vastin® (bewacyzumab)
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ChPL

Charakterystyka Produktu Leczniczego

CMA analiza minimalizacji kosztow

CuA analiza uzytecznosci kosztéw (ang. Cost-Utility Analysis)

FOLFIRI 5-fluorouracyl+leukoworyna+irynotekan

FOLFOX 5-fluorouracyl+leukoworyna+oksaliplatyna

FOLFOXIRI 5-fluorouracyl+leukoworyna+oksaliplatyna+irynotekan

Gus Gléwny Urzad Statystyczny

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

HR hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

ICUR inkrementalny wspolczynnik koszty-uzytecznosé¢ (ang. Incremental Cost-Utility Ratio)
IGP Jednorodne Grupy Pacjentow

LYG

Zvskane lata Zvcia (ana. Life Years Gained)



Analiza zostala przeprowadzona na zlecenie firmy Roche Polska Sp. z 0.0.

Metodyka i zalozenia

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi przeprowadzania oceny technologii medycznych oraz
z aktualnym Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetniac analizy HTA.

Populacja docelowa w analizie obejmuje grupe pacjentow, ktéra uzyska dostep do leczenia | linii zaawansowanego raka
jelita grubego w ramach programu lekowego, w zwiazku z wnioskowanymi zmianami zakresu refundacji bewacyzumabu
(BEV) w tym programie. Rozszerzenie kryteriow wiaczenia do programu w poréwnaniu do obecnie obowigzujacych zapiséw
obejmuje stosowanie produktu leczniczego Avastin® [40]:

1. w skojarzeniu z che mioterapig wedtug schematu FOLFIRI u chorych:
=  bez mutacji w genach KRAS lub NRAS,

=  uktdrych wezesniej stosowano chemioterapie uzupetniajaca z oksaliplatyna
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z leczeniem raka jelita grubego substancjami aktywnymi.

Populacja pacjentéw, z obecng mutacjg w genie BRAF, u ktérych wczeéniej nie stosowano chemioterapii
uzupetniajgcej z oksaliplatyna

W analizie ekonomicznej wykorzystano publikacje Cremolini 2016 [8], w ktorej dokonano bezposredniego poréwnania
schematéw BEV+FOLFOXIRI oraz FOLFOXIRI, miedzy innymi w postaci krzywych przeiycia catkowitego oraz przezycia bez
progresji choroby. Zgodnie z uzyskanymi wynikami dodanie bewacyzumabu do schematu FOLFOXIRI w sposdb istotny
statystycznie wydluza przezycie wolne od progresji choroby oraz przezycie catkowite u pacjentéw leczonych, w poeréwnaniu
do samego FOLFOXIRI.



7 uwagi na sposdob finansowania wnioskowanej technologii,przyjeto perspektywe platnika publicznego za ustugi zdrowotne
(Narodowego Funduszu Zdrowia).

Stabilnos¢ otrzymanych wynikow oceniono w ramach analizy wrazliwosci. Jako prog optacalnosci zgodnie z art. 12 pkt 13
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spoiywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

wyrobéw medycznych przyjeto wartosé 130 002 PLN/QALY.

Wyniki analizy

Populacja pacjentéw, u ktérych wczesniej stosowano chemioterapie uzupetniajaca z oksaliplatyna

Whyniki z uwzgle dnieniem RSS

Whyniki analizy minimalizacji kosztéw z uwzglednieniem RSS, przeprowadzonej dla populacji chorych z rakiem jelita grubego
z przerzutami pokazujg, ze bewacyzumab podawany wraz ze schematem FOLFIRI, jest strategia _
w pordwnaniu ze schematem CET+FOLFIRIl. Z przeprowadzonej analizy wynika, ze rdznica kosztdow przy zastgpieniu
schematu CET+FOLFIRI bewacyzumabem podawanym w skojarzeniu z FOLFIRI wynosi _ z perspektywy platnika
publicznego.

z przerzutami pokazuja, ze bewacyzumab podawany wraz ze schematem FOLFOXIRI, jest strategia _
_ w poréwnaniu ze schematem FOLFOXIRI. Z przeprowadzonej analizy wynika, Ze koszt zyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) przy zastgpieniu schematu FOLFOXIRI bewacyzumabem
podawanym w skojarzeniu z FOLFOXIRI wynosi _z perspektywy platnika publicznego.

Wyniki bez uwzglednienia RSS

Whyniki analizy uzytecznosci kosztéw bez uwzglednienia RSS, przeprowadzonej dla populacji chorych z rakiem jelita grubego
z przerzutami pokazuja, ze bewacyzumab podawany wraz ze schematem FOLFOXIRI, jest strategia droiszg, jednakie
bardziej efektywna w poréwnaniu ze schematem FOLFOXIRI. Z przeprowadzonej analizy wynika, ie koszt zyskania
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technologig efektywna kosztowo.

Zaawansowany rak jelita grubego stanowi istotny ciezar w systemach opieki zdrowotnej na calym swiecie. Obecnie
przerzutowego raka jelita grubego postrzega sie jako chorobe przewlekls, a za sprawg wigczenia do terapii lekow

ukierunkowanych molekularnie {m.in. bewacyzumab), uzyskuje sie mozliwosi¢ istotnego wydluzenia czasu przezycia,

u pacjentow je stosujgcych.

Obecnie w Polsce pacjenci z zaawansowanym rakiem jelita grubego maja dostep do aktywnego leczenia bewacyzumabem
w pierwszej linii leczenia jedynie w przypadku potwierdzenia u nich obecnosci aktywujacej mutacji genu KRAS lub NRAS.
Wprowadzenie wnioskowanych zmian w programie lekowym umoiliwi kolejnym grupom pacjentow dostep do terapii,
ktéra, zgodnie z wynikami raportu, w populacji wild-type RAS jest rownie skuteczna i tansza w poréwnaniu do obecnie
stosowanego leczenia skojarzonego cetuksymab+FOLFIRI, a w populacji z obecng mutacja w genie BRAF w sposdb istotny
wplywa na wydluzenie czasu przezycia (catkowitego i bez progresji choroby) oraz jest technologig efektywna kosztowo

w pordwnaniu do obecnie stosowanego leczenia FOLFOXIRI.



koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji w dawce 100 mg/4 ml i 400 mg/16 ml) w skojarzeniu

z chemioterapig FOLFIRI oraz chemioterapig FOLFOXIRI w | linii leczenia, w ramach programu lekowego.

Analiza zostala przeprowadzona na zlecenie firmy Roche Polska Sp. z 0.0.

1.1.2. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego

Ocena farmakoekonomiczna poprzedzona zostata analizg efektywnosci klinicznej, przeprowadzong metoda
przegladu systematycznego [28]. Kryteria doboru danych w oparciu o schemat PICOS (populagja, interwencja,
komparator, poszukiwane wyniki dotyczace efektéw zdrowotnych, typ badan klinicznych) przyjeto zgodnie ze
wspomnianym opracowaniem, oceniajgcym efektywnosé kliniczng interwencji w leczeniu zaawansowanego

raka jelita grubego.

1.1.2.1. Populacja

8. mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedtug klasyfikacji RECIST;
9. stan sprawnosci w stopniach 0-1wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO;
10. wiek powyzZej 18. roku Zycia;
11. wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:
* liczba plytek krwi wieksza lub réwna 1,5x10°/mm?2,

*  bezwzgledna liczba neutrofiléw wieksza lub réwna 1500/mm?,

9



FOLFOXIRI lub FOLFIRI;
14. wykluczenie cigiy;

15. przerzuty w moézgu nieobecne (w przypadku objawow klinicznych — wykluczenie na podstawie badania

obrazowego);
16. przeciwwskazania do zastosowania bewacyzumabu — nizej wymienione — nieobecne:

* nieusunieta pierwotna zmiana nowotworowa w jelicie grubym (chorzy kwalifikowani do leczenia

bewacyzumabem muszg mie¢ wykonana resekcje pierwotnej zmiany w jelicie grubym),
= czynna choroba wrzodowa Zolgdka lub dwunastnicy,
= niestabilne nadcisnienie tetnicze,
= niestabilna choroba niedokrwienna serca,

=  naczyniowe choroby o$rodkowego ukladu nerwowego w wywiadzie,

Avasun=:
1. w skojarzeniu z chemioterapig wediug schematu FOLFIRI u chorych:
= 7 brakiem mutacji KRAS lub NRAS,
=y ktorych wezesniej stosowano chemioterapie uzupetniajgcg z oksaliplatyna.
2. w skojarzeniu z chemioterapig wediug schematu FOLFOXIRI u chorych:
» 7 obecng mutacjg w genie BRAF,

= u ktorych wczesniej nie stosowano chemioterapii uzupetniajgcej z oksaliplatyng.
10



= jrynotekan 180 mg/m? dozylnie we wlewie trwajgcym 30-90 minut — dzien 1.;

= folinian wapniowy w postaci racemicznej 200 mg/m? lub kwas lewofolinowy wréwnowainej

dawce (50% dawki racematu) we wlewie trwajgcym 2 godziny —dzien 1.i 2.;

= fluorouracyl 400 mg/m? dozylnie we wstrzyknieciu i nastepnie 600 mg/m? we wlewie trwajgcym
22 godziny —dzien 1.i 2.

2) W skojarzeniu z chemioterapig FOLFOXIRI [40]:
= jrynotekan 165 mg/m? dozylnie we wlewie trwajgcym 60 minut —dzien 1.;

= oksaliplatyna 85 mg/m? powierzchni ciata doiylnie jednoczeénie z folinianem we wlewie

trwajgcym 2 godziny — dzien 1;

= folinian wapniowy w postaci racemicznej 200 mg/m? lub kwas lewofolinowy w réwnowainej

dawce (50% dawki racematu) we wlewie trwajgcym 2 godziny —dzien 1.;

= fliuaranracul 2200 mo/m2 dazvlnie wa wilawia trwaiamm AR ondzin — dzied 1

R il e B e Bl

i NRAS oraz mutacji w genie BRAF,

e e e e |

=  Bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapig FOLFIRI (BEV+FOLFIRI) w ramach programu lekowego,
w populacji pacjentow z potwierdzong aktywujacg mutacjg genow KRAS lub NRAS,

»  Chemioterapia:
¥ schematy oparte na oksaliplatynie (FOLFOX-4, FOLFOX-6, CAPEOX),

» schematy oparte na irynotekanie (FOLFIRI, XELIRI, IFL),

11



Tabela 1. Udziaty w rynku w populacji pacjentéw, ktérzy wczeéniej stosowali chemioterapie uzupelniajaca
z oksaliplatyna (wyniki badania ankietowego [64])

Stan po rozszerzeniu refundacji

Schemat leczenia Stan obecny bew: umabu

Schematy z udzialem oksaliplatyny
(FOLFOX-4, FOLFOX-6, CAPEOX [XELOX])

schematy z udziatem irynotekanu
(FOLFIRI, XELIRI, IFL)

FOLFOXIRI (oksaliplatyna&irynotekan)

Inne schematy chemioterapii
(kapecytabina [monoterapia], LF4, LVFU2)

BEWACYZUMAB+FOLFIRI

CETUKSYMAB-+FOLFIRI

Biorgc pod uwage powyisze uwarunkowania, komparatorem dla schematu BEV+FOLFIRI w populagji

wyekstrahowano jedynie dane dla jednego ramienia: interwencjiocenianej BEV+FOLFOXIRI [28]. W analizie
ekonomicznej w celu przeprowadzenia poréwnania z innymi opcjami stosowanymi w biezgcej praktyce
klinicznej w Polsce konieczne bylo zatem oparcie sie na innych Zrédiach danych. Wykorzystano publikacje
Cremolini 2016 [8], w ktdorej dokonano bezposredniego poréwnania schematéw BEV+FOLFOXIRI oraz
FOLFOXIRI, miedzy innymi w postaci krzywych przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival) oraz przezycia

bez progresji choroby (PFS, ang. progression free survival).

Schemat FOLFOXIRI jest obecnie stosowany w warunkach polskich (patrz wyniki badania ankietowego),

a substancje czynne wchodzgce w jego sklad sa refundowane w chemioterapii [37].

12
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0 miary uzytecznosci poszczegélnych stanéw zdrowotnych w mCRC,

=  dodatkowo w ramach zestawienia kosztéw i konsekwencji zdrowotnych przedstawiono takze zyskane
lata Zycia (ang. Life Years Gained, LYG), obliczone w oparciu o prawdopodobiefistwo wystgpienia
zgonu uwzglednione w modelu decyzyjnym.

1.1.3. Zdefiniowanie strategii analitycznej

Analiza ekonomiczna zostala opracowana w oparciu o wnioski przygotowanej wczeéniej analizy problemu
decyzyjnego oraz wyniki analizy klinicznej [28]. Dla populagji pacjentéw, u ktorych wczesniej stosowano
chemioterapie uzupetniajgcy z oksaliplatyng przygotowano prosty model ekonomiczny de novo, natomiast dla
populacji pacjentéw, z obecng mutacja w genie BRAF, u ktorych wczesniej nie stosowano chemioterapii
uzupelniajgcej z oksaliplatyng wykorzystano strukture istniejgcego modelu ekonomicznego oceniajgcego

oplacalnosc stosowania bewacyzumabu w pierwszej linii leczenia mCRC [16].

1.1.5. Horyzont czasowy

Populacja pacjentéw, u ktérych wczesniej stosowano chemioterapie uzupeftniajgcg z oksaliplatyng

W analizie minimalizacji kosztéw przyjeto horyzont czasowy pozwalajacy uwzgledni¢ koszty 1, 1l oraz 1l linii
leczenia mCRC. Tak okreslona diugo$¢ horyzontu zapewnia uwzglednienie w modelu wszystkich istotnych

kosztéw zwigzanych z leczeniem raka jelita grubego substancjami aktywnymi.
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1.1.6. Dyskontowanie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan [43] przyjeto stopy
dyskontowe wynoszgce 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla efektéw zdrowotnych. W ramach analizy wrazliwosci

rozpatrywano wariant z brakiem dyskontowania [1].

1.1.7. Technika analityczna

1.1.7.1. Wybdr techniki analitycznej

Populacja pacjentéw, u ktérych wezesniej stosowano chemioterapie uzupefniajgcq z oksaliplatyng

Zgodnie z wynikami analizy klinicznej [28], biorgc pod uwage badania randomizowane bezposrednio
mardumiinen echamats RBEVAENIEIRL Arme CETAEAIEIRL Al nadetauwimanich nonbtdn Ladenunmch fnerasacia

FIRE3 [54] 1,43 (1,11-1,85)
CET+FOLFIRI 33,1 (24,5-39,4)
0s 1,17 (0,76; 1,82)
BEV+FOLFIRI 35,2 (28,3-41,3)
CALGB/SWOG 80405 [27] 0,91 (0,63-1,43)
CET+FOLFIRI 32,0 (25,6-42,9)
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leczenia pacjentéw z mCRC zaréwno w populacji z mutacjg aktywujacg w genie BRAF, jak i w populacji ogolne;j.
Nie zidentyfikowano rowniez nizszej jakoséci dowoddw naukowych, co uniemozliwito przeprowadzenie analizy
bezposredniej dla tego poréwnania. W ramach analizy klinicznej z zidentyfikowanych w wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania badan Kklinicznych wyekstrahowano jedynie dane dla jednego ramienia:
interwencji ocenianej BEV+FOLFOXIRI [28].

W analizie ekonomicznej wykorzystano publikacje Cremolini 2016 [8], w ktérej dokonano bezposredniego
poréwnania schematéw BEV+FOLFOXIRI oraz FOLFOXIRI, miedzy innymi w postaci krzywych przezycia
catkowitego (OS, ang. overall survival) oraz przezycia bez progresji choroby (PFS, ang. progression free survival).
Zgodnie 7z uzyskanymi wynikami dodanie bewacyzumabu do schematu FOLFOXIRI w sposéb istotny
statystycznie wydluza przezycie wolne od progresji choroby oraz przezycie catkowite u pacjentéw leczonych,

w poréwnaniu do samego FOLFOXIRI. Wyniki badania Cremolini 2016 [8] zaprezentowano ponize;.

Tabela 3. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS); przezycie catkowite (OS) - wynikibadania Cremolini 2016 [8]

HR 95% CI1 BEV+FOLFIRI v= CET+FOLFIRI

Miarg efektow zdrowotnych w analizie ekonomicznej jest QALY (ang. Quality Adjusted Life Years), obliczane
jako iloczyn lat 7ycia oraz wartosci uzytecznosci stanu zdrowia, ktéra szacuje wartos¢ jakosci zycia
w okreslonym stanie zdrowia.

1.1.7.2. Analiza wrazliwoéci

W celu oceny stabilnosci otrzymanych wynikow analizy ekonomicznej przeprowadzono analize wrailiwosci,
oceniajgcy niepewnosé oszacowan parametrow modelu zwigzanych z kosztami, efektami zdrowotnymi,

uzytecznos$ciami oraz metodykg i zatozeniami oraz ich wplyw na wyniki i wnioski analizy.

16



analiz ekonomicznych oraz dyskusje ewentualnych podobiefistw lub réznic w metodykach modelowania.

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajacych
oplacalno$é¢ leczenia z zastosowaniem bewacyzumabu w analizowanym wskazaniu (szczegoly patrz rozdziat
2.1).

1.1.7.5. Walidacja zewnetrzna
Walidacja zewnetrzna modelu odnosi sie do zgodnosci wynikéw modelowania z bezposrednimi dowodami
empirycznymi. Nie zidentyfikowano diugookresowych badan klinicznych oceniajgcych bewacyzumab w terapii

mCRC, dlatego w ramach walidacji poréwnano wyniki modelu z danymi National Cancer Institute (rozdziat
1.11).

1.2.Model decyzyjny



CET+FOLFIRI oraz BEV+FOLFIRI; 5,8 miesiecy), biorac pod uwage ograniczenia zwigzane
z dopuszczeniem mozliwoéci stosowania bewacyzumabu w drugiej linii w badaniu FIRE-3 (niezgodnos¢
z polskg praktykg kliniczng [37, 40]) oraz istotnie wiekszy odsetek pacjentow otrzymujgcych takie
leczenie na ramieniu CET+FOLFIRI w badaniu FIRE-3 [31].

PoniewaZz w badaniu FIRE-3 nie odnaleziono informacji o wartosci punktu koricowego PFS dla terapii
trzeciej linii, w modelu przyjeto wartos¢ 12,3 tygodnina podstawie préby klinicznej Amado 2008 [2]
(oceniajacej suktecznosc i bezpieczenstwo panitumumabu w leczneniu mCRC). Zalozono, 7e czas

leczenia bedzie taki sam dla obu ramion modelu.
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jak:

=  dlugotrwatle i istotne klinicznie dzialania niepozadane w stopniu réwnym lub wiekszym niz 3.
wedtug klasyfikacji WHO,

= utrzymujgcy sie biatkomocz stopnia co najmniej 2. wg CTCAE,

= utrzymujace sie pogorszenie stanu sprawnosci do stopnia 3. lub 4. wedlug klasyfikacji Zubroda-
WHO.

11. Zgodnie z zapisami programu lekowego [37, 40] w drugiej linii leczenia mCRC moga by¢ stosowane
nastepujgce schematy: bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapia FOLFOX-4 oraz aflibercept
w skojarzeniu z chemioterapia FOLFIRI. Jednakie kryteria wigczenia do programu wykluczaj
stosowanie powyzszych interwencji w analizowanej populacji (BEV+FOLFOX-4: do leczenia nie mogg
by¢ kwalifikowani chorzy, ktérzy otrzymali oksaliplatyne podczas uzupelniajgcej chemioterapii

pooperacyjnej; AFL+FOLFIRI: warunkiem kwalifikacji jest niestosowanie wczesniejszego leczenia

7 wnilrarsuctaniam inmatalannl Riarac nad nmamaa noundera inarmanimlbawania a talia falt 15w tarani

14. Rozktad pacjentéw na ramieniu interwencji stosujgcych w trzecij linii panitumumab lub cetuksymab
w monoterapii przyjeto na podstawie Sprawozdania z dziatalnosci NFZ [34], zgodnie z ktérym
w ramach programu lekowego w 2016 roku 334 osoby otrzymaly leczenie cetuksymabem, a 738
panitumumabem (31,1% vs 68,9%).

Wynikiem modelu jest réznica kosztéw pomiedzy ramieniem interwencji a ramieniem komparatora, tj. koszt
inkrementalny BEV+FOLFIRI vs CET+FOLFIRI.

Szczegdtowy opis parametrow uwzglednionych w modelu przedstawiono ponizej.
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= 11,9 miesiecy (CALGB-SWOG [27]; dla subpopulacji RAS wild-type stosujgcej FOLFIRI jako

chemioterapie dodawang do bewacyzumabu),
= 9,3 miesiecy (FIRE-3 [54] w populacji RAS wild-type, dolna granica 95% przedzialu ufnosci),

= 14,8 miesiecy (CALGB-SWOG [27]; dla subpopulacji RAS wild-type stosujgcej FOLFIRI jako

chemioterapie dodawang do bewacyzumabu, gdrna granica 95% przedziatu ufnosci).

Poniewaz nie odnotowano istotnych statystycznie réznic dla punktu koricowego PFS pomiedzy schematami
leczenia BEV+FOLFIRI oraz CET+FOLFIRlI w badaniach FIRE-3 [54], CALGB-SWOG [27] (dla grupy stosujacej
FOLFIRI jako chemioterapie dodawang do bewacyzumabu lub cetuksymabu), a takie w przeprowadzonej
metaanalizie obu badan, w modelu przyjeto, 7e diugos¢ trwania terapii | linii jest jednakowa dla obu ramion
modelu.

W publikacji Modest 2015 [31] raportowano mediane przezycia wolnego od progresji choroby w drugiej linii
leczenia dla populacji wigczonej do badania FIRE-3. Mediana PFS w grupie BEV+FOLFIRI wyniosta 4,7 miesiecy,

z oparciem sie wylgcznie na wynikach badania FIRE-3 oraz dopuszczenie w tej prébie klinicznej mozliwoéci
stosowania terapii bewacyzumabem w Il linii, niezgodnej z polskg praktykg kliniczng (co przy istotnie
statystycznie wiekszym odsetku pacjentow stosujgcych takie leczenie na ramieniu komparatora wplywa na
relatywng dlugosc¢ przeiycia wolnego od progresji w tej linii BEV+FOLFIRI vs CET+FOLFIRI), w analizie
podstawowej przyeto, ze dlugosc leczenia Il linii jest identyczna dla obu ramion modelu ($rednia warto$¢ PFS
CET+FOLFIRI oraz BEV+FOLFIRI; 5,8 miesiecy na rezultaty). W analizie wrazliwosci testowano wariant, w ktérym
diugoéé leczenia jest zgodna z wynikami badania FIRE-3 [31].
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roku wiecej pacjentow otrzymywafo panitumumab niz cetuksymab [34].

W modelu konserwatywnie przyjeto, ze dlugosc leczenia trzeciej linii dla obu ramion jest réwna (na ramieniu
komparatora przyjeto, ze 100% pacjentéw otrzyma wylgcznie chemioterapie o najnizszym koszcie stosowania).

1.2.1.3. Odsetek pacjentéw leczonych

W celu uwzglednienia faktu, ze leczenie drugiej i trzeciej linii rozpoczyna mniej pacjentéw w stosunku do
otrzymujgcych terapie w poprzednim rzucie (co zwigzane jest ze $miertelnoscig oraz faktem, iz nie wszyscy
chorzy otrzymajg aktywne leczenie w kolejnych liniach), wykorzystano dane z badania FIRE-3 [31] dla populacji
RAS wild type, zaprezentowane w postaci odsetka pacjentéw leczonych w drugiej i trzeciej linii (patrz tabela
ponizej). W analizie przyjeto wartosci oszacowane jako $rednia z obu ramion préby klinicznej.

Tabela 4. Odsetek pacjentow leczonych w I, Il i lll linii

BEV+FOLFIRI CET+FOLFIRI Razem

Linia terapii
Liczba Odsetek Liczba Odsetek Liczba Odsetek

moga by¢ kwalifikowani chorzy, ktorzy otrzymali oksaliplatyne podczas uzupetfniajgcej chemioterapii
pooperacyjnej (a takze leczeni w pierwszej linii bewacyzumabem). 7 kolei, aby rozpocza¢ terapie AFL+FOLFIRI:
warunkiem kwalifikacji jest niestosowanie wczesniejszego leczenia z wykorzystaniem irynotekanu (ktory
podawany jest na obu ramionach w pierwszej linii). Biorgc pod uwage powyzsze uwarunkowania, a takze fakt, iz
w terapii pierwszej linii na obu ramionach modelu pacjenci otrzymujg identyczng chemioterapie (wediug
schematu FOLFIRI), w drugiej linii leczenia przyjeto brak réinic pomiedzy interwencjg a komparatorem

w otrzymywanym leczeniu.

W drugiej linii leczenia przyjeto, ze wszyscy pacjenci otrzymujacy terapie aktywng bedg leczeni chemioterapia
z udziatem oksaliplatyny lub irynotekanu. Zgodnie z wynikami publikacji Modest 2015 [31], w badaniu FIRE-3
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konserwatywny przyjeto, ze 100% pacjentow stosujgcych w pierwszej linii BEV+FOLFIRI otrzyma po wystgpieniu
drugiego nawrotu choroby panitumumab lub cetuksymab w monoterapii, natomiast pacjenci rozpoczynajacy
leczenie od schematu CET+FOLFIRI w trzeciej linii otrzymajg wylgcznie chemioterapie (konserwatywnie

zalozono, ze bedg to schematy o najnizszym koszcie stosowania, bez udziatu oksaliplatyny i irynotekanu).

Rozkltad pacjentéw na ramieniu interwencji stosujacych w trzeciej linii panitumumab lub cetuksymab
w monoterapii przyjeto na podstawie Sprawozdania z dzialalnosci NFZ [34], zgodnie z ktérym w ramach
programu lekowego w zaawansowanym raku jelita grubego w 2016 roku (w ktorym obie substancje byly
dostepne jedynie w trzeciej linii leczenia) 334 osoby otrzymaty leczenie cetuksymabem, a 738 panitumumabem
(31,1% vs 68,9%). W ramach analizy wrazliwoéci testowano wariant, w ktérym 50% chorych na ramieniu
interwencji jest leczonych przeciwcialami monoklonalnymi (w obrebie tej grupy udzialy proporcjonalnie
zmniejszone w stosunku do przyjetych w analizie podstawowej), a pozostali otrzymujg chemioterapie bez
udzialu oksaliplatyny i irynotekanu.

W tabeli ponizej zaprezentowano terapie stosowane na raminiu interwencji i komparatora w ramach kolejnych

[N R SN [ U N U ——

1.2.1.5. Rezygnacje z leczenia i redukcje dawek lekéw
Zapisy programu lekowego [37, 40] sztywno definiujg wielko$¢ dawki bewacyzumabu otrzymywanej przez
pacjentow w cyklu leczenia, jednakze faktycznie jest to maksymalna realna dawka, poniewaz:

= W przypadku wystgpienia dzialan niepozadanych dawkowanie leku nalezy dostosowa¢ do wytycznych
zawartych w Charakterystyce Produktu Leczniczego [6],

= (Czesc pacjentow zakonczy leczenie, mimo braku wystgpienia progresji choroby w przypadku [37, 40]:
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W celu uwzglednienia wplywu wystgpienia wymienionych powyzej zdarzen klinicznych na zakonczenie leczenia
badz redukcje dawki, a zatem takie na spadek $rednich kosztédw terapii przypadajgcych na pacjenta, w analizie
przyjeto, 7e zgodnie z publikacjg Lee 2012 [26], w praktyce klinicznej usredniony czas leczenia jest krétszy od
czasu do wystgpienia progresji choroby i wynosi zazwyczaj 0,8 czasu spedzonego w stanie wolnym od progresiji
choroby.

Zgodnie z wynikami badania FIRE-3 [19] mediana otrzymanych cykli leczenia wyniosta 12 w grupie BEV+FOLFIRI
oraz 10 w grupie CET+FOLFIRI, co jest wartoscig znacznie nizszg od mediany PFS. Sytuacja ta potwierdza
dodatkowo koniecznosc przyjecia wspoétczynnika, ktdry uwzglednitby wplyw rezygnacji z leczenia i redukgji
dawek lekéw na zmniejszenie kosztéw catkowitych terapii.

1.2.1.6. Koszty

W analizie uwzgledniono koszty:

= substancji czynnych,

Dlugos¢ leczenia pierwszej linii 22,2 cykle FIRE-3 [31]
Dlugosé leczenia drugiej linii 12,5 cykli FIRE-3 [31]
Dlugosé leczenia trzeciej linii 6,2 cykli Amado [2]
Odsetek pacjentow rozpoczynajacych leczenie w pierwszej 1

linii

:Ci)::?etek pacjentéw rozpoczynajacych leczenie w drugiej 68,8% FIRE-3 [31]
Odsetek pacjentow rozpoczynajacych leczenie w trzeciej 44,3% FIRE-3 [31]

linii
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Bewacyzumab - cena hurtowa brutto/1 mg (RSS)

- Dane wnioskodawcy

Cetuksymab - cena hurtowa brutto/1 mg

8,959 Obwieszczenie MZ [37]

Cetuksymab- cena hurtowa brutto/1 mg (DGL)

8,895 Komunikaty DGL NFZ [33]

Substancje czynne w programie lekowym mCRC

Substancje czynne w chemioterapii

Komunikaty DGL NFZ [33]

Pat dziat 1.3.2
atrz rozazia Obwieszczenie MZ [37]

Koszt zwigzany z podaniem lekéw/cykl

Patrz rozdziat 1.3.4

Koszty diagnostyki i monitorowania/cykl

Patrz rozdziat 1.3.5

Koszt leczenia zdarzer niepozadanych

Patrz rozdziat 1.3.6

ULEINajquegU  UPIGLAIIUSL >WaUwallld  USWalyZulllauu  (aildgiiza  SRUTIVHILZ G PlEspluwausutia W updluu
o powyzszy model zostata opublikowana na stronach AOTMIT [16]). W modelu zastosowanym w analizie
wykorzystane zostaly wyniki miedzynarodowych badan klinicznych oraz dane o zuzytych zasobach i kosztach
jednostkowych odpowiadajacych praktyce klinicznej
Wykorzystanie miedzynarodowych danych klinicznych byto mozliwe, poniewaz w przeciwiefistwie do danych
ekonomicznych, wyniki badan klinicznych w przypadku wiekszosci choréb nie s3 uwazane za specyficzne dla

danego kraju.
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g .

v ,Progresja choroby”: Pacjenci trafiajg do tego stanu po wystgpieniu progresji choroby. Po zakoficzeniu

cyklu mozliwe sg przejécia do nastepujgcych stanow:

=, progresja choroby”,

= ,zgon”.

v ,Zgon” — stan terminalny (absorbujacy).

Na ponizszym rysunku znajduje sie diagram drzewa decyzyjnego dla modelu Markowa, opisujgcego przebieg

choroby.

Rysunek 4. Struktura modelu Markowa: populacja pacjentéw, z obecng mutacjg BRAF, ktérzy wczesniej nie otrzymali

chemioterapii uzupetniajacej z oksaliplatyna

dokonan

N

ia pewnych zatozen, ktére umozliwig wiarygodne przeprowadzenie analizy:

W analizie podstawowej przyjeto dozywotni horyzont czasowy zgodny z oczekiwanym przeiyciem
chorych (biorgc pod uwage charakter choroby horyzont 10lat bedzie w przyblizeniu odpowiadat
okresowi dozywotniemu). Dlugoé¢ pojedynczego cyklu w modelu (czesto$é zmian stanu chorego)
ustalono na poziomie 2 tygodni. Jest to okres zgodny ze schematem dawkowania bewacyzumabu

w projekcie programu lekowego [37, 40].

W celu uwzglednienia faktu, ze dane zdarzenie wystgpi¢ moze w kazdym punkcie czasowym danego
cyklu uzyto korekty pofowy cyklu.
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terminalna).

Zuzycie lekéw dla poszczegolnych schematéw przyjeto zgodnie z projektowanym programem lekowym
[40] oraz w przypadku interwencji stosowanych poza programem (chemioterapia) na podstawie
dawkowania zgodnego z protokotami badan klinicznych [13, 9, 15, 57].

Zapisy programu lekowego [37, 40] sztywno definiujg wielkos¢ dawki bewacyzumabu otrzymywanej
przez pacjentéw w cyklu leczenia, jednakie faktycznie jest to maksymalna realna dawka, poniewaz:

» W przypadku wystgpienia dzialann niepozgdanych dawkowanie leku nalezy dostosowaé do

wytycznych zawartych w Charakterystyce Produktu Leczniczego [6],

» (Czesc pacjentéw zakonczy leczenie, mimo braku wystgpienia progresji choroby w przypadku
[37, 40]:

v"  wystgpienia dlugotrwatych i istotnych klinicznie dziatan niepozadanych w stopniu
réwnym lub wiekszym niz 3. wedtug klasyfikacji WHO,

Pacjenci w dowolnym stanie modelu (poza stanem ,zgon”, ktory jest stanem pochlaniajgcym) narazeni
sg na ryzyko progresji, ktére wzrasta wraz z postepem choroby.

Pacjenci w stanie ,progresja choroby” narazeni sg na wieksze ryzyko zgonu niz pacjenci w stanie ,brak
progresji choroby”.

Pacjentdw ze stanu ,stan wyjsciowy, brak progresji choroby” rozumiano, jako pacjentéw, u ktorych nie
nastgpifa progresja choroby lub zgon.
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najlepie] dopasowang krzywg parametryczng przyjeto krzywa, dla ktorej wartosa kryteriow AIL 1 BIL
osiggnely wartosci najmniejsze, przeprowadzono takie ocene wizualng dopasowania. Wartosci
parametrow dla wyznaczonych krzywych parametrycznych PFS przedstawiono w rozdziale 1.2.2.3.
Nastepnie przyjeto, ze najlepiej dopasowana krzywa parametryczna obrazujgca przezycie bez
progresji/przezycie catkowite postuzy wyznaczeniu prawdopodobiefistw przezycia w analizowanych
grupach pacjentéw w horyzoncie dozywotnim.

Zatozono, Ze monitorowanie pacjentdow leczonych schematami chemioterapii zawierajgcymi
bewacyzumab w ramach programu lekowego do czasu progresji choroby lub do zgonu rozliczane
bedzie w ramach $wiadczenia , Diagnostyka w programie leczenia zaawansowanego raka jelita grubego
(bewacyzumab)”. Natomiast pacjenci nie objeci programem lekowym (leczeni schematami FOLFOXIRI,
a takze FOLFOX-4, FOLFIRI i kapecytabing) monitorowani s3 w ramach swiadczenia ,Okresowa ocena

skutecznoéci chemioterapii” raz na 1,5 m-ca.

Ze zgonem pacjenta z powodu choroby wigzg sie koszty opieki paliatywnej (uwzgledniono koszty
opieki w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym w ciggu ostatnich dwodch tygodni

bezposrednio o liczbie pacjentéw z leczeniem aktywnym w drugiej linii, po wczesniejszym
otrzymywaniu BEV+FOLFOXIRI). Poréwnano liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie | i Il linii,
z wylgczeniem chorych, u ktérych przed rozpoczeciem Il linii wystgpit zgon.

Zgodnie z obecnym i projektowanym [37, 40] programem lekowym leczenia zaawansowanego raka
jelita grubego zaréwno na ramieniu interwencji, jak i komparatora nie jest moiliwe stosowanie
afilberceptu w leczeniu drugiej linii oraz cetuksymabu lub panitumumabu w leczeniu trzeciej linii.
W modelu przyjeto, Zze w trzeciej linii pacjenci otrzymajy leczenie bez udzialu oksaliplatyny
i irynotekanu, koszt trzeciej linii oszacowano w oparciu o koszt leczenia kapecytabing w monoterapii
(zatozenie).
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=  Mediana wieku pacjentéow wigczonych do badania to 60,5 lat, w modelu przyjeto 60 lat jako wiek
startowy.

Masa oraz powierzchnia ciata

Mase ciala pacjentéw z mCRC wynoszaca 73,83 kg zaczerpnieto z badania ankietowego [65]. Srednia
powierzchnie ciala pacjenta ustalono na poziomie 1,83 m? (szczegoély kalkulagji przedstawiono w rozdziale 2.2).

1.2.2.3. Prawdopodobiefistwa zdarzen

W celu wyznaczenia prawdopodobienstw przej$¢ do stanu ,zgon” lub ,progresja choroby” dla ustalonych cykli
modelu (2 tygodnie), sczytano z wykreséw znajdujacych sie w publikacji Cremolini 2016 [8] (krzywe Kaplana-
Meiera) dane o przezyciuf/przezyciu bez progresji z wykorzystaniem oprogramowania Digitize-Pro 4.3 dla
kolejnych punktéw czasowych obserwacji. Nastepnie do kazdej krzywej Kaplana-Meiera dopasowano krzywe

parametryczne: wykfadniczg, Weibulla, Gompertza, log-normalng oraz log-logistyczng.

Nanacnwania 7netaln nrranrawadzane 7 waikarsuctaniam nakiatin etatucturrnacn R landearzuctany kad chizacy

R. Dopasowanie przeprowadzono dla jednostki czasu wynoszgcej 1 miesigc (zgodnie z danymi wejsciowymi),
natomiast w modelu diugosc cyklu wynosi 14 dni, stad dla pierwszego cyklu 5(t) jest obliczane dla wartosci t =
14/(365/12), dla drugiego cyklu t = 28/(365/12) itd.
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Przeiycie wolne od progresji (PFS)

wykladnicza 0,05604 - -544,50 -537,73
Weibulla 0,01661 1,45256 -825,41 -815,25
log-logistyczna 0,00395 2,18533 -1069,47 -1059,31
log-normalna 2,53231 0,76326 -983,69 973,54
Gompertza 0,03779 0,04621 -689,35 -679,20

Graficzna prezentacja parametrycznych krzywych przeiycia zostala zaprezentowana

Rysunek 5. Parametryczne krzywe przeZycia: BEV+FOLFOXIRI, OS

I\

OS5 BEV+FOLFOXIRI

na ponizszych wykresach:



60 a0 100 120

miesiac
Weibull loglog == Gompertz
krzywych parametrycznych dla schematu FOLFOXIRI

ej). Przedstawiono parametry zaokrgglone do pieciu
» warto$¢ dokladng obliczong z wykorzystaniem pakietu

Weibulla 0,00446 2,16278 -452,00 -443,22
log-logistyczna 0,00054 3,25000 -520,23 -511,45
log-normalna 2,31279 0,51170 -487,91 -479,13
Gompertza 0,02366 0,17042 396,11 387,33

Graficzna prezentacja parametrycznych krzywych przeiycia zostala zaprezentowana na ponizszych wykresach:
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Whyktadniczy ~—=——Lognorm Weibull loglog == Gompertz

1.2.2.4, Uzytecznosci

W analizie ekonomicznej oceniajacej oplacalnosé leczenia bewacyzumabem pierwszej linii zaawansowanego

raka jelita grubego (raka okreinicy lub odbytnicy) opublikowanej na stronach internetowych AOTMIT [16]

przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie uzytecznosci (data ostatniego wyszukiwania: 08.2013, bazy
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0,81° Hoyle 2013 [23]
viwa 2012 [50], 0,86 Farkkila 2013 [14]
ard 2010 [22],
iwa 2010 [49], 0,72 Blank 2010 [4]
iwa 2009 [48],
:nden 2007 [55, 0,79 Hoyle 2013 [23]
imsey 2000 [41],
1sey 2002 [42] 0,758" Farkkila 2013 [14]
0,5 Blank 2010 [4]

<tywnego (tj. taka jak dla cetuksymabu);

Tabela 10. Zestawienie parametréw modelu

Podstawowe zmienne modelu

Stopa dyskontowa: koszty 5,0% Wytyczne HTA [1]

Stopa dyskontowa: efekty zdrowotne 3,5% Wytyczne HTA [1]
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raidirL Would W

(VAT VLT

Parametr 8 dla 0S

1,89100

Najlepiej dopasowany rozkiad dla przeiycia wolnego od
prog resji: BEV+FOLFOXIRI

Parametryczna wykfadnicza krzywa
przezycia log-logistyczna

Parametr a dla PFS

0,00395

Parametr £ dla PFS

2,18533

Najlepiej dopasowany rozkiad dla przezycia catkowitego:

Parametryczna wykfadnicza krzywa

FOLFOXIRI przezycia log-logistyczna
Parametr a dla 0S 0,00092
Parametr 8 dla OS 2,22200

Najlepiej dopasowany rozkiad dla przeiycia wolnego od
progresji: FOLFOXIRI

Parametryczna wykfadnicza krzywa
przezycia log-logistyczna

Parametr a dla PFS

0,00054

Parametr £ dla PFS

3,25000

Cremolini 2016 [8] + obliczenia
wlasne

Koszty diagnostyki i monitorowania/cykl

Patrz rozdziat 1.3.5

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Patrz rozdziat 1.3.6

Koszty BSC

Patrz rozdziat 1.3.7

Koszt opieki paliatywnej

Patrz rozdziat 1.3.9
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LATOwid Ords  WINISLErsLwa Larowid  (aolyciguycn  usiug  meaycinycn ordas 1ekow), fgoanie £ priyjelg
perspektywg analizy. Dla kluczowych kosztéw majgcych najwiekszy udzial w koszcie catkowitym
i inkrementalnym wykorzystano najlepsze dostepne Zrodia danych. Koszty oszacowano metody kosztow
ogolnych.

W celu wyznaczenia kosztow jednostkowych uwzglednionych zasobdéw postuzono sie nastepujgcymi Zrédfami
danych:

» Ceny preparatow zawierajgcych wystepujace w rozpatrywanych schematach leczenia substancje
czynne zaczerpnieto w wariancie bez uwzgledniania instrumentu dzielenia ryzyka z Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2017 r. [37],

» Ceny preparatéow zawierajgcych wystepujgce w rozpatrywanych schematach leczenia substancje
czynne zaczerpnieto w wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka z komunikatéow DGL
NFZ [33] oraz zapisu obowigzaujgcego RSS dla bewacyzumabu udostepnionego przez Roche Polska
(dane o charakterze poufnym).

= Srednig mase ciala rowng 73,83, przyjeto z raportu Waga i nadwaga Polakow [65] dla populacji 0s6b
dorostych >61 r. z. (pacjenci biorgcy udziat w badaniach klinicznych byli w wieku >60 lat).

»  Powierzchnie ciata pacjentow obliczono wedtug wzoru Dubois&Dubois dla populacji oséb dorostych
w zaleZnosci od wzrostu i masy ciala. Informacje dotyczace sredniego wzrostu oraz $redniej masy ciala
zaczerpnieto z raportu Waga i nadwaga Polakow [65] dla populacji oséb dorostych >61r. 2.

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono w sposob szczegdtowy oszacowania bezposrednich kosztow
medycznych, ktére wykorzystano w dalszej czesci analizy. Wykorzystane w analizie dane kosztowe
odzwierciedlajg stan na lipiec 2017 r. (data zakoriczenia analizy kosztéw).
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1eKu netto [FLMNj DIUTTO [FLN | TiInansowania sSwiaaczeniom

[PLN] [PLN] orcy

[PLN]

Avastin®, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 100 me/4 mi, 1 I . . . bezptatny [ |

fiol. po 4 ml

Avastin®, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
b t
R I . I I ezplatny I

fiol. po 16 ml

W ramach obowigzujgcego instrumentu dzielenia ryzyka (RSS), Roche Polska zobowigzuje sie, iz
$wiadczeniodawca, o ktdorym mowa w art. 9 ustawy o refundacji, nabywajgcy bewacyzumab w celu leczenia

zaawansowanego raka jelita grubego:

Avastin®, koncentrat do

sporzadzania roztworu do infuzji, - - - -

400 mg/16 ml, 1 fiol. po 16 ml

1.3.2. Pozostate substancje stosowane w leczeniu mCRC

Substancje czynne cetuksymab i panitumumabsg refundowane w ramach programu lekowego Leczenie
zaawansowanego raka jelita grubego. Pozostale substancje czynne uwzglednione w analizie (fluorouracyl,

kapecytabina, irynotekan, oksaliplatyna i kwas folinowy) s3 w Polsce refundowane w ramach chemioterapii
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Kwas folinowy 0,160 -
Fluorouracyl 0,015 -
Irynotekan 1,499 -
Oksaliplatyna 0,725 [ ]
Kapecytabina 0,009 -
Cetyksymab 8,959 [
Panitumumab 18,144 -

1.3.3. Zuzycie zasobéw

Zalecana dawka bewacyzumabu podawana w postaci infuzji dozylnej wynosi 5 mg/kg masy ciata raz na 2
tygodnie w skojarzeniu ze schematem chemioterapii FOLFIRI (zgodnie z zapisami obecnego [37] a takze

(RN U N O R — ramiV  _ __ roaraswine fo ottt ot e

Liczba podari/cykl 1

Zuiycie lekufcykl [mg] 369,15 (=5x 73,83 x 1)

Koszt leku/cykl [PLN] ] [

Bewacyzumab podawany wraz ze schematem FOLFOX-4

Zalecane dawkowanie 10 mg/kg masy ciata dozylnie

Liczba podari/cykl 1

36



Tabela 15. Kalkulacja kosztow schematéw FOLFIRI oraz FOLFOXIRI podawanych w ramach programu lekowego na cykl

kwas folinowy 200 2
FOLFIRI fluorouracyl 1000 14 2 664,72 302,05
irynotekan 180 1
kwas folinowy 200 1
fluorouracyl 3 200 1
FOLFOXIRI 14 _— 710,96 331,04
irynotekan 165 1
oksaliplatyna 85 1
kwas folinowy 200 2

W kolejnej tabeli zaprezentowano oszacowanie kosztu catkowitego przypadajgcego na cykl dla pozostalych
schematow leczenia uwzglednionych w biezgcej analizie. Dawkowanie przyjeto na podstawie badan klinicznych,
wytycznych oraz informacji zawartych w programie lekowym.
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Narodowego Funduszu [75].

Tabela 18. Koszt jednostkowy podania chemioterapii

Schemat leczenia Tryb podania leku p‘:li::’;' Uwagi
hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu
486,72 za osobodzieri
Z udziatem BEV, CET, (5.08.07.0000001)
PAN hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana 486,72 Ja osobodziert

z wykonaniem progra mu (5.08.07.0000003)

hospitalizacja onkologiczna zwigzana
z chemioterapia u dorostych/zakwaterowanie 540,80** za osobodzien

e (5.08.05.0000171)

PAN — - - -
hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem 37856
leku z katalogu 1n czesé A (5.08.05.0000175) !
za diagnostyke lub
Kapecytabina porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapig 108.16 wydanie/podanie lekéw
w monote rapii (5.08.05.0000173) ! przeciwnowotworowych lub
wspomagajacych
*przyjeto, ie wartos¢ punktowa réwna jest kosztowi swiadczenia w PLN;
**dni 1-3: od dnia cswartesa 486.77 PIN.
CET+FOLFIRI (2+1) oraz 1 1460,16 1 460,16
BEV+FOLFIRI 241 973,44 973,44
BEV+FOLFOXIRI 3 973,44 973,44
PAN (monoterapia) 1 486,72 486,72
CET (monote rapia) 2 973,44 973,44

*1 dzien rozliczany jako hospitalizacja jednego dnia; wiecej niz 1 dzieri — hospitalizacja rozliczana zgodnie z zasada, ze pierwszy i ostatni

dzieri pobytu w szpitalu jest liczony jako 1 dzieri; kapecytabina w monoterapii — porada ambulatoryjna.
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I

potwierdzenie obecnosdci mutacji aktywujacej genu KRAS lub NRAS - w przypadku stosowania
bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapia wedtug schematu FOLFIRI;

morfologia krwi z rozmazem;

oznaczenie stezenia w surowicy:

a) mocznika,
b) kreatyniny,
c) bilirubiny

oznaczenie aktywnosci w surowicy:
a) transaminaz (AspAT, AIAT),
b) dehydrogenazy mleczanowej (LDH)

oznaczenie czasu kaolinowo-kefalinowego (APTT);

Arnacrsania IND-

oznaczenie stezenia w surowicy: kreatyniny, bilirubiny,

oznaczenie aktywnosci w surowicy: transaminaz (AspAT, AIAT), fosfatazy alkalicznej,
badanie ogolne moczu,

pomiar cisnienia tetniczego;

inne badania w razie wskazan klinicznych.
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Badania wykonuje sie: nie rzadziej niz co 12 tygodni (z mozliwosci 2-tygodniowego opéZnienia daty
wykonania), zawsze w przypadku wskazan klinicznych oraz w chwili wylgczenia z programu, o ile nastgpito
z innych przyczyn niz udokumentowana progresja choroby [37]. Oceny skutecznoici leczenia dokonuje sie
zgodnie z kryteriami RECIST.

W projektowanym programie lekowym [40] jedyng zmiang w stosunku do przedstawionych powyzej,
obowigzujgcych obecnie zapisow programu jest brak badania przy kwalifikacji, w ramach ktérego oceniany jest
stan genow KRAS i NRAS oraz ocena wystepowania mutacji w genie BRAF. W zwigzku z powyzszym w analizie
przyjeto, ze koszt ryczaftu za diagnostyke i monitorowanie terapii bewacyzumabem w scenariuszu istniejgcym i
nowym jest identyczny.

W przypadku programéw lekowych koszty badan diagnostycznych realizowanych w danym programie rozlicza
sie ryczaltem [78). Poniiej przedstawiono charakterystyke $wiadczen realizowanych dla bewacyzumabu,
cetuksymabu i panitumumabu, w ramach ktérych finansowany jest usredniony koszt badan diagnostycznych

zwigzanych z programem lekowym ,leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)".

pomiedzy kolejnymi podaniami leku).

Zgodnie z Zarzadzeniem nr 68/2016/DGL [79] realizacja $wiadczenia hospitalizacja onkologiczna u dorostych
(Tabela 18. Koszt jednostkowy podania chemioterapii) dotyczy dni pobytu, w ktérych nastepuje realizacja
$wiadczen dla $wiadczeniobiorcy w ramach umowy o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia oraz polega na: przygotowaniu $wiadczeniobiorcy do przyjmowania
chemioterapii, a nastepnie podawaniu lekéw lub wykonaniu badan diagnostycznych zwigzanych z leczeniem
nowotwordéw lub leczeniu powikltann po chemioterapii lub pobycie $wiadczeniobiorcy w trakcie cyklu

chemioterapii. Natomiast porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapig dotyczy wizyty ambulatoryjnej,
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porady badania laboratoryjne lub obrazowe, zgodnie z obowigzujgcymi, opartymi o aktualng wiedze medyczng,
zasadami postepowania medycznego przy leczeniu nowotworéw chemioterapig, realizowana jest nie czesciej

niz raz w miesigcu i nie rzadziej niz raz na trzy miesigce [79] ($rednio co 1,5 miesigca).

Tabela 21. Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii

Nazwa swiadczenia (kod Wartosé . : .
swiadczenia) { punktowa* Uwagi Zrédia danych
(1) zgodnie z zatgcznikiem nr 3 do zarzgdzenia
(2) nie czesciej niz raz w miesigcu i nie rzadziej niz raz na
Okresowa ocena skutecznosci 270.40 trzy miesigce [76]
chemiote rapii (5.08.05.0000008) ' (3) nie moina faczy¢€ ze swiadczeniami z zakresu badania

genetyczne z katalogu zakresdéw swiadczeri zdrowotnych
kontraktowanych odrebnie

* przyjeto, ze wartos¢ punktowa réwna jest kosztowi Swiadczenia w PLN.

Diagnostyka w programie lekowym rozliczana jest proporcjonalnie do ilosci miesiecy leczenia pacjenta
w programie (patrz Tabela 20). Przyjeto, ie okresowa ocena skutecznosci dla schematéw chemioterapii

wykonywana bedzie $rednio co 1,5 miesigca. Ponizej przedstawiono tgczny koszt diagnostyki i monitorowania

CET {monoterapia) 4 056,00 0,04

155,57

1.3.6. Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

Leczenie choroby nowotworowej za pomocg réznych schematow chemioterapii wigze sie z wystepowaniem
dzialan niepoiadanych (AEs, ang. adverse events) zastosowanych lekéw. W niniejszym podrozdziale
oszacowane zostaly koszty leczenia ciezkich oraz zagrazajgcych zyciu zdarzeh niepoigdanych wleczeniu

zaawansowanego raka jelita grubego.
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innymi przeprowadzono metaanalize dla punktu koficowego any grade 3/4 adverse events, w oparciu o wyniki
szesciu randomizowanych badarn klinicznych oceniajgcych skutecznoéé i bezpieczefistwo bewacyzumabu
podawanego w skojarzeniu z chemioterapig w poréwnaniu do samej chemioterapii, w leczeniu | linii mCRC.
Poniewaz autorzy publikacji przedstawili wynik w postaci parametru iloraz szans, w ramach biezacej analizy, na
podstawie danych z przegladu Zhang 2015 [80], obliczono parametr ryzyka wzglednego BEV+chemioterapia vs
chemioterapia, ktdrego warto$¢ wynosi 1,181 (95% Cl: 1,078-1,294; p<0,001; model random), co oznacza, iz
istotnie czesciej zdarzenia niepozadane 3-4 stopnia wystepujg w grupie bewacyzumabu. Obliczony parametr RR
wykorzystano w kalkulacjach czestosci wystepowania dzialarh niepoigdanych dla schematéw chemioterapii
(z wyjgtkiem FOLFOXIRI).

Randomizowane badania kliniczne oceniajace bezpieczeristwo FOLFOXIRI (zaréwno poréwnujgce FOLFOXIRI
z FOLFIRI [30, 52, 13] jak i BEV+FOLFOXIRI z BEV+FOLFIRI [29]) nie raportujg u jakiego odsetka pacjentéw
wystgpity dzialania niepozgdane stopnia 3-4. Poniewaz jednak zaobserwowano istotne statystycznie rdznice

w wystepowaniu niektorych zdarzen niepoigdanych (czesciej na ramieniu FOLFOXIRI — neutropenia [13],
hieounka. tvsienie. 7zaburzenia neurosensorvezne [521 oraz na ramieniu BFV+FOIFOXIRI — neutronenia.
CETUKSYMAB+FOLFIRI 67,4% FIRE3 [19]

PAN (monoterapia) 67,4% Zalozenie wlasne (patrz opis powyzej)
CET (monoterapia) 67,4% Zalozenie wlasne (patrz opis powyzej)

W analizie zaloZono, 7e w przypadku wystapienia zdarzen niepozadanych w stopniu 23 ich leczenie odbywa sie
w warunkach szpitalnych i jest rozliczane w ramach grupy IGP F36 — Choroby jelita grubego:



KAPECYTABINA 1482,32

FOLFIRI 1482,32
FOLFOX-4 1482,32
FOLFOXIRI 1749,70
CET+FOLFIRI 1749,70
BEV+FOLFIRI 1749,70
BEV+FOLFOXIRI 1749,70
PAN (monoterapia) 1 749,70
CET {monoterapia) 1749,70

leczenia poiu w przepiegu nieoperacyjnycn, wWysoko ZroZznicowanycn nowotworow neuroenaokrynnycn trZzustki

zatozono nastepujaca kolejnosé podawania lekéw (zgodnie z wytycznymi WHO [21]):

= | etap - nieopioidowy analgetyk (ketoprofen);

= |l etap - gdy nieopioidowy lek przeciwbdlowy przestaje wykazywaé skutecznos$é, dotgczany jest lek
z grupy sfabych opiocidéw (tramadol). Wykazano lepsze dzialanie przeciwbélowe oraz moizliwos¢
zmniejszenia dawek podczas terapii skojarzonej niz podczas leczenia pojedynczym lekiem;

= Il etap - przy silnym bélu, gdy stosowanie slabego opioidu przestalo by¢ skuteczne, zalozono

podawanie silnego opioidu (morfina w postaci tabletek).
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w tabeli ponizej. Do obliczenia kosztow wybrano najtansze (z perspektywy pacjenta) refundowane leki

w postaci kapsulek bad? tabletek w dawce najbardziej zblizonej do zatoZzonego w analizie zuzycia leku.

Tabela 26. Koszty wybranych lekéw przeciwbdlowych

Substancja Nazwa handlowa, postaé, (:'.ena Wysokosé ||rr!l|.| Koszt NFZ — 100 .,
. detaliczna/op. finansowania Zrodta danych
czynna dawka, opakowanie [PLN] [PLN] mg [PLN]
Ketoprofen ' rofenid tabl. powl., 100 mg, 11,82 10,25 0,17
30 szt.
Tramal Retard 100, tabl.
Tramadol o przediuzonym uwalnianiu, 34,80 30,83 0,62 [37]
100 mg, 50 szt.
Vendal retard, tabl. powl.
Morfina o przediuzonym uwalnianiu, 67,71 67,71 2,26
100 mg, 30 szt.

W tabeli ponizej przedstawiono kalkulacje kosztow leczenia bélu nowotworowego lekami

w zaleZnosci od etapu (nasilenia bolu).

przeciwbdlowymi

Etap leczenia Element kosztow Koszt NFZ/dzien [PLN]
Etap | Nieopioidowe leki przeciwbdlowe 2,39
Etap Il Nieopioidowe leki przeciwbdlowe + stabe opioidy 19,659
Etap Ill Silne opioidy 15,780
Sredni koszt/tydzier [PLN] 12,61




1.3.8. Koszty po progresji choroby

Koszty octanu megestrolu

o P o o [ E

otnej finansowane sg na podstawie rocznej stawki
snych $wiadczen [72].

atgcznika do Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 6
h wydawanych na zlecenie [44].

kres - Limit ceny Koszt/tydzien
owania Odptatnosé [PLN] [PLN]
miesigc bezptatnie 300.00 69,04

U wiekszosci pacjentéw z chorobg nowotworows wystepuje szereg objawéw, ktore ze wzgledu na swoja

ztozonos¢ okreslane sg zwykle mianem zespotu jadlowstretu i wyniszczenia nowotworowego (ang. cachexia-

anorexia cancer related syndrome, CACS). Kacheksja to utrata zaréwno beztluszczowej masy ciala (glownie

miesni szkieletowych), jak i tkanki tluszczowej. Przeciwnie niz ma to miejsce u oséb zdrowych, objawom

niedozywienia i wzmozonego katabolizmu towarzyszy niecheé¢ do przyjmowania pokarmoéw, czyli anoreksja.

Zespotowi kacheksja—anoreksja towarzyszg pogarszajgca sie jako$¢ zycia oraz narastajgce poczucie osfabienia
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dorostych pacjentow przez WHO), tj. 0,16 g | 3].

Tabela 31. Koszt jednostkowy octanu megestrolu

Cena Wysokosé limitu
Substanc;j N handlor staé Koszt NFZ - DDD 5
“ nn:F a:::hmop::‘::ieau, detaliczna/op. finansowania [PLN] Zrodta danych
= b [PLN] [PLN]
Octan Megastril®, zawiesina
138,28 138,28 2,30 3
megestmlu doustna, 40 mg/ml; 240 ml [37]

Zgodnie z danymi przytoczonymi w opracowaniu Bewacyzumab (Avastin®) w skojarzeniu z chemioterapiag
schematem FOLFIRI w leczeniu pierwszej linii raka jelita grubego (raka okreznicy lub odbytnicy) z przerzutami —
analiza ekonomczna [16] $rednio 36,3% pacjentéw z rakiem jelita grubego w IV stopniu zaawansowania
choroby nowotworowej otrzymuje leczenie syntetycznymi pochodnymi progesteronu. Zaleca sie
kontynuowanie leczenia produktem leczniczym przez okres co najmniej dwoch miesiecy [7]. Przyjeto zatem, ze
octan megestrolu bedzie stosowany przez 2 miesigce. Ponizej przedstawiono $redni koszt leczenia zespolu

jadlowstretu i wyniszczenia nowotworowego pochodng progesteronu przypadajgcy na jednego chorego

— T

choroby w modelu doliczone zostaly koszty drugiej i trzeciej linii leczenia mCRC oraz opisane w poprzednim

rozdziale koszty leczenia wspomagajgcego (BSC).

Koszty jednostkowe i catkowite (uwzgledniajgce dawkowanie poszczegélnych schematow terapeutycznych)
substancji czynnych stosowanych w drugiej i trzeciej linii leczenia zostaly opsane w rozdziatach 1.3.1 - 1.3.3.
W modelu uwzglednono takze koszty zwigzane z podaniem oraz monitorowaniem terapii tymi lekami (opisane
w rozdziatach 1.3.4 oraz 1.3.5).

Prawdopodobieristwo otrzymania leczenia Il linii oszacowano na podstawie badania FIRE-3 [31] podobnie jak

w analizie przeprowadoznej dla populacji, u ktorej stosowano wczesniej chemioterapie uzupelniajgcy
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Dla ramienia komparotora przyjeto, ze wszyscy pacjenci ktdrzy otrzymajg leczenie aktywne w drugiej linii beda
otrzymywali schemat BEV+FOLFOX-4. W ramach analizy wrazliwo$ci testowano wariant, w ktérym odsetek ten
wyniesie 50% (tj. 41% wszystkich chorych), a druga polowa bedzie leczona schematami chemioterapii (udziaty
poszczegblnych schematéw na podstawie danych z suplementu do publikacji Cremolini 2016 [8], ramie
FOLFOXIRI).

Dla ramienia interwencji, na ktorym wszyscy pacjenci bedg otrzymywac wylgcznie chemioterapie, w analizie
przyjeto udzialy poszczegélnych schematow na podstawie danych z suplementu do publikacji Cremolini 2016
[8] (ramie BEV+FOLFOXIRI). Zestawienie odsetkéw pacjentéw leczonych w drugiej linii poszczegolnymi
schematami na ramieniu BEV+FOLFOXIRI oraz FOLFOXIRI zaprezentowano w tabeli.

Tabela 33. Schematy stosowane w drugiej linii — analiza podstawowa

Terapia Interwencja (BEV+FOLFOXIRI) Komparator (FOLFOXIRI)

Pacjenci leczeni aktywnie 82,3% 82,3%

e T I il IR iR I

R e & Lt B st B I Sk

skutecznos$c¢ leczenia zaawansowanego raka jelita grubego schematami BEV+FOLFOX-4 i chemioterapig
FOLFOX-4. Zgodnie z wynikami préby klinicznej mediana PFS w grupie leczonej BEV+FOLFOX-4 wyniosfa 7,3
miesiecy, natomiast w grupie kontrolnej 4,7 miesiecy (wartos¢ t3 przyjeto dla wszystkich schematéw

chemioterapii).
Dla trzeciej linii terapii konserwatywnie przyjeto, ze dlugos¢ leczenia nie jest wieksza niz w drugiej linii
(zatoZzono wartos¢ 4,7 miesiecy).

W celu uwzglednienia wplywu wystapienia zdarzen niepozgdanych na zakoriczenie leczenia badZ redukcje

dawki, a zatem takze na spadek érednich kosztdéw terapii przypadajgcych na pacjenta, w analizie przyjeto, ze
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grup Swiadczen specjalistycznych” stanowigcego Zfafgcznik nr 4 do Zarzadzenia Nr 62/201//D50/ Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 26lipca 2017 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji
umoéw w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna [67].

Tabela 34. Koszty jednostkowe swiadczen po zakonczeniu podstawowej chemioterapii

Nazwa swiadczenia Wartosé punktowa* Zrédta danych
Wizyta w poradni onkologicznej
(W11 swiadczenie specjalistyczne 33,00 [67]
1-go typu)

*przyjeto, ie wartos¢ punktowa réwna jest kosztowi swiadczenia w PLN.

W analizie przyjeto, zgodnie z raportem Bewacyzumab (Avastin®) w skojarzeniu z chemioterapig schematem
FOLFIRI w leczeniu pierwszej linii raka jelita grubego (raka okreznicy lub odbytnicy) z przerzutami — analiza
ekonomczna [16], Ze na pacjenta z rakiem jelita grubego w IV stopniu zaawansowania choroby srednio
przypadajg 7,4 wizyty w poradni specjalistycznej na rok. Zatem $rednie koszty monitorowania stanu chorego
przypadajgce na rok oraz cykl modelu wyniosg odpowiednio 244,20 PLN oraz 9,37 PLN.

........... I——— g - g e . ———

paliatywnej/hospicjum
stacjonarnym

*<rednia cena punktu z wszystkich Oddzialéw Wojewddzkich NFZ w opiece paliatywnej i hospicyjnej — Swiadczenia w oddziale medycyny
paliatywnej/hos picjum stacjonarnym na podstawie ,Informatora o umowach na rok 2017”.

1.4.Analiza progowa — zakres oszacowan

Prog optacalnosci jest maksymalnym akceptowanym kosztem uzyskania jednostki wyniku zdrowotnego.
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w Dzienniku Urzedowym Rzeczypospolitej Polskiej ,Monitor Polski” w terminie do dnia 31 paZdziernika
drugiego roku po roku korczacym okres ostatnich trzech lat. W Obwieszczeniu Prezesa GUS z dnia 31
paidziernika 2016 r. w sprawie szacunkéw wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkarica
w latach 2012-2014 ogloszono szacunek wartosci PKB na jednego mieszkarica na poziomie calego kraju
w wysokosci 43 334 PLN [36].

W zwigzku z powyzszym wysokos$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia (oraz roku zycia
skorygowanego o jako$c¢) obowigzujaca na dzier zakonczenia analizy wynosi 130 002 PLN/QALY (3 x43 334
PLN).

W ramach kalkulacji dla poréwnania BEV+FOLFOXIRI vs FOLFOXIRI wyznaczono w analizie progowg cene zbytu
netto produktu Avastin® dla ktorej warto$¢ ICUR jest réwna 130 002 PLN/QALY. Dodatkowo (Zalgcznik 2.6)
oszacowano takie cene zbytu netto produktu Avastin®, dla ktérej wspolczynnik koszty-uzytecznosé (CUR)
interwencji jest réwny wspolczynnikowi koszty-uzyteczno$¢ komparatora (brak badan randomizowanych
bezposrednio poréwnujgcych BEV+FOLFOXIRI z FOLFOXIRI).



Tabela 36. Zestawienie kosztéw dla poréwnania BEV+FOLFIRI vs CET+FOLFIRI w podziale na poszczegélne kategorie

BEV+FOLFIRI CET+FOLFIRI
Parametr
z RSS bez RSS zRSS bez RSS
Koszty substancji czynnych - - - 155 659
Koszty podania lekéw - - - 32 268
Koszty diagnostyki i
3378
monitorowania - - -
Koszty leczenia zdarzer
3 425
niepotadanych | | |
Koszt catkowity ] N ] 194729

Wykres 1. Zestawienie kosztéw dla poréwnania BEV+FOLFIRI vs CET+FOLFIRI w podziale na poszczegdlne kategorie — wariant z RSS



Tabela 37. Zestawienie kosztéw dla poréwnania BEV+FOLFIRI vs CET+FOLFIRI w podziale na linie leczenia

BEV+FOLFIRI CET+FOLFIRI
Parametr
z RSS bez RSS z RSS bez RSS
I linia leczenia [ ] [ [ 180 833
Il linia leczenia [ [ [ ] 12110
11l linia leczenia [ [ [ ] 1787




1.6.Wyniki analizy minimalizacji kosztow

Raznice kosztow (tzw. koszt inkrementalny) bedacy podstawowym wynikiem analizy minimalizacji kosztow,
obliczono wedtug nastepujacej standardowej formuty matematyczne;j:

Koszt inkrementalny = koszt catkowity interwencja — koszt catkowity komparator

Wyniki analizy minimalizacji kosztow wskazuja, 7ze leczenie w ramach programu lekowego z udzialem terapii

skojarzonej BEV+FOLFIRI jest strategia mniej kosztowng niz leczenie CET+FOLFIRIl: réinica kosztéw wynosi

1.6.1.1. Wyniki analizy podstawowej bez uwzglednienia RSS

Ponizsza tabela przedstawia wyniki analizy ekonomicznej bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka.
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1.6.1. Analiza wrazliwosci

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikow przeprowadzono analize wrazliwosci, w ramach ktorej testowano
skrajne warto$ci parametrow analizy, ktorych zestawienie przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 40).
Zaprezentowano takie wyniki analizy progowej, wyznaczajgcej cene zbytu netto produktu Avastin®, przy ktérej

roznica kosztéw pomiedzy interwencjg i komparatorem jest rowna 0,00 PLN.

Tabela 40. Parametry testowane w ramach analizy wrazliwosci

Wartosé przyjeta

Parametr Wartosé podstawowa . . re s Zrédio
w analizie wrazliwosci
11,9 CALGB-SWOG [27]
Dlugosé leczenia | linii [miesiace] 10,2 9,3 FIRE-3 [19]
Koszt catkowity [PLN] Réznica Progowa cena zbytu netto technologii
Parametr testowany kosztd whniosk j, dla ktérej réznica kosztéw
BEV+FOLFIRI CET+EOLFIRI [PLN] interwencja vs komparator = 0 [PLN]

Analiza podstawowa

Diugos¢ leczenia | linii CALGB-SWOG

Dlugosé leczenia | linii FIRE-3 min

Diugos¢ leczenia | linii CALGB-SWOG max
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Wykres 5. Wyniki analizy wrazliwosci — z uwzglgdnieniem RSS

1037 FLIN (UpP.

LUV INZ/4ITH ) £ 240 FLIN (Op. 4uU

Dlugoéé leczenia | linii FIRE-3 min ] 178 390 [ ] mg/ami)
Diugos¢ leczenia | linii CALGB-SWOG max B v R 0FTNeeio ;‘;;ir"::]} 7744 PLN {op. 400
Dlugosé leczenia Il linii: réznica pomiedzy - 1911 PLN (op. 100 mg/4ml) 7644 PLN (op. 400
o
ramionami mg/4ml)
1785 PLN . 100 '4ml) 7140 PLN . 400
Dlugosé leczenia 11l linii: Karapetis 2008 [ RO | (op x; 4:;”} (op
11l linia ramie interwencji: 50% pacjentow PAN - 1987 PLN (op. 100 mg/4ml) 7948 PLN (op. 400
194720 [
lub CET mg/4ml)
1856 PLN . 100 Aml) 7424 PLN . 400
Brak dyskontowania kosztéw - 194 807 - (op mg/Aml) (op

mg/4ml)
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1.7. Zestawienie kosztow i konsekwencji — populacja pacjentéow, z obecng

mutacjg w genie BRAF, u ktorych wczesniej nie stosowano chemioterapii
uzupetniajgcej z oksaliplatyna

Zestawienie kosztdw i konsekwencji obejmuje przedstawienie kosztéw oraz konsekwencji zdrowotnych

poréwnywanych technologii medycznych w populacji chorych z rakiem jelita grubego z przerzutami, bez

0,000 0,000

3,347 2,493




Koszty pozostate (BSC, opieka - -

paliatywna)

I
Koszt catkowity I I I I

Wykres 7. Zestawienie kosztéw dla poréwnania BEV+FOLFIRI vs CET+FOLFIRI w podziale na poszczegdlne kategorie — wariant z RSS




W poniiszych podrozdzialach przedstawiono wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ). Wyniki przedstawiajg wartosci zdyskontowane oszacowane dla 30-letniego
horyzontu czasowego, w przeliczeniu na jednego ,,usrednionego” pacjenta.

1.8.1.1. Wyniki analizy podstawowej z uwzglednieniem RSS

Ponizsza tabela przedstawia wyniki analizy ekonomicznej z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 45. Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw dla poréwnania BEV+FOLFOXIRI vs FOLFOXIRI — z uwzglednieniem RSS

Koszt leczenia [PLN1 [ I

scnematu FULFUAIKI Dewacyzumapem poaawanym
z perspektywy NFZ.



Efekt inkrementalny [QALY] 0,6034

Inkrementalny wspékzynnik

157 306,67
koszty/uzytecznosé ICUR !
Progowa cena zbytu netto leku Avastin® 943,82 PLN za opakowanie 0,1 g/4ml
[PLN] 3 775,28 PLN za opakowanie 0,4 g/16ml

W dozywotnim horyzoncie czasowym terapia bewacyzumabem w skojarzeniu z chemioterapig FOLFOXIRI wigze
sie z uzyskaniem lepszego efektu zdrowotnego wyrazonego w latach zycia skorygowanych o jakos¢ (roznica
w poréwnaniu z leczeniem wylgcznie FOLFOXIRI wynosi 0,60 QALY).

Wyniki analizy uzytecznosci kosztow bez uwzglednienia RSS, przeprowadzonej dla populacji chorych z rakiem
jelita grubego z przerzutami pokazujg, ze bewacyzumab podawany wraz ze schematem FOLFOXIRI, jest
strategig droisza, jednakie bardziej efektywng w poréwnaniu ze schematem FOLFOXIRI. Z przeprowadzonej
analizy wynika, ze koszt zyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ (QALY), przy zastgpieniu
schematu FOLFOXIRI bewacyzumabem podawanym w skojarzeniu z FOLFOXIRI, wynosi 157 306,67 PLN
z perspektywy NFZ.


















Kegister),
oraz medyczne serwisy internetowe:
= NICE (National Institute for Clinical Excellence),
=  CRD (Center for Reviews and Dissemination).
Wyszukiwanie zakoriczono dnia 5.07.2017 r.

Wyszukiwanie w bazie Cochrane zostalo zaweione do nastepujacych rodzajow doniesien w ramach biblioteki
Cochrane: ,,Economic evaluation”,“Technology Assessments” oraz “Cochrane Reviews” natomiast w bazie CRD:
»NHSEED” i ,HTA”. Dodatkowo analizowano niezaleznie wyszukane opracowania wtérne (artykuly pogladowe
i przeglady systematyczne medycznych serwisow internetowych).

Odnalezione pozycje w wyniku wyszukiwania analiz ekonomicznych poddano wstepnej ocenie na podstawie
tytuldw i streszczen, a nastepnie na podstawie pelnych tekstow. Na poszczegolnych etapach wyszukiwania
wylgczano duplikaty oraz publikacje ze wzgledu na kryteria wykluczenia. Wigczanie/wykluczanie analiz

2016 [81], Wen 2015 [61], Goldstein 2015 [18], Shankaran 2014 [47] i Ruiz-Millo 2014 [45].

Opis odnalezionych analiz ekonomicznych zamieszczono w rozdziale 2.1.2.

66



St B Sl It S e Y A bbb Bt S el e I i e i Bl e A}

i dotyczyly porownan BEV+FOLFOXIRI vs BEV+FOLFIRI (TRIBE) oraz BEV+FOLFOXIRI vs BEV+mFOLFOX6 [OLIVIA]
Z uwagi na brak adekwatnego komparatora w analizie kliinicznej przedstawiono wyniki jedynie dla ramienia

BEV+FOLFOXIRI (i dodatkowo wigczono dwa prospektywne badania jednoramienne).

W analizie ekonomicznej, w celu przeprowadzenia poréwnania z innymi opcjami stosowanymi w bieZgcej
praktyce klinicznej w Polsce, konieczne bylo zatem oparcie sie na innych Zréditach danych. Wykorzystano
publikacje Cremolini 2016 [8], w ktérej dokonano bezposredniego porownania schematow BEV+FOLFOXIRI oraz
FOLFOXIRI, miedzy innymi w postaci krzywych przezycia catkowitego (0S, ang. overall survival) oraz przezycia

bez progresji choroby (PFS, ang. progression free survival).

Dane z badania Cremolini 2016 [8] zostaty zaczerpniete z dwéch niezaleznych préb klinicznych:
=  Falcone 2007 [13] — dla ramienia FOLFOXIRI,
= TRIBE [19] — dla ramienia BEV+FOLFOXIRI.

Uzyskane wyniki dla poréwnania BEV+FOLFOXIRI vs FOLFOXIRI nie pochodzily zatem z jednego

Zgodnie z wynikami badania Cremolini 2016 [8] istotne statystycznie réinice dla parametru hazard wzgledny
BEV+FOLFOXIRI vs FOLFOXIRI dla punktéw koricowych OS i PFS uzyskano zardwno po przeprowadzeniu
propensity score-adjusted analysis oraz w modelu regresji z wieloma zmiennymi, dlatego w biezacej analizie
wykorzystano krzywe przeiycia zaprezentowane w opisywanej publikagji.

Nalezy pamietaé, ze w zwigzku z charakterystyka badan Falcone 2007 [13] i TRIBE [19] poréwnanie
BEV+FOLFOXIRI vs FOLFOXIRI przeprowadzone w ramach publikacji Cremolini 2016 [8] dotyczy wynikéw dla
calej populacji pacjentéw z mCRC, bez bezposredniego odniesienia do grupy z mutacjg BRAF. Ograniczenie to

jest zbiezne z ograniczeniami przeprowadzonej wczesniej analizy klinicznej [28], w ktorej jednak wykazano, ze
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1.11. DysKusja | wnloskl

Analize ekonomiczng przeprowadzono dla dwaoch poréwnan:

»  Bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapig FOLFIRI (BEV+FOLFIRI) vs cetuksymab w skojarzeniu
z chemioterapig FOLFIRI (CET+FOLFIRI) w populacji pacjentow bez mutacji w genach RAS, ktdrzy
wczesniej otrzymali terapie uzupelniajgcg z udzialem oksaliplatyny. Ze wzgledu za zapisy
obowigzujgcego oraz projektowanego programu lekowego [37, 40] dla komparatora, populacja ta

zostala zawezona do grupy RAS wild type (bez mutacji w genach KRAS i NRAS).

=  Bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapiag FOLFOXIRI (BEV+FOLFOXIRI) vs chemioterapia FOLFOXIRI
(FOLFOXIRI) w populacji pacjentéw z aktywna mutacjg w genie BRAF, ktorzy wczesniej nie otrzymali

terapii uzupelniajgcej z udziatem oksaliplatyny.

W ramach analizy klinicznej [28] w populacji pacjentéw mCRC bez mutacji w genach RAS zidentyfikowano dwa
badania RCT bezposrednio poréwnujgce terapie BEV+FOLFIRI oraz CET+FOLFIRI: FIRE-3 [19] oraz CALGB-SWOG

TENT A mactrmnin mrsamraaem Asmana man tannaliza rana P et TR b vnmmil A maancreaich Al Lhnicsnoch Al

sg rozbiezne, przeprowadzenie metaanalizy ich wynikow jest konieczne, aby uzyska¢ wiarygodne rezultaty
w analizie ekonomicznej. Jak bowiem wynika z przeprowadzonej walidacji konwergencji, w odnalezionych
analizach ekonomicznych, opartych wylgcznie na jednej z dwéch uwzglednionych w obecnej analizie prob

klinicznych (FIRE-3 albo CALGB-SWOG) otrzymano znaczgco odmienne wyniki:
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VVYTHKL dldllLy ERONOITILLNE] Wen £ZUlD |0Ll] WsKdLUjg, L8, Uld BIUPY £ POLWIETQLONYIMN DIGKIEm muldad)l nAd,
terapia CET+FOLFIRI jest interwencja droiszg, ale bardziej skuteczng niz BEV+FOLFIRI. Z kolei zgodnie z
rezultatami analizy ekonomicznej Zhou 2016 [81] BEV+FOLFIRI jest terapig dominujacg (to znaczy nie tylko
mniej kosztowna, lecz takze bardziej efektywna) w stosunku do CET+FOLFIRI. Synteza wynikéw préb klinicznych
FIRE-3 [19] oraz CALGB-SWOG [60] przeprowadzona w biezgcym raporcie HTA umoiliwita wiarygodne
poréwnanie interwencdji i komparatora w analizie ekonomicznej

Dodatkowo odnaleziono kolejng analize ekonomiczng poréownujgcg schematy BEV+FOLFIRI oraz CET+FOLFIRI.
W publikacji Ewara 2014 [12] skojarzenie z udzialem bewacyzumabu jest terapiag dominujgcg w stosunku do
skojarzenia z udziatlem cetuksymabu. Jednak znaczace ograniczenie wiarygodnosci tak uzyskanych wynikow jest
zwigzane z faktem, iz w analizie Ewara 2014 [12] dane o skutecznosci rozpatrywanych interwencji zostaly
przyjete niezaleznie, w oparciu o niekompatybilne Zzrodta: dla BEV+FOLFIRI z rejestru Ontario New Drug Funding
Program, dla CET+FOLFIRI z randomizowanego badania klinicznego (van Custem 2011).

Dla poréwnania BEV+FOLFOXIRI vs FOLFOXIRI przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow opierajgc sie na
wynikach nierandomizowanego badania Cremolini 2016 [8]. Stanowi to pewnego rodzaju ograniczenie tej

Odniesienie do progu optacalnosci

Zgodnie z obecnie obowigzujgcymi zasadami okreslonymi w art. 12 pkt. 13 i art. 19 ust. 2 pkt. 7 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia 7ywieniowego [59]
podstawg szacowania progu kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakosc jest Produkt
Krajowy Brutto (PKB) na jednego mieszkarnca w rozumieniu art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 paZdziernika 2000 r.
o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. z 2000 r. Nr 114, poz. 1188 oraz Dz.
U. 22009 r. Nr 98, poz. 817), przy czym za prog kosztu uzyskania dodatkowego roku 7ycia skorygowanego
o jakos¢ przyjmuje sie trzykrotnosé rzeczonej wielkosci PKB na jednego mieszkanca. Zgodnie ze wskazanym
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uwzglednienia RSS wynikajgca z zastosowania bewacyzumabu wraz ze schematem FOLFOXIRI w ramach
programu lekowego w poréwnaniu do schematu FOLFOXIRI u pacjentéw z rakiem jelita grubego (okreznicy lub
odbytnicy) z przerzutami nieznacznie przekracza prég oplacalnosci stosowania technologii medycznej.
Uwzgledniajac mechanizm dzielenia ryzyka dla poréwnania BEV+FOLFOXIRI vs FOLFOXIRI inkrementalny

wspolczynnik koszty-uzytecznosé (ICUR) znajduje sie - progu opfacalnosci stosowania technologii
medycznych w Polsce.

Whioski korficowe

Dla poréwnania BEV+FOLFIRI vs CET+FOLFIRI w populacji pacjentéw bez mutacji w genach RAS, u ktérych
wczesniej stosowano chemioterapie uzupelniajgcg z oksaliplatyng, terapia skojarzona z udziatem
bewacyzumabu jest tariszg interwencjg z perspektywy platnika publicznego, w stosunku do technologii
opcjonalnej.

Dla poréwnania BEV+FOLFOXIRI vs FOLFOXIRI w populagji pacjentdw, z obecng mutacjg w genie BRAF,

u ktérych wczesniej nie stosowano chemioterapii uzupetniajacej z oksaliplatyna, wartos¢ wspoétczynnika ICUR



Wyniki

Lp- Stowa kluczowe wyszukiwania
1. bevacizumab 14 062
2. Avastin 14 184
3. Genentech brand of bevacizumab 1
4. ((#1) OR #2) OR #3 14184
5. ~colorectal neoplasms”[Mesh] 171912
6. colon neoplasms 111 166
7. colorectal neoplasm 184 707
8. colonic neoplasm 79 357
9. neoplasm of the large intestine 184 432
10. colorectal tumor 190 866
11 relan timar N5 71A
22. (#20) AND #21 122
23. (#20) AND #21 Filters: Humans 101
Tabela 52. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 5.07.2017 r.)
Lp. Stowa kluczowe wy::l::;nia
1 bevacizumab 3034
2. Avastin 222
3 Genentech brand of bevacizumab 1
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Tabela 53. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie CRD (data wyszukiwania: 4.07.2017 r.)

Wyniki
Lp. Stowa kluczowe 'l’.' ! .
wyszukiwania
1 bevacizumab 272
2. Avastin 48
3. Genentech brand of bevacizumab 0
a. ((#1) OR #2) OR #3 275
economic OR economics OR economic OR pharmacoeconomic OR pharmacoeconomic* OR cost effectiveness
5. OR cost utility OR cost minimization OR cost consequences OR cost benefit OR cost analysis OR costs analysis OR 23 660
decision tree OR Markov model OR microsimulation OR Monte Carlo simulation OR discrete event simulation
5. (#4) AND #5 76
7.

#6 IN NHSEED, HTA
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Publikacje wylaczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytulow i streszczen:
206

Publikacje analizowane w postaci
pelnych tekstow:
18




Dyskontowanie 5% dla kosztow | efektéw zdrowotnych

Kraj Korea Potudniowa
Perspektywa Platnika publicznego
LYG:

BEV+FOLFIRI: 2,398
FOLFIRI: 1,221
régnica: 1,177

Wyniki i wnioski Koszty catkowite:
BEV+FOLFIRI: 56 537,20 KRW
FOLFIRI: 15 460,77 KRW
roznica: 41 076,43 KRW (S 36 469)

ICER: 34 884,55 KRW (% 30 971)

Publikacja Dranitsaris 2012 [10]

1. BEV+FOLFOX
Interwencje 2. FOLFOX
3.  FOLFIRI — Il rzut leczenia

. m e ese ———— ——— ¢ e e e e e Saraiie e | s

Horyzont Dozywotni horyzont czasowy
Dyskontowanie Brak dyskontowania

Kraj Kanada

Perspektywa Platnika publicznego

Koszt catkowity na cykl
FOLFOX: 2 121 $CAD
Wyniki | wnioski FOLFIRI: 684 SCAD
Dla korzysci 1,4 miesiagca przeizycia efektywnie kosztowa (z punktu widzenia ptatnika publicznego) cena
bewacyzumabu zostata oszacowana na 830 SCAD za dawke.
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Dyskontowanie 3% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych

Kraj Stany Zjednoczone
Perspektywa Platnika publicznego (third-party payer)

Oczekiwanie miesigce zycia
A:47 4

C: 83,6

G:105,2

1:113,7

Koszty catkowite:
A:5§23 164

C: 594563

G: $ 165 360

1: $ 205 384

C versus A

Koszt inkrementalny: § 57 689
Whyniki i wnioski Efekt inkre mentalny (tygodnie): 36,28

ICER [$/tygodnie]: $ 1968

Horyzont Doizywotni horyzont czasowy
Dyskontowanie Brak informacji
Kraj Anglia i Walia
Perspektywa Platnika publicznego (NHS)
Uzytecznosé w stanie , przed progresjq” — 0,80 (Ramsey 2000 [41]); uzytecznosc w stanie , po progresji” — 0,60
(Petrou 1997 [39])
Whyniki i wnioski BEV+IFL versus IFL
LYG:
BEV+IFL: 1,98; IFL: 1,57; roinica: 0,41
QALY:

75



BEV+5-FU/LV: 1,19; 5-FU/LV: 1,01; réznica: 0,18

Koszty catkowite:
BEV+5-FU/LV: 37 074 £
5-FU/LV: 21 459 £

ICER: B4 396 £
ICUR: 88 436 £

Publikacja Tappenden 2007 HTA [55]

BEV+5-FU/FA

5-FU/FA

BEV+IFL (irynotekan+5=FU/FA)
4. IFL (irynotekan+5-FU/FA)

Interwencje

W

Populacja Pacjenci z rakiem jelita grubego z przerzutami (I rzut leczenia)

Technika analityczna  Analiza efektywnosci kosztéw (CEA)

Horyzont Dozywotni horyzont czasowy
Dvskontowanie 3.5% dla kosztow i efektow zdrowotnwch
QALY:

BEV+IFL: 1,259; IFL: 1,039; ré#nica: 0,22

Koszty catkowite:
BEV+IFL: 57 530 £
IFL: 36 995 £

ICER: 75 506 £
ICUR: 93 128 £

1. Modell:
Interwencje . dla interwencji
| rzut: BEVHFL






DEVTINL VETSWS INL

LYG:

BEV+IFL: 1,98; IFL: 1,57; réznica: 0,41
QALY:

BEV+IFL: 1,44; IFL: 1,13; rdinica: 0,31

Koszty catkowite:
BEV-+IFL: 43 006,57£
IFL: 23 645,84 £;

ICER: 4685348 £
Wyniki i wnioski ICUR: 62 857,10 £

Model Il

BEV+5-FU/FA versus5-FU/FA

LYG:

BEV+5-FU/LV: 1,59; 5-FU/LV: 1,41; réznica: 0,
QALY:

BEV+5-FU/LV: 1,19; 5-FU/LV: 1,01; réznica: 0,

Koszty catkowite:

LLITIULEING. L, FoL.

Koszty catkowite:
BEV+FOLFIRI: § 150 572;
PAN+FOLFIRI: $ 173 931;
Wyniki i wnioski ;
ynid fwniosid CET+FOLFIRI: $ 153 731.

BEV+FOLFIRI versus PAN+FOLFIRI
Koszt inkrementalny: § 23 359
BEV+FOLFIRI jest terapia dominujaca.

BEV+FOLFIRI versus CET+FOLFIRI
Koszt inkrementalny: § 3 159




Dyskontowanie

3% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych

Kraj
Perspektywa

Stany Zjednoczone
Platnika publicznego [Medicare)

Rozkltad Weibulla:

Koszty catkowite:
OI1-01B: $ 305 868;
OIB-0IB: $ 333 981;
OI-0IB-TB: S 355 690;
OIN-OIB-TB:§ 402 228.

Inkrementalne koszty catkowite:
OI-0IB: -

OIB-0IB: $ 28 113;

OI-0IB-TB: $ 21 709;
OIN-OIB-TB: S 68 247.

QALY:
OI-0IB: 1,42;

MNID NID. 4 £C.

OI-0IB-TB: $ 361 025;
OIN-OIB-TB: $ 415 102.

Inkrementalne koszty catkowite:
Ol-0IB: -

OIB-0IB: $ 28 327;

0I-0IB-TB: § 24 150;
OIN-OIB-TB:$ 78 227.

QALY:
OI-0IB: 1,43;
0OIB-0IB: 1,67;

OI-OIB-TB: 1,68;




Publikacja

Zhou 2016 [81]

Interwencje

1. FOLFOX + CET/BEV
2.  FOLFIRI +CET/BEV

Populacja

Pacjenci z rakiem jelita grubego z przerzutami z mutacja w genie RAS (RAS wild-type)

Technika analityczna

Analiza efektywnosci kosztéw (CEA)

Horyzont

Doizywotni horyzont czasowy

Dyskontowanie

3% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych

Kraj Chiny
Perspektywa Platnika publicznego
QALY:

FOLFOX+CET: 1,94;
FOLFOX+BEV: 1,74;
FOLFIRH-CET: 1,89;
FOLFIRH-BEV: 2,08.

Koszty catkowite:

Dyskontowanie

3% dla kosztow i efektéw zdrowotnych

Kraj
Perspektywa

Chiny
Platnika publicznego

Whyniki i wnioski

Koszty catkowite:

CET+FOLFIRI (pacjenci z mutacja w genie KRA
CET+FOLFIRI (pacjenci z mutacjg w genie RAS]
BEV+FOLFIRI (pacjenci z mutacja w genie KRA
BEV+FOLFIRI (pacjenci z mutacja w genie RAS

QALM:
CET+FOLFIRI (pacjenci z mutacjg w genie KRA

8



KRAS-CET versus RAS-BEV
ICER: $ 6475,86/QALM

KRAS-CET versus KRAS-BEV
ICER: $ 9962,0/QALM

Publikacja Goldstein 2015 [18]
1. FOLFOX
Int . 2. FOLFOX+BEV
nrerwencie 3. FOLFIRI - ll linia
4, FOLFIRI+BEV — Il linia
Populacja Pacjenci z rakiem jelita grubego z przerzutami

Technika analityczna

Analiza efektywnosci kosztdw (CEA)

Horyzont

Dozywotni horyzont czasowy

Dyskontowanie

3% dla kosztow i efektéw zdrowotnych

Kraj
Perspektywa

Stany Zjednoczone

Platnika publicznego

Koszty catkowite:
FOLFIRI: § 7 443
FOLFIRHBEV: § 46 764
réznica: $ 39 321

ICER: $ 235 455/LY; $ 364 083/QALY

Publikacja

Shankaran 2014 [47]

Interwencje

1.  Brak chemioterapii
2. Chemioterapia
3. Chemioterapia+BEV




Wyniki i wnioski

LHENNULE I IdTUL V. 3 L840 £05%

Koszty catkowite (pacjenci 275. roku zycia):
Brak chemiterapii: $ 45 890
Chemioterapia: $ 88 789
Chemioterapia+BEV: § 117 218

Chemioterapia+BEV versus Chemioterapia (wszyscy pacjenci)
Koszt inkrementalny: § 75 303/LYG

Chemioterapia+BEV versus Chemioterapia (pacjenci 275. roku ycia)
Koszt inkrementalny: § 87 473/LYG

Publikacja Ruiz-Millo 2014 [45]

., 1.  CPT-FUFA (irynotekan, fluoracyl, kwas lewofolinowy)
Interwencje 2. CPT-FUFRBEV
Populacja Pacjenci z rakiem jelita grubego z przerzutami (I rzut leczenia)

Technika analityczna

Analiza minimalizacji (CEA)

Horyzont

Brak danych



LACLETPIIGLO £ TAPOTWU VWdEd 1| NaUwdgd FOIGKOW [0D] Uld populac)l 0500 aorosiycn 2ol 1. £ Nd Le] pousidwie

oszacowano $rednig powierzchnie ciala pacjentéw w analizowanym wskazaniu.

Tabela 55. Kalkulacja sredniej powierzchni ciata

Parametr Doroéli* Zrédta danych
Srednia masa ciata [kg] 73,83
[65]
Sredni wzrost [cm] 166,91
Srednia powierzchnia ciata [m?] 1,83 kalkulacja

*dredni wzrost oraz masa ciata dla populacji osdb dorostych (wiek >61 lat)

Uzyskana warto$¢ jest zbiezna z wynikami retrospektywanego badania klinicznego (Sacco 2010 [46]), w ktdrym
oszacowano $rednig powierzchnie ciata pacjentow z rakiem okreznicy w populacji brytyjskiej (chorzy leczeni
adjuwantowo 1,83 m?, chorzy leczeni paliatywnie 1,85 m?, brak réznic istotnych statystycznie pomiedzy tymi
orunami [n=N0 0N71

LU VLUV [UD_EAL))

# krzywa parametryczna Weibulla
0S_weibull<-nls(S.t.~exp(-a*{t"b)), data, start=list(a=0.5, b=0..
summary (0S_weibull)

vcov(OS_weibull)

chol{veov(0S_weibull))

# krzywa parametryczna log-logistyczna

0S5 _loglog<-nis{S.t.~1/{1+a*(t b)), data, start=list(a=1,b=1))
summary(0S_loglog)

vcov(OS_loglog)



# kryterium AIC
AIC(OS_exp,05 weibull,0S loglog,0S lognorm, OS_Gompertz

# kryterium BIC
BIC(OS_exp,05 weibull,OS_loglog,0S lognorm,0S_Gompert
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60,9 [ 226,99 [ ] 907,96
Masa ciata [kg] 73,83
75 [ 184,16 [ ] 736,63
rozkfad log- rozktad log-
PF5 i 0S 259,55 1038,18
! logistyczny normalny - -
Uzytecznos¢ w ,,stanie 0,80 0,81
wyjéciowym” i w stanie [ ] 168,40 [ 673,59
.progresja choroby” — wariant | 0,60 0,79
Uzytecznosé w ,stanie 0,80 0,86
wyjéciowym” i w stanie [ ] 175,45 [ 701,81
»progresja choroby” — wariant Il 0,60 0,758
Uzytecznosé w ,stanie 0,80 0,72
wyjéciowym” i w stanie [ 192,77 [ ] 771,09
»progresja choroby” — wariant Il 0,60 0,5
. Koszty: 5,0% Koszty: 0,0%
Dyskontowanie Efektye 35%  Efekiys 0.0% [ ] 221,61 [ 886,42
Horyzont czasowy 30 lat 5 lat - 62,80 - 251,20



rozktadéw. Poprzez wielokrotne powtérzenie procesu generowane sg wartosci, ktore zbiorczo reprezentuj
rozktad wynikow analizy uzytecznosci kosztéw. Nalezy zaznaczy¢, ze probabilistyczna analiza wrazliwosci
odzwierciedla rozrzut wynikéw analizy wynikajacy z niepewnosci na poziomie oszacowan parametrow modelu
(tzw. niepewno$c¢ drugiego rodzaju — 2nd order uncertainty), a nie ze zmiennosci miedzy poszczegolnymi

pacjentami (niepewnos$¢ pierwszego rodzaju — 1st order uncertainty).

Porownanie BEV+FOLFIRI vs CET+FOLFIRI

Biorgc pod uwage zastosowang technike analityczng, przyjeto brak réznic w efektach zdrowotnych pomiedzy
interwencjg i komparatorem, parametry modelu nie obejmowaly takie uiytecznosci. 7 kolei podstawowe
parametry kosztowe (koszty jednostkowe bewacyzumabu i cetuksymabu) s3 wartosciami statymi, dla ktérych
nie jest zasadne testowanie zakresu zmiennosci, badz? ich zakres zmiennosci jest pomijalny (dla cetuksymabu
w wariancie z RSS réznica pomiedzy kosztem refundacji 1 mg dla dwéch dostepnych produktow Erbitux
obliczona na podstawie komunikatow DGL wynosi 0,0034 PIN). W zwigzku z powyiszym przeprowadzenie

= Tabeli zbiorczej zawierajgcej mediany oraz $rednie wartosci kosztow i efektéow zdrowotnych dla

ramion interwencji i komparatora wraz z miarami rozrzutu,

=  Wykresu (incremental) scatter plot przedstawiajgcego rozrzut wynikéw w poszczegolnych krokach
symulacji; punkty reprezentujg inkrementalne koszty (o$ rzednych) oraz inkrementalne efekty — QALY
(o$ odcietych) uzyskane w jednym kroku symulacji,

=  Krzywej akceptowalnosci (WTP - willingness to pay) porownywanych schematéw leczenia, ktora
dostarcza informacji dotyczacych oplacalnosci omawianych strategii przy zadanej z géry willingness to
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—————— ICUR<120 002 ICUR>130 002 F——— ———
Liczba |terz.|c.J| z 0 241 159 0 0
danym wynikiem
% iteracji 0,0 0,84 0,16 0,0 0,0

Tabela 60. Wyniki PSA — wariant z RSS

Parametr Koszt inkrementalny (PLN) Efekt inkrementalny (QALY)
Srednia [ ] 2,301
Odchylenie standardowe - 0,302
Minimum [ ] 1,425
2.5% [ ] 1,700
10% [ ] 1,901
Mediana [ ] 2,306







Tabela 62. Wyniki PSA — wariant bez RSS

Parametr Koszt inkrementalny (PLN) Efekt inkrementalny (QALY)
$rednia 223 594,03 2,301
Odchylenie standardowe 19 650,50 0,302
Minimum 162 917,75 1,425
2.5% 186 856,24 1,700
10% 198 964,20 1,901
Mediana 222 518,54 2,306
90% 249 998,84 2,684
97.5% 263 008,12 2,859

Maksimum 282 990,44 3,119
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