 zt 6 345,9 6 418,47 zt
Tevagrastim 48 min j.m./0,8 ml 10 amp.-strz. 5909990739462 1195,24 zi 0,0 759 960,18 zt
Tevagrastim 48 min j.m./0,8 ml 5 amp.-strz. 5909990739455 623,70 z 66,0 0,00 z
Tevagrastim 30 min j.m./0,5 ml 10 amp.-strz. 5909990739400 737,10 zt 0,0 374,30 z
Tevagrastim 30 min j.m./0,5 ml 5 amp.-strz. 5909990739394 384,43 zt 0,0 0,00 zt
Tevagrastim 48 minj.m./ 0,8 ml 1 amp.-strzyk. 5909990739448 160,93 zt 13 684,9 0,00 zt
Tevagrastim 30miInjm./0,5ml 1 amp.-strzyk. 5909990739387 97,19 zt 7915,8 252 551,36 zt
Zarzio 96 min.j/ ml 1 amp.-strz. 2 0,5 ml 5909990687800 168,15 zt 251371 75 787,75 zt
Zarzio 60 min.j/ ml 1 amp.-strz. a 0,5 ml 5909990687763 101,86 zt 11 599,5 477 770,61 zt
Lonquex 6 mg/0,6 ml 1 amp.-strz.a 0,6 ml 5909991072469 2 532,08 zt 1880,8 149 620,57 zt
Neulasta 6 mg/0,6ml 1 amp.-strz.a 0,6ml 5909990007523 3169,53 zt 12077,7 3707 838,07 zt
Tabela 110.

Opakowania preparatéw wykorzystanych w leczeniu zdarzen niepozadanych znajdujacych sie na wykazie otwartym

Sprzedaz opakowan

Nazwa leku Dawka Opakowanie Kod EAN Cena hurtowa Cena detaliczna Limit finansowania 03.2016-02.2017
105.0 Chinolonowe leki przeciwbakteryjne - fluorochinolony do stosowania doustnego
CIPHIN 500 500 mg 10 tabl. 5909990499113 8,27 z 10,42 zt 7,36 zt 459271
Ciprinol 500 mg 10 tabl. 5909990066216 8,32zt 10,47 zt 7,36 zt 110 187,5
Ciprinol 250 mg 10 tabl. 5909990066414 5,67 zt 6,77 zt 3,68 zt 12 076,8
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Sprzedaz opakowan

Nazwa leku Dawka Opakowanie Kod EAN Cena hurtowa Cena detaliczna Limit finansowania 03.2016-02.2017
Cipronex 500 mg 10 tabl. 5909990334964 8,35 zt 10,50 zt 7,36 zt 1214 228,0
Cipronex 250 mg 10 tabl. 5909990308514 5,67 zt 6,77 zt 3,68 zt 122 2741
Cipropol 250 mg 10 tabl. 5909990308712 5,52 zt 6,62 zt 3,68 zt 17 764,2
Cipropol 500 mg 10 tabl. 5909990729012 8,34 zt 10,49 zt 7,36 zt 155 617,2

Proxacin 250 250 mg 10 tabl. 5909991033514 5,50 zt 6,60 zt 3,68 zt 12 327,0

Proxacin 500 500 mg 10 tabl. 5909991033613 8,27 zt 10,42 zt 7,36 zt 94 018,1

89.1 Penicyliny doustne z inhibitorami betalaktamaz - state postacie farmaceutyczne

Amoksiklav 0,875g+0,125¢ 14 tabl. 5909990411115 24,38 zt 30,32 zt 28,85 zt 660 408,1

Amoksiklav 059g+0,125g 14 tabl. 5909990081912 14,69 zt 18,81 zt 16,49 zt 90 615,7

Amoksiklav 875+125 mg 14 szt. 5909991243319 20,98 zt 26,92 zt 26,92 zt 12 342,9

Amoksiklav 875+125 mg 14 szt. 5909991250324 20,41 zt 26,35 zt 26,35 zt 13 035,6

Amoksiklav 875 + 125 mg 20 szt. 5909991012960 37,13 z 44,54 zt 41,21 100 874,2
Auglavin 875+125 mg 14 tabl. 5909990815883 25,80 zt 31,74 z 28,85 zt 159 227,3
Auglavin 500+125 mg 14 tabl. 5909990815623 14,74 zt 18,86 zt 16,49 zt 10 526,0

Augmentin 875+125 mg 14 szt. 5909997230542 23,80 zt 29,74 zt 28,85 zt 28 759,4

Augmentin 875+125 mg 14 szt. 5909991209483 24,32 zt 30,26 zt 28,85 zt 28 030,9

Augmentin 875+125 mg 14 szt. 5909997230740 22,91 zt 28,85 zt 28,85 zt 70 873,2

Augmentin 0,875+0,125 g 14 szt. 5909997217345 24,95 zt 30,89 zt 28,85 zt 28 697,8

Augmentin 0,5+0,125¢g 14 tabl. 5909997219684 13,90 zt 18,02 zt 16,49 zt 44591

AUGMENTIN 250 mg + 125 mg 21 tabl. 5909990064120 11,34 zt 14,79 zt 12,36 zt 72137
AUGMENTIN 500 mg + 125 mg 14 tabl. 5909990368235 14,41 zt 18,53 zt 16,49 zt 165 891,6
AUGMENTIN 875mg + 125 mg 14 tabl. 5909990717521 25,46 zt 31,40 zt 28,85 zt 1096 239,3
AUGMENTIN 875 + 125 mg 14 tabl. 5909997198385 24,05 zt 29,99 zt 28,85 zt 86 398,9
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Nazwa leku Dawka Opakowanie Kod EAN Cena hurtowa Cena detaliczna Limit finansowania 03.2016-02.2017
AUGMENTIN 500 + 125 mg 14 tabl. 5909997199702 14,18 zt 18,30 zt 16,49 zt 8 352,3
AUGMENTIN SR 1000 mg + 62,5 mg 28 tabl. 5909990041985 46,44 zt 56,18 zt 56,18 zt 30 268,7
Co-amaxiclav 500+125 mg 14 szt 5909990744800 10,77 zt 14,89 z4 14,89 zt 550,5
Cog‘ll’?e‘;i’gﬁ'av 875+125 mg 14 szt. 5909990744848 17,91 zt 23,85 zt 23,85 zt 5911,9
Forcid 1000 875mg + 125 mg 14 tabl. 5909990219087 25,77 zt 31,71z 28,85 zt 116 883,5
Forcid 312 250 mg + 62,5 mg 20 tabl. 5909990968015 16,04 zt 19,35 zt 11,78 zt 3998,4
Forcid 625 500 mg + 125 mg 14 tabl. 5909990968114 14,62 zt 18,74 zt 16,49 zt 29 105,1
Ramoclav 875+125 mg 14 tabl. 5909991042073 22,11zt 28,05 zt 28,05 zt 236 720,2
Ramoclav 875+125 mg 21 szt. 5909991042080 32,89 zt 40,54 zt 40,54 zt 31 025,6
TAROMENTIN 0,5g+0,125¢g 21 tabl. 5909990430611 20,86 zt 26,28 zt 24,73 zt 5574,7
TAROMENTIN 0,5g+0,125¢ 14 tabl. 5909990430628 14,74 zt 18,86 zt 16,49 zt 22 515,7
TAROMENTIN 0,875g+0,125¢g 14 tabl. 5909991087715 25,80 zt 31,74 zt 28,85 zt 298 934,9
89.2 Penicyliny doustne z inhibitorami betalaktamaz - ptynne postacie farmaceutyczne
Amoksiklav 0,4g+0,057g/5ml 35ml (8,75 g) 5909990894819 9,07 zt 11,12 zt 6,94 zt 61 843,0
Amoksiklav 0,4g+0,057g/5ml 70ml (17,5 g) 5909990894826 16,04 zt 19,60 zt 13,88 zt 204 067,2
Amoksiklav 0,4g+0,057g/5ml 140 ml (35 @) 5909990894833 23,81 zt 29,41 zt 27,76 zt 81 739,0
Amoksiklav
QUICKTAB 1000 mg 0,8759+0,125¢g 14 tabl. 5909990649747 22,51 zt 28,40 zt 28,40 zt 102 099,5
Amoksiklav
QUICKTAB 625 mg 0,5g+0,125¢g 14 tabl. 5909990646906 12,87 zt 16,95 zt 16,95 zt 26 140,0
Auglavin 400+57 mg/5 ml 140 ml (but.) 5909991050665 20,67 zt 26,27 zt 26,27 zt 22 452,0
Auglavin 400+57 mg/5 ml 70 ml (but.) 5909991050467 10,33 zt 13,88 zt 13,88 zt 60 020,0
Auglavin 400+57 mg/5 ml 35 ml (but.) 5909991050443 517 zt 7,22 zt 6,94 zt 13700,0
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AUGMENTIN 400mg* 57mg /5 140 ml (21 g) 5909990419333 24,95 74 30,55 2t 27,76 24 86 634,5
AUGMENTIN 400 mg ;?7 mg/5 35ml (53 g) 5909990419319 10,21 7t 12,26 7t 6,94 74 89611,0
AUGMENTIN 400mg* 57mg /5 70 ml (10,6 g) 5009990419326 20,41 2t 23,97 24 13,88 24 2451815

AUGMENTINES ~ 000 mg* 429mg/5 100 ml (but.) 5009990614318 31,75 2t 37,57 21 29,74 7t 163 490,0

AUGMENTINES ~ 00 mg* 429mg/5 50 ml (but.) 5009990614288 20,41 2t 24,12 24 14,87 24 85 442,0

TAROMENTIN 0,4 g+0,057 g/5ml 35ml (6,3 g) 5909990793594 9,36 2t 11,41 24 6,94 2t 19 225,0

TAROMENTIN 0,4 g+0,057 g/5ml 70 ml (12,6 g) 5909990793600 16,44 24 20,00 zt 13,88 z! 92 940,5

TAROMENTIN  04g+0,057g/5m 140 ml (25,2 g) 5909990793587 24,66 7t 30,26 7t 27,76 2t 31521,0
56.0 Kortykosteroidy do stosowania na skore - o duzej sile dziatania

CUTIVATE 0,05mg/g 15g 5009990365111 9,07 24 10,60 71 5,312t 111 709,0

CUTIVATE 0,5mg/g 15g 5009990365012 9,07 24 10,60 71 5,312t 109 369,0

Momecutan 1 mg/g 50g 5909991137441 18,03 zt 22,23 zt 17,69 zt 31128,0

'\ﬂ°me°”ta” 1 mglg 50 g 5909991097059 13,49 zt 17,69 zt 17,69 zt 3025,0

ettcreme

Dermovate 0,5 mg/ml 50 ml 5909997196497 14,74 zt 18,94 zt 17,69 zt 1498,0

Dermovate 0,5 mg/m| 50 ml 5909997013800 14,60 2t 18,89 zt 17,60 zt 13031,0

Dermovate 0,5 mg/ml 25 ml 5909997201375 6,80 zt 9,32 zt 8,85 zt 33150
DERMOVATE 0,5 mg/ml 50 ml (but.) 5009990369928 17,46 24 21,66 24 17,60 z4 125 585,0
DERMOVATE 0,5mg/g 25 g (tuba) 5909990004713 8,74 21 11,26 74 8,85 21 84 684,0
DERMOVATE 0,5mg/g 25 g (tuba) 5009990004812 8,74 21 11,26 74 8,85 21 391 696,0
DERMOVATE 0,5 mg/ml 25 ml (but.) 5909990369911 8,74 2t 11,26 24 8,85 zt 30 506,0
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87.0 Antybiotyki tetracyklinowe - doksycyklina
DOXY%\;%LINUM 100 mg 10 kaps. 5909990072316 7,94 z 10,82 zt 10,82 zt 900 946,3
20.0 Produkty do doustnej suplementacji potasu
KALIPOZ
PROLONGATUM 391 mg 30 tabl. 5909990257515 3,94 z 5,52 zt 5,38 zt 1395 463,7
KALIPOZ
PROLONGATUM 391 mg 60 tabl. 5909990257539 7,88 zt 10,75 zt 10,75 zt 3026 062,4
Kalium
EFFERVESCENS 0,7829g/3g 20 sasz. 5909990269310 17,58 zt 19,66 zt 717 z 155 915,8
BEZCUKROWY
10.0 Leki przeciwbiegunkowe - loperamid
Loperamid WZF 2mg 30 tabl. 5909990038220 5,43 zt 7,56 zt 7,56 zt 460 477
183.0 Leki przeciwdepresyjne - tréjpierscieniowe
Amitriptylinum VP 10 mg 60 tabl. 5909991049010 6,24 zt 6,62 zt 1,23z 83551,0
Amitriptylinum VP 25mg 60 tabl. 5909991048914 10,21 zt 11,17 zt 3,09 z 241 509,7

159.1 Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - karbamazepina - state postacie farmaceutyczne

Amizepin 200 mg 50 tabl. 5909990043910 11,34 zt 14,33 zt 10,35 zt 147 147,2

Finlepsin 200 mg 50 tabl. 5909991014117 10,77 zt 13,76 zt 10,35 zt 74 303,0
Finlepsin 200 retard 200 mg 50 tabl. 5909991030315 10,77 zt 13,76 zt 10,35 zt 105 287,2
Finlepsin 400 retard 400 mg 50 tabl. 5909991014223 20,53 zt 25,34 zt 20,70 zt 28610,8
Finlepsin 400 retard 400 mg 30 tabl. 5909991014216 12,36 zt 15,84 zt 12,42 zt 50 838,0
Neurotop retard 300 300 mg 50 tabl. 5909990244515 12,42 zt 16,40 zt 15,53 zt 431939,2
Neurotop retard 600 600 mg 50 tabl. 5909990244614 24,83 zt 31,05 zt 31,05 zt 204 793,4

HTA Consulting 2017 (www hta pl) Strona 152



Analiza ekonomiczna. Panitumumab (Vectibix®) w leczeniu | linii zaawansowanego raka jelita grubego.

Nazwa leku

Dawka

Opakowanie

Kod EAN

Cena hurtowa

Cena detaliczna

Limit finansowania

Sprzedaz opakowan
03.2016-02.2017

159.2 Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - karbamazepina - ptynne postacie farmaceutyczne

Tegretol CR 200 200 mg 50 tabl. 5909990120215 12,47 zt 15,46 zt 10,35 zt 450 544,6
Tegretol CR 400 400 mg 30 tabl. 5909990120116 12,71 zt 16,19 zt 12,42 zt 532 704,0
Tegretol 20 mg/ ml 100 ml 5909990341917 6,80 zt 9,21zt 8,22 zt 3065,0
Tegretol 20 mg / ml 250 ml 5909990341924 15,88 zt 20,56 zt 20,56 zt 23590,0
165.0 Leki przeciwpadaczkowe do stosowania doustnego - gabapentyna
Gabagamma 100 100 mg 100 kaps. 5909990714322 13,61 zt 17,84 zt 16,51 zt 5974,0
Gabapentin Teva 100 mg 100 kaps. 5909990339495 18,71 zt 22,94 zt 16,51 zt 44 125,7
Gabapentin Teva 800 mg 100 tabl. 5909990338658 118,50 zt 132,46 zt 132,08 zt 9915,0
Gabapentin Teva 600 mg 100 tabl. 5909990338542 86,18 zt 98,77 zt 98,77 zt 17 426,0
Gabapentin Teva 400 mg 100 kaps. 5909990339600 56,02 zt 65,98 zt 65,98 zt 17 091,4
Gabapentin Teva 300 mg 100 kaps. 5909990339709 40,94 zt 49,53 zt 49,53 zt 61 649,1
Neuran 100 100 mg 100 kaps. 5909990651535 18,71 zt 22,94 zt 16,51 zt 1240,0
Neuran 300 300 mg 100 kaps. 5909990651566 40,26 zt 48,85 zt 48,85 zt 3232,0
Neuran 400 400 mg 100 kaps. 5909990651603 53,63 zt 63,59 zt 63,59 zt 733,0
Neurontin 100 100 mg 100 kaps. 5909990769216 18,90 zt 23,13 z 16,51 zt 5589,0
Neurontin 300 300 mg 100 kaps. 5909990769315 56,13 zt 64,72 zt 49,53 zt 8 369,3
Neurontin 400 400 mg 100 kaps. 5909990769414 73,48 zt 83,44 zt 66,04 zt 2640,0
Neurontin 600 600 mg 100 tabl. 5909991017422 107,73 zt 120,32 zt 99,06 zt 3167,0
Neurontin 800 800 mg 100 tabl. 5909991017521 131,54 zt 145,50 zt 132,08 zt 1667,0
Symleptic 100 mg 100 kaps. 5909990685554 13,49 zt 17,72 z 16,51 zt 2660,0
Symleptic 300 mg 100 kaps. 5909990685561 40,26 zt 48,85 zt 48,85 zt 5456,0
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A.5.3. Leki stosowane w terapii BSC

Tabela 111.
Leki stosowane w terapii BSC — leki przeciwbolowe
Kwota ref Odpt. Pac;j. Liczba ref. Koszt NFZ Koszt pacj “S,::g:; “S,::g:;
Nazwa leku Dawka Opakowanie Kod EAN 01-12.2016 01-12.2016 LDD .
za LDD [z1] za LDD [zi] koszt NFZ koszt
[z1] [z1 01-12.2016 ;
[z1] pacj.[zl]
Buprenorphinum
Bunondol 0,4 mg 30 szt. - blister 5909991235642 12263,32 3809,12 4530 2,71 0,84
Bunondol 0,2 mg 60 tabl. (fiol.) 5909990351718 490062,94 147598,08 180045 2,72 0,82
Bunondol 0,4 mg 30 tabl. (fiol.) 5909990351817 812955,76 253455,44 300830 2,70 0,84
Bunondol 0,2 mg 60 szt. - blister 5909991235635 15923,08 4649,68 5810 2,74 0,80
Buprenorfina 35 pg/godzine 5 systeméw 5909991274092 0 0 0
Teva (20 mg) transdermalnych
Buprenorfina 52,5 yg/godzine 5 systeméw 5009991274191 0 0 0
Teva (30 mg) transdermalnych
Buprenorfina 70 pg/godzine 5 systeméw 5909991274290 0 0 0 433 1,26
Teva (40 mg) transdermalnych
Melodyn 35 pg/h 20 mg 5 szt. 5909990938056 1518385,46 34922258 342738,9 4,43 1,02
Me'°ﬁé’;‘h52’5 30 mg 5 szt. 5000990938087 11815567  214170,1 262867,5 4,49 0,81
Melodyn 70 pg/h 40 mg 5 szt. 5909990938131 1110978,08 169409,37 245166,6 4,53 0,69
Transtec 35 pg/h 20 mg 5 szt. 5909990966127 10010804,54 3318767,78 2264753,4 4,42 1,47
Tra”zi;‘;] 525 30 mg 5 s7t. 5909900966226  6615738,32 192224929 14699979 4,50 1,31
Transtec 70 pg/h 40 mg 5 szt. 5909990966325 4277259,14 1191076,34 942488,4 4,54 1,26
Fentanylum
Durogesic 100 meg / h 5 sztuk 5909990765713 1707885,87 47280,49 379278 4,50 0,12 4,35z 0,42 z
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Kwota ref Odpt. Pac;j. Liczba ref. Koszt NFZ Koszt paci :;:g:' :;:g:l
Nazwa leku Dawka Opakowanie Kod EAN 01-12.2016  01-12.2016 LDD pacj. Y y
4] [24] 01-12.2016 za LDD [zf] za LDD [zi] koszt NFZ koszt

: [z1] pac;j.[zl]
Durogesic 12,5mecg/ h 5 szt. 5909990053605 37196,61 34571,14 9900 3,76 3,49
Durogesic 25mcg / h 5 szt. 5909990765416  405996,38  132004,23 97068 4,18 1,36
Durogesic 50 meg / h 5 sztuk 5909990765515 821343,7 208249,15 186810 4,40 1,11
Durogesic 75mcg / h 5 szt. 5909990765614  630526,98 56317,28 1411335 4,47 0,40

Fentanyl Actavis
100 pg/h system 100 pg/h 10 szt. 5909991204853 665083,1 17536 165540 4,02 0,11
transdermalny

Fentanyl Actavis
100 pg/h system 100 mcg / h 5 szt. 5909990000098 1148429,44 29129,6 275250 4,17 0,11
transdermalny

Fentanyl Actavis
25 pg/h system 25mcg/h 5 szt. 5909990000036 276337,22 54362,98 66067,5 4,18 0,82
transdermalny

Fentanyl Actavis
25 pg/h system 25 pg/h 10 szt. 5909991204822 226671,45 12583 51555 4,40 0,24
transdermalny

Fentanyl Actavis
50 pg/h system 50 ug/h 10 szt. 5909991204839 408453,78 10278,4 96660 4,23 0,11
transdermalny

Fentanyl Actavis
50 pg/h system 50mcg/h 5 szt. 5909990000050 632452,8 30998,4 146310 4,32 0,21
transdermalny

Fentanyl Actavis
75 pg/h system 75mcg/h 5 szt. 5909990000081 491989,2 16460,8 116707,5 4,22 0,14
transdermalny

Fentanyl Actavis
75 pg/h system 75 pg/h 10 szt. 5909991204846 326008,69 8409,6 79830 4,08 0,11
transdermalny
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Kwota ref Odpt. Pac;j. Liczba ref. Koszt NFZ Koszt paci ‘f;:g:i ‘f;:g:i
Nazwa leku Dawka Opakowanie Kod EAN 01-12.2016  01-12.2016 LDD pacj. Y y
za LDD [zf] za LDD [zi] koszt NFZ koszt
[24] [24] 01-12.2016 :
[z1] pac;j.[zl]
Matrifen 100
mékr.°9ram°w’9° 100 meg / h 5 sasz. 5909990043330  2684494,35 63142,4 596160 4,50 0,11
zine system
transdermalny
Matrifen 12
mékr.ogramOW’ g0 12 mcg/ h 5 sasz. 5909990043163 112032,76 68430,35 30121,2 3,72 2,27
zine system
transdermalny
Matrifen 25
m'dkr.°9ram°w’9° 25 mcg / h 5 sasz. 5909990043279  1203139,25  381665,81 287650,5 4,18 1,33
zing system
transdermalny
Matrifen 50
m:jkr.°9ram°w’9° 50meg/h 5 sasz. 5909990043385  2343611,15  240534,58 533040 4,40 0,45
zine system
transdermalny
Matrifen 75
mikrogramow/go 75mcg/ h 5 sasz. 5909990043224 1581929 89828,3 354087 4,47 0,25
dzine system
transdermalny
Morphinum
Doltard 30 mg 20 ‘aﬁ'bfz'?')iSt' PO 5909990724918  220538,56 6115,2 79494 2,77 0,08
Doltard 100 mg 20 ‘aﬁ'bfz?')'St' PO 5909990725113 153625,64 1884,8 59040 2,60 0,03
20 tabl. (2 blist. po
Doltard 60 mg 10 s28) 5909990725014 188009,6 3308,8 75528 2,49 0,04 363 0.13
Doltard 10 mg 20 taﬁ'b(gztt")i“' PO 5909990724819 694512 12234 26734 2,60 0,46
MST Continus 30 mg 60 tabl. 5909990476336 511743,53 7121,07 182968,74 2,80 0,04
MST Continus 60 mg 60 tabl. 5909990476435 542809,12 6055,3 202475,52 2,68 0,03
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Kwota ref Odpt. Pac;j. Liczba ref. Koszt NFZ Koszt paci ‘f;:g:i ‘f;:g:i

Nazwa leku Dawka Opakowanie Kod EAN 01-12.2016  01-12.2016 LDD pacj. Y y

za LDD [zf] za LDD [zi] koszt NFZ koszt

4] 4] 01-12.2016 :

[z1] pac;j.[zl]
MST Continus 100 mg 60 tabl. 5000990476534  657718,59 11513,6 250530 2,63 0,05
MST Continus 200 mg 60 tabl. 5009990476633  910930,83 11961,6 357420 2,55 0,03
MST Continus 10 mg 60 tabl. 5000990476237  150010,04  39946,97 54591 2,75 0,73
Vendal retard 200 mg 30 taﬁ'b(gztt")i“' PO 5909990744220 3250345 467,2 17940 1,81 0,03
Vendal retard 30 mg 30 tat;'b(gzi")i“ PO 5900990743926  37903,58 694,4 14409 2,63 0,05
Vendal retard 60 mg 30 ‘aﬁ'b(g’z?')iSt' PO 5909990744022 410483 848 18810 2,18 0,05
Vendal retard 100 mg 30 ‘aﬁ'b(g’z'?')'St' PO 5900990744121  35117,51 294.4 15690 2,24 0,02
Vendal retard 10 mg 30 ‘aﬁ'b(g’z'?')'St' PO 5909990743827 14217,76 1770,98 5319 2,67 0,33
Morphin sulfas 20 mg / ml 10 amp. a 1 ml 5909990405015 190099322 963472  611812,3924 3,11 0,16
Morp\r/‘\ilnzi,f“'fas 10 mg / ml 10 amp. a 1 ml 5909990404919 24771223  138039,38  83469,33333 2,97 165
Sevredol 20 mg 60 tabl. 5000990336425 457722439  30460,8 776184 5,90 0,04

Fentanylum (leczenie bélu przebijajacego)
Effentora 400 mcg 28 tabl. 5000990643059 277504217  15140,57  66590,02 41,67 0,23
Effentora 200 meg 28 tabl. 5000990643035 320619227  17540,57  76936,02 41,67 0,23
Effentora 100 g 28 szt. 5000990643011  2007079,23  10912,46 4816196 41,67 0,23
66,25 0,71
Vellofent 533 ug 30 tabl. 5000991074777  51276,24 262,4 1230 41,69 0,21
Vellofent 400 pg 30 tabl. 5000991074739  250127,68 1273,6 6000 41,69 0,21
Vellofent 267 g 30 tabl. 5000991074685  356432,12 1801,6 8550 41,69 0,21
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Kwota ref Odpt. Pac;j. Liczba ref. Koszt NFZ Koszt paci ‘f;(;:zi ‘f;:g:i
Nazwa leku Dawka Opakowanie Kod EAN 01-12.2016  01-12.2016 LDD pacj. Y y
za LDD [zf] za LDD [zi] koszt NFZ koszt
[24] [24] 01-12.2016 $
[z1] pac;j.[zl]
Vellofent 133 g 30 tabl. 5909991074647 594679,36 2985,6 14265 41,69 0,21
Vellofent 67 ug 30 tabl. 5909991074593 305149,48 1545,6 7320 41,69 0,21
Vellofent 800 pg 30 tabl. 5909991074821 148200,84 758,4 3555 41,69 0,21
Instanyl 0,05 mg/dawke 1,8 ml (10 daw.) 5000990699643  1081396,34  48306,84 12927,5 83,65 3,74
Instanyl 0,1mg/dawke 2,9 ml (20 daw.) 5909990699735 6959515,6 114701,4 82560 84,30 1,39
Instanyl 0,2 mg / dawke 5 ml (40 daw.) 5000990699889  14207480,69  53420,8 168100 84,52 0,32
PecFent 100 mcg/idawke 1,55 ml (1 buteka) 5909990955503  2383724,29  62660,64 28604 83,34 2,19
PecFent 400 moeg/idawke  1,55ml (1 buteka) 5909990955541  2147893,54  57475,94 25774 83,34 2,23
Tabela 112.
Leki stosowane w terapii BSC — sterydy
. Sredni
Koszt Sre_zdnl wazony
Cena Cena Cena Limit fin el Koszt sprzedaz e pacjenta wazony koszt
Nazwa handlowa Kod EAN *  pacjenta DDD NFZ za koszt :
zbytu [zi] hurt. [2f] detal. [z1] [zH] NFZ [zf] DDD za DDD pacjenta
[z] DDD [z1] NFZ za
[zH] za DDD
DDD [z1]
[21]
PABI- 5009990170418 8,53 8,96 1147 7,56 7.1 4,36 15 186026 0,65 1,07
DEXAMETHASON ' ' ' ‘ ' ' ‘ ’ ‘
PABI- 5909990170517 17,06 17,91 22,09 15,11 10,18 11,91 15 9152080 0,89 0,76
DEXAMETHASON ’ ' ' ' ’ ’ ’ ’ ’
Dexa?g&‘:w”e 5009991297763 254,88 267,62 286,81 286,81 28,44 258,37 15 68266 0,97 0,11 0,90 0,76
Dexag&‘:so”e 5909991297633 101,95 107,05 120,90 120,90 11,38 109,52 15 31893 1,03 0,11
Dexa?;:?:””e 5909991297480 50,98 53,53 63,37 60,45 8,61 54,76 15 42293 1,03 0,16
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Analiza ekonomiczna. Panitumumab (Vectibix®) w leczeniu | linii zaawansowanego raka jelita grubego.

Sredni s'"?d"i
T Doptata o Koszt KQSZt wazony wazony
Cena Cena Cena Limit fin. X Koszt sprzedaz pacjenta koszt
Nazwa handlowa Kod EAN pacjenta DDD NFZ za koszt ;
zbytu [zt] hurt. [z2f] detal. [z1] [zH] NFZ [z1] DDD za DDD pacjenta
[z1] DDD [zi] NFZ za
[zH] za DDD
DDD [zi]
[1]
Polcortolon 5909990915446 15,65 16,43 21,22 21,22 6,37 14,85 7,5 278533 1,39 0,60
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