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IIMDEKS SKROTOW 

AG dziatania niepoi^dane (ang. adverse events) 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych iTaryfikacji 

BEV bewacyzumab 

BSC najlepsze leczenie wspomagaj^ce (ang. Best Supportive Care) 

CACS zespot jadfowstr^tu i wynlszczenia nowotworowego {ang. Cachexia-Anorexia Cancer Related 
Syndrome) 

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego 

CMA analiza minimalizacji kosztow 

CUA analiza uzytecznosci kosztow (ang. Cost-Utility Analysis) 

FOLFIRI 5-fluorouracyl+leukoworyna+irynotekan 

FOLFOX 5-fluorouracyl+leukoworyna+oksaliplatyna 

FOLFOXIRI 5-fluorouracyl+leukoworyna+oksaliplatyna+irynotekan 

GUS Glowny Urz^d Statystyczny 

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment) 

HR hazard wzgl^dny (ang. hazard ratio) 

ICUR inkrementalny wspolczynnik koszty-uzytecznosc (ang. Incremental Cost-Utility Ratio) 

JGP Jednorodne Grupy Pacjentow 

LYG Zyskane lata zycia (ang. Life Years Gained) 

mCRC rak jelita grubego z przerzutami (ang. metastatic colorectal cancer) 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

OS przezycie calkowite (ang. Overall Survival) 

PFS przezycie wolne od progresji (ang. Progression Free Survival) 

PLN Polski Nowy Ztoty (jednostka monetarna) 

QALY Lata zycia skorygowane o jakosc (ang. Quality Adjusted Life Year) 

RCT randomizowane badanie z grupg kontrolng {ang. randomized controlled trial) 

RSS Instrument Dzielenia Ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme) 

sc podskornie (ang. subcutaneous) 
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STRESZCZENIE 

Cel analizy 

Celem opracowania jest ocena oplacalnosci leczenia raka jelita grubego (raka okr^znicy lub odbytnicy) z przerzutami 
u dorostych pacjentow bez mutacji w genach RAS z zastosowaniem bewacyzumabu (preparatu Avast in3, opakowania 
zawieraj^ce koncentrat do sporz^dzania roztworu do infuzji w dawce 100 mg/4 ml i 400 mg/16 ml) w skojarzeniu 
z chemioterapi^ FOLFIRI oraz chemioterapig FOLFOXIRI w I linii leczenia u pacjentow z mutacji BRAF, w ramach programu 
lekowego. 

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

Metodyka i zatozenia 

Analiza ekonomiczn^ przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi przeprowadzania oceny technologii medycznych oraz 
zaktualnym Rozporz^dzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musz^ 
spetniac analizy HTA. 

Populacja docelowa w analizie obejmuje grup^ pacjentow, ktora uzyska dost^p do leczenia I linii zaawansowanego raka 
jelita grubego w ramach programu lekowego, w zwi^zku z wnioskowanymi zmianami zakresu refundacji bewacyzumabu 
(BEV) w tym programie. Rozszerzenie kryteriow wt^czenia do programu w porownaniu do obecnie obowi^zuj^cych zapisow 
obejmuje stosowanie produktu leczniczego Avastin® [40]: 

1. w skojarzeniu z chemioterapi^ wedtug schematu FOLFIRI u chorych: 

■ bez mutacji w genach KRAS lub NRAS, 

■ u ktorych wczesniej stosowano chemioterapi^ uzupetniaj^c^ z oksaliplatyn^ 

2. w skojarzeniu z chemioterapi^ wedtug schematu FOLFOXIRI u chorych: 

■ z obecn^ mutacji w genie BRAF, 

■ u ktorych wczesniej nie stosowano chemioterapii uzupetniaj^cej z oksaliplatyn^. 

Wybrana populacja docelowa jest zgodna z populacjg okreslon^ w oparciu o zarejestrowane wskazanie do stosowania leku 
z ramienia ocenianej interwencji (produkt leczniczy Avastin9 [6|). 

Populacja pacjentow, u ktorych wczesniej stosowano chemioterapii uzupefniajic^ z oksaliplatyn^ 

Zgodnie z wynikami analizy klinicznej biorgc pod uwagi badania randomizowane bezposrednio porownujgee schematy 
BEV+FOLFIRI oraz CET+FOLFIRI dla podstawowych punktow kohcowych {przezycie catkowite, przeiycie wolne od progresji) 
nie stwierdzono wystepowania roinic istotnych statystycznie pomi^dzy obydwoma schematami. 

Ocen^ optacaInosci stosowania bewacyzumabu w skojarzeniu ze schematem FOLFIRI w I linii leczenia przerzutowego raka 
jelita grubego, w porownaniu ze schematem cetuksymab (CET)+FOLFIRI wykonano w ramach analizy minimalizacji kosztow 
(CMAj. Analiza CUA opiera si^ na skonstruowanym w programie MS Excel prostym modelu decyzyjnym Markowa, 
zestawiaj^cym koszty interwencji i komparatora. Wynikiem analizy byt koszt inkrementalny, tj. roznica kosztow wynikaj^ca 
z zastosowania schematow BEV+FOLFIRI oraz CET+FOLFIRI.Przyj^ty horyzont czasowy obejmuj^cy czas, w ktorym stosowana 
jest terapia pierwszej, drugiej i trzeciej linii zapewnit uwzgl^dnienie w modelu wszystkich istotnych kosztow zwi^zanych 
z leczeniem raka jelita grubego substancjami aktywnymi. 

Populacja pacjentow, z obecnq mutacji w genie BRAF, u ktorych wczesniej nie stosowano chemioterapii 
uzupetniajicej z oksaliplatyni 

W analizie ekonomicznej wykorzystano publikacj^ Cremolini 2016 [8], w ktorej dokonano bezposredniego porownania 
schematow BEV+FOLFOXIRI oraz FOLFOXIRI, mi^dzy innymi w postaci krzywych przezycia catkowitego oraz przezycia bez 
progresji choroby. Zgodnie z uzyskanymi wynikami dodanie bewacyzumabu do schematu FOLFOXIRI w sposob istotny 
statystycznie wydtuza przezycie wolne od progresji choroby oraz przezycie calkowite u pacjentow leczonych, w porownaniu 
do samego FOLFOXIRI. 
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Ocen^ oplacalnosci stosowania bewacyzumabu wskojarzeniu ze schematem FOLFOXIRI w I linii leczenia przerzutowego 
raka jelita grubego, w porownaniu ze schematem FOLFOXIRI, wykonano w ramach analizy uiytecznosci kosztow (CUA). 
Analiza CUAopiera si^ na skonstruowanym w programie TreeAge Pro modelu decyzyjnym Markowa, zestawiajgeym koszty 
oraz efekty zdrowotne interwencji i komparatora. Jednostkami efektywnosci byly lata iycia skorygowane o jakosc (QALY), 
a wynikiem - inkrementalny wspotczynnik koszty-uiytecznosc (ICUR), wyraiaj^cy koszt uzyskania jednego dodatkowego 
roku iycia skorygowanego o jakosc (QALY) przy zastosowaniu leczenia z udzialem schematu BEV+FOLFOXIRI. Przyj^ty 
dozywotni horyzont czasowy za pew nil uwzgl^dnienie w modelu wszystkich zdarzeh klinicznych i kosztow wyst^puj^cych 
u kazdego z pacjentow do momentu zgonu. 

W skonstruowanych modelach uwzgl^dniono nast^pujgee koszty medyczne: substancji czynnych, podania lekow, 
monitorowania i diagnostyki w ramach programu lekowego b^dz chemioterapii, leczenia zdarzeh niepoi^danych (analizy 
CMA i CUA), a takze koszty BSC oraz opieki paliatywnej {analiza CUA). Wykorzystano polskie dane kosztowe. W analizie, 
z uwagi na sposob finansowania wnioskowanej technologii,przyj^to perspektyw^ platnika publicznego za ustugi zdrowotne 
(Narodowego Funduszu Zdrowia). 

Stabilnosc 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 lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz 
wyrobow medycznych przyj^to wartosc 130 002 PLN/QALY. 

Wyniki analizy 

Populacja pacjentow, u ktorych wczesniej stosowano chemioterapii uzupetniaj^ci z oksaliplatyn^ 

Wvniki z uwzelednieniem RSS 

Wyniki analizy minimalizacji kosztow z uwzglidnieniem RSS, przeprowadzonej dla populacji chorych z rakiem jelita grubego 
z przerzutami pokazuj^, ze bewacyzumab podawany wraz ze schematem FOLFIRI, jest strategic 
w porownaniu ze schematem CET+FOLFIRI. Z przeprowadzonej analizy wynika, ze roznica kosztow przy zast^pieniu 
schematu CET+FOLFIRI bewacyzumabem podawanym w skojarzeniu z FOLFIRI wynosi z perspektywy ptatnika 
publicznego. 

Wvniki bez uwzglednienia RSS 

Wyniki analizy minimalizacji kosztow bez uwzglednienia RSS, przeprowadzonej dla populacji chorych z rakiem jelita grubego 
z przerzutami pokazuje, ie bewacyzumab podawany wraz ze schematem FOLFIRI, jest strategic mniej kosztowng 
w porownaniu ze schematem CET+FOLFIRI. Z przeprowadzonej analizy wynika, ie roznica kosztow przy zast^pieniu 
schematu CET+FOLFIRI bewacyzumabem podawanym w skojarzeniu z FOLFIRI wynosi 43 273 PLN z perspektywy ptatnika 
publicznego. 

Populacja pacjentow, z obecn^ mutacjq w genie BRAF, u ktorych wczesniej nie stosowano chemioterapii uzupetniaj^cej 
z oksaliplatyn^ 

Efekty zdrowotne 

W dozywotnim horyzoncie czasowym w przeliczeniu na jednego pacjenta z rakiem jelita grubego z przerzutami w przypadku 
zastosowania BEV+FOLFOXIRI oraz FOLFOXIRI uzyskuje si^ efekt zdrowotny odpowiednio w wysokosci 2,29 i 1,69 QALY 
(roznica BEV+FOLFOXIRI versus FOLFOXIRI wynosi 0,60 QALY). 

Wyniki z uwzglednieniem RSS 

Wyniki analizy uiytecznosci kosztow z uwzglednieniem RSS, przeprowadzonej dla populacji chorych z rakiem jelita grubego 
z przerzutami pokazuje, ie bewacyzumab podawany wraz ze schematem FOLFOXIRI, jest strategic 

w porownaniu ze schematem FOLFOXIRI. Z przeprowadzonej analizy wynika, ie koszt zyskania 
dodatkowego roku iycia skorygowanego o jakosc (QALY) przy zast^pieniu schematu FOLFOXIRI bewacyzumabem 
podawanym w skojarzeniu z FOLFOXIRI wynosiz perspektywy ptatnika publicznego. 

Wyniki bez uwzglednienia RSS 

Wyniki analizy uiytecznosci kosztow bez uwzglednienia RSS, przeprowadzonej dla populacji chorych z rakiem jelita grubego 
z przerzutami pokazuje, ie bewacyzumab podawany wraz ze schematem FOLFOXIRI, jest strategic droisz^, jednakie 
bardziej efektywn^ w porownaniu ze schematem FOLFOXIRI. Z przeprowadzonej analizy wynika, ie koszt zyskania 
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dodatkowego roku iycia skorygowanego o jakosc (OALY) przy zast^pieniu schematu FOLFOXIRI bewacyzumabem 
podawanym w skojarzeniu z FOLFOXIRI wynosi 157 307 PLN z perspektywy ptatnika publicznego. 

Wnioski koncowe 

Dla porownania BEV+FOLFIRI vs CET+FOLFIRI, w populacji pacjentow, u ktorych wczesniej stosowano chemioterapi^ 
uzupetniaj^c^ z oksaliplatyng, terapia skojarzona z udzialem bewacyzumabu jest tansz^ interwencj^ z perspektywy ptatnika 
publicznego, w stosunku do technologii opcjonalnej. 

Dla porownania BEV+FOLFOXIRI vs FOLFOXIRI w populacji pacjentow, z obecng mutacjg w genie BRAF, u ktorych wczesniej 
nie stosowano chemioterapii uzupetniaj^cej z oksaliplatyn^, wartosc wspolczynnika ICUR w wariancie z uwzgl^dnieniem 

ryzyka nie 
przekracza progu optacalnosci stosowania technologii medycznej w Polsce, co oznacza, ze terapia BEV+FOLFOXIRI jest 
technologic efektywnc kosztowo. 

Zaawansowany rak jelita grubego stanowi istotny ci^zar w systemach opieki zdrowotnej na catym swiecie. Obecnie 
przerzutowego raka jelita grubego postrzega sic Jako chorobc przewlektc, a za sprawc wtcczenia do terapii lekow 
ukierunkowanych molekularnie (m.in. bewacyzumab), uzyskuje sic mozliwosc istotnego wydluzenia czasu przezycia, 
u pacjentow je stosujccych. 

Obecnie w Polsce pacjenci z zaawansowanym rakiem jelita grubego majc dostcp do aktywnego leczenia bewacyzumabem 
w pierwszej linii leczenia jedynie w przypadku potwierdzenia u nich obecnosci aktywujccej mutacji genu KRAS lub NRAS. 
Wprowadzenie wnioskowanych zmian w programie lekowym umozliwi kolejnym grupom pacjentow dostcp do terapii, 
ktora, zgodnie z wynikami raportu, w populacji wild-type RAS jest rownie skuteczna i tahsza w porownaniu do obecnie 
stosowanego leczenia skojarzonego cetuksymab+FOLFIRI, a w populacji z obecnc mutacjc w genie BRAF w sposob istotny 
wptywa na wydluzenie czasu przezycia (catkowitego i bez progresji choroby) oraz jest technologic efektywnc kosztowo 
w porownaniu do obecnie stosowanego leczenia FOLFOXIRI. 

8 



INSTYTUT ARCANA 
Avostin* (bewocyzumob) w leczeniu f finii zoowansowanego roka jelita grubego - onofizo ekonomiczna 

1. AIMALIZA EKONOMICZNA 

l.l.Metodyka 

1.1.1. Cel analizy 

Celem opracowania jest ocena oplacalnosci leczenia raka jelita grubego (raka okr^znicy lub odbytnicy) 

z przerzutami u dorostych z zastosowaniem bewacyzumabu (preparatu Avastin®, opakowania zawieraj^ce 

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

z chemioterapi^ FOLFIRI oraz chemioterapi^ FOLFOXIRI w I linii leczenia, w ramach programu lekowego. 

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

1.1.2. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego 

Ocena farmakoekonomiczna poprzedzona zostala analizq efektywnosci klinicznej, przeprowadzon^ metod^ 

przegl^du systematycznego [28]. Kryteria doboru danych w oparciu o schemat PICOS (populacja, interwencja, 

komparator, poszukiwane wyniki dotycz^ce efektow zdrowotnych, typ badah klinicznych) przyj^to zgodnie ze 

wspomnianym opracowaniem, oceniaj^cym efektywnosc kliniczn^ interwencji w leczeniu zaawansowanego 

raka jelita grubego. 

1.1.2.1. Populacja 

Zgodnie z projektowanym programem lekowym [40], aby rozpoczqc leczenie I linii zaawansowanego raka jelita 

grubego schematem z udzialem bewacyzumabu chorzy powinni spefnic Iqcznie nast^pujqce kryteria 
kwalifikacji: 

1. histologicznie potwierdzony rak jelita grubego; 

2. uogolnienie nowotworu (IVstopien zaawansowania); 

3. niemozliwe radykalne leczenie operacyjne; 

4. brak wczesniejszego leczenia systemowego z powodu choroby przerzutowej; 

5. wczesniejsze stosowanie chemioterapii uzupefniajqce] z oksaliplatyn^ - w przypadku stosowania 

bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapi^ FOLFIRI; 

6. wczesniejsze niestosowanie chemioterapii uzupefniajqce] z oksaliplatynq - w przypadku stosowania 

bewacyzumabu z chemioterapii wedtug schematu FOLFOXIRI; 

7. obecna mutacja w genie BRAF - w przypadku stosowania bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapii 

wedfug schematu FOLFOXIRI; 

8. mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedlug klasyfikacji RECIST; 

9. stan sprawnosci wstopniach 0-lwediug klasyfikacji Zubroda-WFIO; 

10. wiek powyzej 18. roku zycia; 

11. wyniki badania morfologii krwi z rozmazem: 

■ liczba plytek krwi wi^ksza lub rowna l,5xl05/mm3, 

■ bezwzgl^dna liczba neutrofilow wi^ksza lub rowna 1500/mm3, 
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■ st^zenie hemoglohiny \«vi^ksze lub rowne 10,0 g/dl; 

12. wskazniki czynnosci wqtrohy i nerek: 

■ st^zenie catkowitej bilirubiny nieprzekraczaj^ce 2-krotnie gornej granicy normy (z wyj^tkiem 

chorych z zespoiem Gilberta), 

■ aktywnosc transaminaz (alaninowej i asparaginowej) w surowicy nieprzekraczaj^ca 5-krotnie 

gornej granicy normy, 

■ st^zenie kreatyniny w granicach normy; 

13. mozliwa do zastosowania (nieobecnosc przeciwwskazah) chemioterapia wielolekowa wedtug schematow 

FOLFOXIRI lub FOLFIRI; 

14. wykluczenie ci^zy; 

15. przerzuty w mozgu nieobecne (w przypadku objawow klinicznych - wykluczenie na podstawie badania 

obrazowego); 

16. przeciwwskazania do zastosowania bewacyzumabu - nizej wymienione - nieobecne: 

■ nieusuni^ta pierwotna zmiana nowotworowa w jelicie grubym (chorzy kwalifikowani do leczenia 

bewacyzumabem muszq miec wykonan^ resekcj^ pierwotnej zmiany w jelicie grubym), 

■ czynna cboroba wrzodowa zot^dka lub dwunastnicy, 

■ niestabilne nadcisnienie t^tnicze, 

■ niestabilna cboroba niedokrwienna serca, 

■ naczyniowe choroby osrodkowego uktadu nerwowego w wywiadzie, 

■ wrodzona skaza krwotoczna lub nabyta koagulopatia, 

■ stany chorobowe przebiegajqce ze zwi^kszonym ryzykiem krwawieh, 

■ stosowanie lekow przeciwkrzepliwych lub antyagregacyjnych (dopuszczalne jest podawanie 
heparyny drobnoczqsteczkowej w da wee profilaktycznej), 

■ niegojqce si^ rany, 

■ zabieg operacyjny przebyty w ci^gu mniej niz 4 tygodni od momentu kwalifikacji do leczenia, 

■ biaikomocz (z wyj^tkiem stopnia 1 wg CTCAE), 

■ alergia na lek lub ktor^kolwiek zsubstancji pomocniczych. 

Populacja docelowa w analizie obejmuje grup^ pacjentow, ktora uzyska dost^p do leczenia [ linii 

zaawansowanego raka jelita grubego wramach programu lekowego, w zwi^zku z wnioskowanymi 

zmiana mi zakresu refundacji bewacyzumabu w tym programie. Rozszerzenie kryteriow wl^czenia do programu 

[40] wporownaniu do obecnie obowi^zujqcych zapisow [37] obejmuje stosowanie produktu leczniczego 

Avastin®: 

1. w skojarzeniu z chemioterapi^ wediug schematu FOLFIRI u chorych: 

■ z brakiem mutacji KRAS lub NRAS, 

■ u ktorych wczesniej stosowano chemioterapi^ uzupetniaj^c^ z oksaliplatyn^. 

2. w skojarzeniu z chemioterapi^ wedtug schematu FOLFOXIRI u chorych: 

■ z obecn^ mutacjq w genie BRAF, 

■ u ktorych wczesniej nie stosowano chemioterapii uzupetniaj^cej z oksaliplatyn^. 
10 
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Wybrana populacja docelowa jest zgodna z populac]^ okreslon^ w oparciu o zarejestrowane wskazanie do 

stosowania leku z ramienia ocenianej interwencji (produkt leczniczy Avastin* [6]). 

1.1.2.2. Interwencja 

Ocenian^ interwencja jest bewacyzumab stosowany w leczeniu [ linii przerzutowego raka jelita grubego, 

zgodnie z zapisami obowi^zuj^cego oraz projektowanego programu lekowego. Produkt leczniczy Avastin® 

podawanyjest dozylnie w da wee 5 mg/kg masy cial'a we wlewie trwajqeym 30-90 minut co 2 tygodnie (dfugosc 

cyklu leczenia wynosi 14 dni): 

1) W skojarzeniu z chemioterapi^ FOLFIRI [37, 40): 

■ irynotekan 180 mg/m2 dozylnie we wlewie trwajqeym 30-90 minut - dzieh 1.; 

■ folinian wapniowy w postaci racemicznej 200 mg/m2 lub kwas lewofolinowy w rownowaznej 

dawce (50% dawki racematu) we wlewie trwaj^cym 2 godziny - dzieh l.i 2.; 

■ fluorouracyl 400 mg/m2 dozylnie we wstrzykni^ciu i nast^pnie 600 mg/m2 we wlewie trwajqeym 

22 godziny - dzieh 1. i 2. 

2) W skojarzeniu z cbemioterapi^ FOLFOXIRI [40]: 

■ irynotekan 165 mg/m2 dozylnie we wlewie trwajqeym 60 minut - dzieh 1.; 

■ oksaliplatyna 85 mg/m2 powierzebni data dozylnie jednoczesnie z folinianem we wlewie 

trwaj^cym 2 godziny - dzieh 1.; 

■ folinian wapniowy w postaci racemicznej 200 mg/m2 lub kwas lewofolinowy w rownowaznej 

dawce (50% dawki racematu) we wlewie trwaj^cym 2 godziny - dzieh 1.; 

■ fluorouracyl 3200 mg/m2 dozylnie we wlewie trwajqeym 48 godzin - dzieh 1. 

1.1.2.3. Komparator 

Wyboru komparatora dokonano w oparciu o obowiqzujqce w Polsce regulacje prawne dotycz^ce analiz 

zatqezanyeb do wnioskowo refundacj^ lekow [43] oraz ustalone przez Agencj^ Oceny Tecbnologii Medycznych 

i Taryfikacji wytyczne FFFA [1]. 

Zgodnie z Wytycznymi HTA [1] komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi bye 

istniejqca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposob post^powania, ktory w praktyce medycznej 

prawdopodohnie zostanie zast^piony przez ocenianq technology. Wybor komparatorow nalezy uzasadnic 

w oparciu o aktualne wytyczne i standardy post^powania oraz praktyk^ kliniczn^, uwzgydniajqc eel leczenia: 

np. wyleczenie, wydtuzenie przezycia, opoznienie rozwoju choroby, zapobieganie i kontrola objawow, 

zapobieganie/przeciwdziatanie dziataniom niepoydanym. 

Obecnie w leczeniu I linii mCRC stosowane nast^pujqce schematy [64]: 

■ Cetuksymab w skojarzeniu z chemioterapi^ FOLFIRI (CET+FOLFIRI) w ramach programu lekowego, 

w populacji pa cj en tow, u ktorych wykluczono obecnosc mutacji w eksonach 2, 3 i 4 genow KRAS 

i NRAS oraz mutacji w genie BRAF, 

■ Bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapy FOLFIRI (BEV+FOLFIRI) w ramach programu lekowego, 

w populacji pacjentow z potwierdzon^ aktywuj^c^ mutacji genow KRAS lub NRAS, 

■ Chemioterapia: 

> schematy oparte na oksaliplatynie (FOLFOX-4, FOLFOX-6, CAPEOX), 

> schematy oparte na irynotekanie (FOLFIRI, XELIRI, IFL), 
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> schemat z udzialem oksaliplatyny i irynotekanu (FOLFOX[R[); 

> schematy bez udziahj oksaliplatyny i irynotekanu (kapecytabina w monoterapii, LF4, LVFU2). 

Populacja pacjentow, u ktorych wczesniej stosowano chemioterapiq uzupetniojqcq z oksaliplatynq 

Zgodnie z wynikami hadania ankietowego, w ktorym udziai wzi^fo pi^ciu polskich ekspertow klinicznych [64] 

obecnie (tj. w sytuacji wprowadzenia mozliwosci leczenia w I linii schemata mi z udziaiem cetyksymabu 

i bewacyzumabu wramach programu lekowego) 80% pacjentow otrzymuje leczenie CET+F0LF[R[ lub 

BEV+F0LF[R[. Wraz z wnioskowanym rozszerzeniem refundacji bewacyzumabu, schemat BEV+FOLFIRI przejmie 

wyiqeznie udziaty w rynku CET+FOLFIRI (szczegoiowe \«vyniki hadania ankietowego zostaty przedstawione 

w analizie wplywu na budzet [53]). 

Tabela 1. Udziaty w rynku w populacji pacjentow, ktorzy wczesniej stosowali chemioterapi^ uzupetniaj^c^ 
z oksaliplatyny (wyniki badania ankietowego [64]) 

Schemat leczenia . Stan po rozszerzemu refundacji Stan obecny , , bewacyzumabu 
Schematy z udziatem oksaliplatyny 
(FOLFOX-4, FOLFOX-6, CAPEOX [XELOXl) ■ ■ 
schematy z udziatem irynotekanu 
(FOLFIRI, XELIRI, IFL) ■ ■ 

FOLFOXIRI (oksaliplatyna&irynotekan) ■ ■ 
Inne schematy chemioterapii 
(kapecytabina [monoterapia], LF4, LVFU2) ■ ■ 

BEWACYZUMAB+FOLFIRI 

CETUKSYMAB+FOLFIRI 

Bioryc pod uwag^ powyzsze uwarunkowania, komparatorem dla schematu BEV+FOLFIRI w populacji 
pacjentow, ktorzy wczesniej stosowali chemioterapi^ uzupeiniajycy z oksaliplatyny jest terapia skojarzona 

CET+FOLFIRI. 

Populacja pacjentow, z obecnq mutacjq w genie BRAF, u ktorych wczesniej nie stosowano chemioterapii 

uzupefniajqcej z oksaliplatynq 

Zgodnie z kryteriami wlyczenia do programu lekowego obecnosc mutacji w genie BRAF wyklucza mozliwosc 

stosowania schematu CET+FOLFIRI. W zwiyzku z po\<vyzszym wybor komparatorow ogranicza siy do schematow 

chemioterapii stosowanych wleczeniu I linii mCRC. 

W przeprowadzonej wczesniej analizie klinicznej [28] w procesie systematycznego wyszukiwania nie 

zidentyfikowano randomizowanych badah klinicznych typu head to head bezposrednio oceniajycych efekty 

leczenia hewacyzumahem w skojarzeniu z FOLFOXIRI (BEV+F0LF0X[R() w porownaniu z dowolny 

chemioterapiy w [ linii leczenia pacjentow z mCRC zarowno w populacji z mutacjy aktywujycy w genie BRAF, 

jak i w populacji ogolnej. Nie zidentyfikowano rowniez nizszej jakosci dowodow naukowych, co uniemozliwifo 

przeprowadzenie analizy posredniej dla tego porownania. 

W ramach analizy klinicznej z zidentyfikowanych w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania badah klinicznych 

wyekstrahowano jedynie dane dla jednego ramienia: interwencjiocenianej BEV+FOLFOXIRI [28]. W analizie 

ekonomicznej w celu przeprowadzenia porownania z innymi opejami stosowanymi w biezycej praktyce 

klinicznej w Polsce konieczne bylo zatem oparcie siy na innych zrodlach danych. Wykorzystano publikacjy 

Cremolini 2016 [8], w ktorej dokonano bezposredniego porownania schematow BEV+FOLFOXIRI oraz 

FOLFOXIRI, miydzy innymi w postaci krzywych przezycia caikowitego (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 wchodzyce w jego sklad sa refundowane w chemioterapii [37]. 
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Przeprowadzenie w ramach analizy ekonomicznej porownah z pozostalymi schematami chemioterapii 

stosowanymi w warunkach polskich (FOLFIRI, F0LF0X-4 oraz inne schematy chemioterapii) nie byio mozliwe 

zakiadajqc, ze analizy HTA powinno przeprowadzac si^ w oparciu o wiarygodne dowody naukowe. Zatem \«vyb6r 

komparatora jest zasadny, lecz nieuwzgl^dnienie innych schematow chemioterapii, ktore sq technologiami 

alternaty\<vnymi dla BEV+FOLFOXIRI stanowi ograniczenie biezqcej analizy. 

1.1.2.4. Wyniki zdrowotne 

Miar^ efektow zdrowotnych w analizie stanowi^: 

■ lata zycia skorygowane ojakosc (ang. Quality Adjustediife Year, QALY), obliczone w oparciu 

o prawdopodobiehstwo wyst^pienia uwzgl^dnionych w modelu decyzyjnym zdarzeh klinicznych oraz 

0 miary uzytecznosci poszczegolnych stanow zdrowotnych w mCRC, 

■ dodatkowo w ramach zestawienia kosztow i konsekwencji zdrowotnych przedstawiono takze zyskane 

lata zycia (ang. Life Years Gained, LYG), obliczone w oparciu o prawdopodobiehstwo wyst^pienia 

zgonu uwzgl^dnione w modelu decyzyjnym. 

1.1.3. Zdefiniowanie strategii analitycznej 

Analiza ekonomiczna zostala opracowana w oparciu o wnioski przygotowanej wczesniej analizy problemu 

decyzyjnego oraz wyniki analizy klinicznej [28]. Dla populacji pacjentow, u ktorych wczesniej stosowano 

chemioterapii uzupelniaj^ci z oksaliplatyn^ przygotowano prosty model ekonomiczny de novo, natomiast dla 

populacji pacjentow, z obecni mutacj^ w genie BRAF, u ktorych wczesniej nie stosowano chemioterapii 

uzupetniajicej z oksaliplatyn^ wykorzystano struktur^ istniej^cego modelu ekonomicznego oceniajicego 

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

1.1.4. Perspektywa 

Zgodniez Rozporzqdzeniem w sprawie wymagah minimalnych [43] analizy ekonomicznq nalezy przeprowadzic 

w dwoch wariantach: 

• Z perspektywy podmiotu zohowiizanego do finansowania swiadczeh ze srodkow publicznych (NFZ), 

• Z perspektywy wspolnej podmiotu zobowi^zanego do finansowania swiadczeh ze srodkow publicznych 

1 swiadczeniohiorcy. 

Z uwagi na zaktadany sposob finansowania wnioskowanej technologii analizy ekonomiczny przeprowadzono 

z perspektywy ptatnika publicznego finansujycego swiadczenia zdrowotne (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ). 

Terapia skojarzona BEV+FOLF[R[ bydzie dostypna w ramach programu lekowego, a zatem koszty leczenia 

poniesione zostany przez pfatnika publicznego, bez koniecznosci wspofpfacenia ze strony swiadczeniobiorcow 

(pacjent nie ponosi kosztow zakupu substancji czynnej, jej podania oraz diagnostyki i monitorowania 

w programie lekowym) dlatego perspektywa wspolna pfatnikow nie zostala uwzglydniona (co jest zgodne 

z Wytycznymi HTA [1]). 

1.1.5. Horyzont czasowy 

Populacja pacjentow, u ktorych wczesniej stosowano chemioterapiq uzupetniajqcq z oksaliplatynq 

W analizie minimalizacji kosztow przyjyto horyzont czasowy pozwalajycy uwzglydnic koszty I, II oraz III linii 

leczenia mCRC. Tak okreslona dlugosc horyzontu zapewnia uwzglydnienie w modelu wszystkich istotnych 

kosztow zwiyzanych z leczeniem raka jelita grubego substancjami aktywnymi. 
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Poputacja pacjentow, zobecnq mutacjq w genie BRAF, u ktorych wczesnie] nie stosowano chemioterapii 

uzupetniajqcej z oksaliplatynq 

W modelu przyj^to dozywotni horyzont czasowy, zarowno dla kosztow, jak i wynikow zdrowotnych, zgodny 

z oczekiwanym dalszym czasem przezycia chorych od momentu rozpocz^cia terapii. Obliczenia w modelu 

przeprowadzono do zakonczenia 30. roku od rozpocz^cia leczenia (w kt6r7modsetek pacjentow zyjqcych na 

ramieniu interwencji jest mniejszy niz 1%). Tym samym zafozono, ze okres ten b^dzie w przyblizeniu 

odpowiadat okresowi dozywotniemu. Porownywane technologie maj^ rozny wptyw na smiertelnosc, tak wi^c 

zasadne jest rozpatrywanie dozywotniego horyzontu czasowego. W analizie wrazliwosci uwzgl^dniono 

horyzont czasov^'y rowny 32,2 miesi^cy na podstawie danych o medianie czasu obserwacji pacjentow z mCRC 

[foiiow-up) od momentu wi^czenia do hadania TRIBE [29]. 

1.1.6. Dyskontowanie 

Zgodnie z Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagah [43] przyj^to stopy 

dyskontowe wynosz^ce 5% dla kosztow oraz 3,5% dla efektow zdrowotnych. W ramach analizy wrazliwosci 

rozpatrywano wariant z brakiem dyskontowania [1]. 

1.1.7. Technika analityczna 

1.1.7.1. Wybor techniki analitycznej 

Populacja pacjentow, u ktorych wczesniej stosowano chemioterapiq uzupefniajqcq z oksaliplatynq 

Zgodnie z wynikami analizy klinicznej [28], bior^c pod uwag^ badania randomizowane bezposrednio 
porownuj^ce schematy BEV+FOLFIRI oraz CET+FOLFIR! dla podstawowych punktow kohcowych (przezycie 

caikowite, przezycie wolne od progresji), nie stwierdzono wystepowania roznic istotnych statystycznie 

pomi^dzy obydwoma schematami. 

Wyniki zaprezentowano dla populacji RAS-wild type, tj. zgodnej zzapisami programu lekowego dla CET+F0LF[R[ 

(zaw^zenie do pacjentow bez mutacji KRAS i NRAS). 

Tabela 2. Przezycie wolne od progresji choroby(PFS); przezycie calkowite (OS) -wynik metaanalizy BEV+FOLFIRI vs CET+FOLFIRI 

Punkt 
koncowy 

HR [95% Cl] Wynik metaanalizy HR ki 
Badanie kliniczne Interwencja Mediana [m-c] BEV+FOLFIRI vs [95% Cl] BEV+FOLFIRI 

CET+FOLFIRI vs CET+FOLFIRI 

FIRES [54] 

PFS 

CALGB/SWOG 80405 [27] 

BEV+FOLFIRI 10,2 (9,3-11,7) 

CET+FOLFIRI 10,3 (9,5-11,8) 

BEV+FOLFIRI 

CET+FOLFIRI 

11,9 (10,3-14,8) 

12,7 (8,9-14,1) 

1,03 (0,83-1,28) 

1,00 (0,83; 1,21) 

0,91 (0,67-1,43) 

FIRES [54] 

OS 

CALGB/SWOG 80405 [27] 

BEV+FOLFIRI 25,0 (23,0-28,1) 

CET+FOLFIRI 33,1 (24,5-39,4) 

BEV+FOLFIRI 35,2 (28,3-41,3) 

CET+FOLFIRI 32,0 (25,6-42,9) 

1,43 (1,11-1,85) 

1,17 (0,76; 1,82) 

0,91 (0,63-1,43) 
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Rysunek 1. Przezycie wolne od progresji cKoroby (PFS) -wynik metaanalizy BEV+FOLFIRI vs CET+FOLFIRI 

Badania HR Waga HR (95%:CI) 

Fixed (M-H) 

CALGB/SWOG S0405 24:21% 0,91 [ 0.67 fl;43 ] 

FIRES ■ 75.79% 1.03 [0.83,1.28] ■ 

Total (95% Cl) 1 nn r n 1911 .L.UU [ U.OJ , ±.A1 J 

Heterogenicznosc: Qp-wartosc = 0.573. 1^2= 0.0% 
Istotnoid: p-wartoic = 1.000 

Na korzysc BEV+FOLFIRI Na korzysc CET-FOLFIRI 
I I I I I 

0.67 0.81 0.98 1.18 1.43 

HR (skala zlogarytmowana) 

Rysunek 2. Przezycie catkowite (OS) - wynik metaanalizy BEV+FOLFIRI vs CET+FOLFIRI 

Badania HR 

Random (D-L) 

Waga HR (95% Cl) 

CALGB/5WOG 50405 

FIRES 

Total (95% C!) 

Heierogenfcznosc Qp-wartosc = 0.068, lA2= 69.9% 
I slot nose: p-wartosc = 0.472 

Na korzysc-BEV+FOLFIRI 
I  

43.27% 0.91 [0.63, 1.43] 

55.73% 1.43 [1.11, 1.85] 

1.17 [0.76, 1.82] 

Na.korzysc CET+FOLFIRI 
I I I I 

0.63 0.82 1.08 1.41 1.85 

HR (skala zlogarytmowana) 

Poniewaz zgodnie z wynikami analizy klinicznej [28] roznice pomi^dzy ocenianymi interwencjami nie sa istotne 

klinicznie, przeprowadzono analizy minimalizacji kosztow (CMA, ang. Cost-Mini mizot ion Analysis, dla 
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porov^Tiania BEV+FOLF[R[ vs CET+FOLFIRI), v^'ykorzystuj^c^ technik^ modelowania, ktorej wynikiem jest roznica 

kosztow (inkrementalny koszt), obliczany wediug nast^pujqcej formufy: 

Koszt inkrementalny = koszt calkowity interwencja - koszt cafkowity komparator 

Populacja pacjentow, zobecnq mutacjq w genie BRAF, u ktorych wczesniej nie stosowano chemioterapii 

uzupefniajqcej z oksaliplatynq 

W przeprowadzonej analizie klinicznej [28] w procesie system a tyczn ego wyszukiwania nie zidentyfikowano 

randomizowanych badah klinicznych typu head to head bezposrednio oceniaj^cych efekty leczenia 

bewacyzumabem w skojarzeniu z FOLFOXIRI (BEV+FOLFOXIRI) w porownaniu z dowoln^ chemioterapi^ w I linii 

leczenia pacjentow z mCRC zarowno w populacji z mutacjq aktywuj^c^ w genie BRAF, jak i w populacji ogolnej. 

Nie zidentyfikowano rowniez nizszej jakosci dowodow naukowych, co uniemozliwilo przeprowadzenie analizy 

bezposredniej dla tego porownania. W ramach analizy klinicznej z zidentyfikowanych w wyniku 

przeprowadzonego wyszukiwania badah klinicznych wyekstrahowano jedynie dane dla jednego ramienia: 

interwencji ocenianej BEV+FOLFOXIRI [28]. 

W analizie ekonomicznej wykorzystano publikacj^ Cremolini 2016 [8], w ktorej dokonano bezposredniego 

porownania schematow BEV+FOLFOXIRI oraz FOLFOXIRI, mi^dzy innymi w postaci krzywych przezycia 

caikowitego (OS, ang. overall survival) oraz przezycia bez progresji choroby (PFS, ang. progression free survival). 

Zgodnie z uzyskanymi wynikami dodanie bewacyzumabu do schematu FOLFOXIRI w sposob istotny 

statystycznie wydtuza przezycie wolne od progresji choroby oraz przezycie calkowite u pacjentow leczonych, 

w porownaniu do samego FOLFOXIRI. Wyniki badania Cremolini 2016 [8] zaprezentowano ponizej. 

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

Punkt 
kohcowy Interwencja Mediana [m-c] 

HR [95% CI) BEV+FOLFIRI vs CET+FOLFIRI 

Unadjusted Adjusted 
(propensity score) 

Model regresji wielu 
zmiennych 

PFS 
BEV+FOLFOXIRI 

FOLFOXIRI 

12,3 

10,0 
0,73 (0,58-0,91) 0,74 (0,59-0,94) 0,75 [0,59-0,96] 

BEV+FOLFOXIRI 29,8 
OS 0,73 (0,57-0,93) 0,72 (0,56-0,93) 0,73 [0,55-0,97] 

FOLFOXIRI 23,6 

Poniewaz wydfuzenie czasu przezycia do progresji wplywa na jakosc zycia pacjentow z zaawansowanym rakiem 

jelita grubego, przeprowadzono analizy uzytecznosci kosztow (CUA, ang. Cost-Utility Analysis, dla porownania 

BEV+FOLFOXIRI vs FOLFOXIRI), wykorzystujqc^ technik^ modelowania, ktorej wynikiem jest inkrementalny 

wspoiczynnik koszty-uzytecznosc ICUR (ang. Incremental Cost-Utility Ratio), obliczany wg nast^pujqcej formuty: 

ICUR = ^0*ZtlNTER ^osztKOMPARA TOE 
efektINTER WENGV~ efe^KOMPARA TOR 

Miar^ efektow zdrowotnych w analizie ekonomicznej jest QALY (ang. Quality Adjusted Life Years), obliczane 

jako iloczyn lat zycia oraz wartosci uzytecznosci stanu zdrowia, ktora szacuje wartosc jakosci zycia 

w okreslonym stanie zdrowia. 

1.1.7.2. Analiza wrazliwosci 

W celu oceny stabilnosci otrzymanych wynikow analizy ekonomicznej przeprowadzono analizy wrazliwosci, 

oceniaj^c^ niepewnosc oszacowah parametrow modelu zwi^zanych z kosztami, efektami zdrowotnymi, 

uzytecznosciami oraz metodyk^ i zalozeniami oraz ich wplyw na wyniki i wnioski analizy. 
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1.1.7.3. Walidacja wewn^trzna modelu 

Przeprowadzenie walidacji wewn^trznej modelu sluzy unikni^ciu bf^dow w strukturze modelu oraz hl^dow 

w obliczeniach przeprowadzanych przez model. 

W celu ujawnienia ewentualnych bt^dow przeprowadzono walidacja wewn^trznq modelu poprzez 

wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci \«vynik6w przy wielokrotnym 
wprowadzeniu tych samych danych do modelu. 

1.1.7.4. Walidacja konwergencji 

Przeprowadzenie walidacji konwergencji ma na celu zestawienie wynikow modelowania z wynikami innych 

analiz ekonomicznych oraz dyskusj^ ewentualnych podobiehstw lub roznic w metodykach modelowania. 

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniaj^cych 

opiacalnosc leczenia z zastosowaniem bewacyzumabu w analizowanym wskazaniu (szczegoly patrz rozdzial 

2.1). 

1.1.7.5. Walidacja zewn^trzna 

Walidacja zewn^trzna modelu odnosi si^ do zgodnosci wynikow modelowania z bezposrednimi dowodami 

empirycznymi. Nie zidentyfikowano dlugookresowych badah klinicznych oceniaj^cych bewacyzumab w terapii 

mCRC, dlatego w ramach walidacji porownano wyniki modelu z danymi National Cancer Institute (rozdzial 

1.11). 

1.2.Model decyzyjny 

1.2.1. Populacja pacjentow, u ktorych wczesniej stosowano chemioterapiQ 

uzupelniajqcq z oksaIiplatynq 

W analizie wykorzystano model skonstruowany w programie MS Excel, w ktorym uwzglqdniono koszty leczenia 
pierwszej, drugiej oraz trzeciej linii. Giowny zrodlem danych klinicznych wykorzystanych w modelu hylo 

badanie FIRE-3 [19], proba kliniczna z relatywnie duzq liczbq pacjentow, bezposrednio porownujqca schematy 

BEV+FOLF[Rl oraz CET+FOLFIRI. Z badania FIRE-3 [19] zaczerpni^to mi^dzy innymi dane dotyczqce dfugosci 

leczenia oraz odsetkow pacjentow rozpoczynajqcych leczenie w kolejnych liniach. 

W modelu pacjenci rozpoczynajq leczenie jednym z dwoch schematow: BEV+FOLFIRI lub CET+FOLF[R[ 

i kontynuujq terapi^ az do wystqpienia progresji choroby. Nast^pnie rozpoczyna si^ leczenie drugiej linii, 

trwajqce rowniezdo wystqpienia progresji. W analogiczny sposob terapia jest podawana w trzeciej linii leczenia. 

Schematyczne przedstawienie modelu zostalo zaprezentowane ponizej. 
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Rysunek 3. Struktura modelu decyzyinego; populacja pacjentow, u ktorych wczesniej stosowano chemioterapi^ 
uzupeiniaj^c^ z oksaliplatyn^ 

Interwencja; 

BEV + FOLFIRl 
I linia leczenia linia leczenia 

progresja progresjQ 

linia leczenia 

Komparator: 

CET +FOLFIRl 

v. 

I linia leczenia 
progresja 

linia leczenia 
—■{ 
progresja 

linia leczenia 

Koszty: 
■ substarcjeczynne; 
■ podanie lekow; 
• diagnostyka i monitorowanie; 
■ AE's. 

Koszty: 
■ substancje czynne; 
• pcdanie lekow; 
• diagnostyka i monitorowanie; 
• AE's. 

Koszty: 
• substancje czynne; 
• podanie lekow; 
• diagnostyka i monitorowanie; 
• AE's. 

1.2.1.1. Zatozenia modelu 

Glowne zatozenia modelu: 

1. W analizie uwzgl^dniono koszty leczenia pierwszej, drugiej i trzeciej linii mCRC, a takze koszty podania 

lekow, monitorowania i diagnostyki w ramach programu lekowego b^dz chemioterapii oraz leczenia 

zdarzeh niepoz^danych wpowyzszych liniach leczenia. 

2. Dla kosztow ponoszonych przez platnika publicznego w okresie powyzej 12 miesi^cy od rozpocz^cia 
leczenia uwzgl^dniono dyskontowanie, przyjmujqc stop^ dyskontow^ dla kosztow rownq 5%, zgodnie 

z Wytycznymi AOTMiT [1]. 

3. Jednostk^ czasu, dla ktorej szacowane s^ uwzgl^dnione w modelu koszty jest okres 14 dni, zgodny 

z dtugosciq trwania jednego cyklu terapii BEV+FOLFIRI [37, 6, 40]. 

4. Dtugosc leczenia ustalona zostata zgodnie z zapisami programu lekowego [37, 40]. Podstawowym 

kryterium wytqczenia jest wyst^pienie progresji choroby wtrakcie leczenia. 

5. W modelu przyj^to sredni^ dtugosc leczenia rownq medianie PFS z badania FiRE-3 [19, 31] (dla 

pierwszej i drugiej linii) oraz z badania Amado 2008 [2] (dla trzeciej linii). 

6. Poniewaz nie odnotowano istotnych statystycznie roznicdla punktu koncowego PFS w badaniach FIRE- 

3 [54], CALGB-SWOG [27], a takze w metaanalizie obu badah, w modelu przyj^to, ze dtugosc trwania 

terapii (linii jest jednakowa dla obu ram ion modelu. 

7. Przyj^to, ze dtugosc leczenia II linii jest identyczna dla obu ram ion modelu (srednia wartosc PFS 

CET+FOFFIRI oraz BEV+FOFFIRI; 5,8 miesi^cy), bior^c pod uwag^ ograniczenia zwi^zane 

z dopuszczeniem mozliwosci stosowania bewacyzumabu w drugiej linii w badaniu FIRE-3 (niezgodnosc 

z polsk^ praktyk^ kliniczn^ [37, 40]) oraz istotnie wi^kszy odsetek pacjentow otrzymuj^cych takie 

leczenie na ramieniu CET+FOFFIRI w badaniu FIRE-3 [31]. 

8. Poniewaz w badaniu FIRE-3 nie odnaleziono informacji o wartosci punktu koncowego PFS dla terapii 

trzeciej linii, w modelu przyj^to wartosc 12,3 tygodnina podstawie proby klinicznej Amado 2008 [2] 

(oceniaj^cej suktecznosc i bezpieczehstwo panitumumabu w leczneniu mCRC). Zatozono, ze czas 

leczenia b^dzie taki sam dla obu ramion modelu. 
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9. W celu uwzgl^dnienia faktu, ze leczenie drugiej i trzeciej linii rozpoczyna mniej pacjentow w stosunku 

do otrzymujqcych terapi^ w poprzednim rzucie (co zwiqzane jest ze smiertelnosciq oraz faktem, iz nie 

wszyscy chorzy otrzymaj^ aktywne leczenie w kolejnych liniach), wykorzystano dane z badania FIRE-3 

[31]; zaprezentowane w postaci odsetka pacjentow leczonych wdrugiej i trzeciej linii. 

10. W celu uwzgl^dnienia innych zdarzeh, ktorych wyst^pienie, zgodnie z zapisami programu lekowego 

[37, 40], wpfywa na zakohczenie leczenia, a zatem takze na spadek srednich kosztow terapii 

przypadaj^cych na pacjenta, w analizie przyj^to zgodnie z puhlikacjq Lee 2012 [26], ze wpraktyce 

klinicznej usredniony czas leczenia bewacyzumabem jest krotszy od czasu do wystqpienia progresji 

choroby i wynosi zazwyczaj 0,8 czasu sp^dzonego w stanie wolnym od progresji choroby. Pozwoliio to 

dostosowac oszacowane w modelu koszty terapii do sytuacji v^'yst^pienia zdarzeh klinicznych, takich 

jak: 

■ dlugotrwale i istotne klinicznie dzialania niepoz^dane w stopniu rownym lub wi^kszym niz 3. 

wedlug klasyfikacji WHO, 

■ utrzymuj^cy si^ bialkomocz stopnia co najmniej 2. wg CTCAE, 

■ utrzymuj^ce si^ 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 mog^ bye stosowane 

nast^puj^ce schematy: bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapi^ FOLFOX-4 oraz aflibercept 

wskojarzeniu z chemioterapi^ FOLFIRI. Jednakze kryteria wt^czenia do programu wykluczajq 

stosowanie powyzszych interwencji w analizowanej populacji (BEV+FOLFOX-4: do leczenia nie mog^ 

bye kwalifikowani chorzy, ktorzy otrzymali oksaliplatyn^ podczas uzupelniaj^cej chemioterapii 

pooperacyjnej; AFL+FOLFIRI: warunkiem kwalifikacji jest niestosowanie wczesniejszego leczenia 
z wykorzystaniem irynotekanu). Bior^c pod uwag^ poxA.'yzsze uwarunkowania, a takze fakt, iz w terapii 

pierwszej linii na ohu ramionach modelu pacjenci otrzymuj^ chemioterapi^ wedfug schematu FOLFIRI, 
w drugiej linii leczenia przyj^to brak roznic pomi^dzy interwencji a komparatorem w otrzymywanym 

leczeniu. 

12. W drugiej linii leczenia przyj^to ze 80% pacjentow h^dzie otrzymywac chemioterapii oparti na 

oksaliplatynie (FOLFOX-4), a pozostate 20% opartq na in/notekanie (FOLFIRI) (zgodnie z v^Tnikami 

badania F[RE-3 [31]). 

13. Zgodnie z zapisami programu lekowego [37, 40] w trzeciej linii leczenia mCRC mogi bye stosowane 

panitumumah lub cetuksymah w monoterapii, u pacjentow wczesniej nieleczonych panitumumahem 

lub cetuksymabem z powodu raka jelita grubego. Zgodnie z powyzszym terapia taka moze zostac 

zastosowana jedynie na ramieniu interwencji. W analizie konserwatywnie przyjito, ze 100% 

pacjentow stosujqcych w pierwszej linii BEV+FOLF[R[ otrzyma po wyst^pieniu drugiego nawrotu 

choroby panitumumah lub cetuksymah w monoterapii, natomiast pacjenci rozpoczynajqcy leczenie od 

schematu CET+FOLFIRI wytqeznie chemioterapii (konserwatywnie zaiozono, ze b^d^ to schematy 

o najnizszym koszcie stosowania, takiejak kapecytabina w monoterapii). 

14. Rozktad pacjentow na ramieniu interwencji stosuj^cych w trzecij linii panitumumah lub cetuksymah 

w monoterapii przyj^to na podstawie Sprawozdania z dzialalnosci NFZ [34], zgodnie z ktorym 

w ramach programu lekowego w 2016 roku 334 osoby otrzymaly leczenie cetuksymabem, a 738 

panitumumahem (31,1% vs 68,9%). 

Wynikiem modelu jest roznica kosztow pomi^dzy ramieniem interwencji a ramieniem komparatora, tj. koszt 

inkrementalny BEV+FOLFIRI vs CET+FOLFIRI. 

Szczegotowy opis parametrow uwzgl^dnionych w modelu przedstawiono ponizej. 

19 



INSTYTUT ARCANA 
Avostin* (bewocyzumob) w leczeniu I Unii zaowansowanego roka jelita grubego - onofizo ekonomiczna 

1.2.1.2. Diugosc leczenia 

Zgodnie z zapisami programu lekowego wyst^pienie progresji choroby w trakcie leczenia powoduje podj^cie 

decyzji o \«vyl-qczeniu pacjentow z programu [37, 40]. W analizie przyj^to, ze sredni czas leczenia b^dzie rowny 
medianie przezycia wolnego od progresji choroby (PFS). Wykorzystanie punktu kohcowego przezycie wolne od 

progresji zapewnia, ze usredniona dtugosc leczenia uwzgl^dnia nie tylko wyst^pienie pogorszenia stanu zdrowia 

chorych, lecz takze smiertelnosc pacjentow, zgodnie z definicj^ PFS. 

Dla pierwszej linii leczenia w mod el u przyj^tosredni^ dtugosc leczenia rown^ medianie PFS dla terapii 

BEV+F0LF[R[ z badania FIRE-3 [54] w populacji RAS wild-type (10,2 miesi^cy). W ramach analizy wrazliwosci 

testowano altematywne dtugosci leczenia w pierwszej linii: 

■ 11,9 miesi^cy (CALGB-SWOG [27]; dla subpopulacji RAS wild-type stosuj^cej FOLFIRI jako 

chemioterapi^ dodawan^ do bewacyzumabu), 

■ 9,3 miesi^cy (FIRE-3 [54] w populacji RAS wild-type, dolna granica 95% przedziatu ufnosci), 

■ 14,8 miesi^cy (CALGB-SWOG [27]; dla subpopulacji RAS wild-type stosuj^cej FOLFIRI jako 

chemioterapi^ dodawan^ do bewacyzumabu, gorna granica 95% przedziatu ufnosci). 

Poniewaz nie odnotowano istotnych statystycznie roznic dla punktu kohcowego PFS pomi^dzy schematami 

leczenia BEV+FOLFIRI oraz CET+FOLFIRI w badaniach FIRE-3 [54], CALGB-SWOG [27] (dla grupy stosuj^cej 

FOLFIRI jako chemioterapi^ dodawan^ do bewacyzumabu lub cetuksymabu), a takze w przeprowadzonej 

metaanalizie obu badah, w modelu przyj^to, ze dtugosc trwania terapii I linii jest jednakowa dla obu ramion 

modelu. 

W publikacji Modest 2015 [31] raportowano median^ przezycia wolnego od progresji choroby w drugiej linii 

leczenia dla populacji wt^czonej do badania FIRE-3. Mediana PFS w grupie BEV+FOLFIRI wyniosta 4,7 miesi^cy, 

natomiast w grupie CET+FOLFIRI G,5 miesi^cy. SkaIkuIowana przez autorow wartosc hazardu wzgl^dnego 

CET+FOLFIRI vs BEV+FOLFIRI wskazuje na istnienie statystycznie istotnych roznic pomi^dzy ocenianymi 

interwencjami (HR CET+FOLFIRI vs BEV+FOLFIRI rowne 0,67, 95% przedziat ufnosci 0,51 - 0,87). 

Roznice w medianie PFS dla II linii leczenia nie s^ wyt^cznie bezposrednio zalezne od stosowania 
bewacyzumabu h^dz cetuksymabu w pierwszej linii, lecz wynikajq takze ze skutecznosci otrzymywanego 

leczenia po wyst^pieniu progresji choroby. W warunkach polskich, zgodnie z zapisami programu lekowego, 

w populacji pacjentow, ktorzy wczesniej otrzymali chemioterapi^ uzupetniajqcq z oksaliplatyn^ nie jest mozliwe 

podanie bewacyzumabu (w skojarzeniu z chemioterapiq FOLFOX-4). Z kolei w hadaniu FIRE-3 [31] 

bewacyzumab otrzymato 30,2% chorych leczonych wczesniej schematem CET+FOLFIRI oraz 10,9% leczonych 

wczesniej schematem BEV+FOLFIRI. Dla parametru iloraz szans roznica ta jest istotnie statystyczna na korzysc 

ramienia CET+FOLFIRI (OR = 3,51 , 95% Cl 2,05-6,01), co wptywa na dtugosc przezycia wolnego od progresji 

w drugiej linii leczenia na korzysc komparatora. 

Dodatkowo nalezy pami^tac, ze analizowany parametr zostat wyznaczony na podstawie dost^pnych 

opublikowanych danych jedynie z badania FIRE-3 [31], gdyz nie odnaleziono wartosci mediany PFS w drugiej 

linii dla analizowanej subpopulacji pochodz^cej z badania CALGB [60]. Bior^c pod uwag^ niepewnosc zwi^zan^ 

z oparciem si^ wytqcznie na wynikach badania FIRE-3 oraz dopuszczenie w tej probie klinicznej mozliwosci 

stosowania terapii bewacyzumabem w II linii, niezgodnej z polsk^ praktyk^ kliniczn^ (co przy istotnie 

statystycznie wi^kszym odsetku pacjentow stosuj^cych takie leczenie na ramieniu komparatora wptywa na 

relatywn^ dtugosc przezycia wolnego od progresji w tej linii BEV+FOLFIRI vs CET+FOLFIRI), w analizie 

podstawowej przy^to, ze dtugosc leczenia II linii jest identyczna dla obu ramion modelu (srednia wartosc PFS 

CET+FOLFIRI oraz BEV+FOLFIRI; 5,8 miesi^cy na rezultaty). W analizie wrazliwosci testowano wariant, w ktorym 

dtugosc leczenia jest zgodna z wynikami badania FIRE-3 [31]. 
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W publikacji Modest 2015 [31] nie raportowano mediany przezycia wolnego od progresji choroby w trzeciej linii 

leczenia, nie odnaleziono rowniez wartosci mediany PFS w dmgiej linii dla analizowane] subpopulacji 

pochodzqce] z badania CALGB [60], dlatego w modelu dtugosc leczenia w trzeciej linii przyj^to na podstawie 

prob klinicznych oceniajqcych skutecznosc leczenia mCRC panitumumabem b^dz cetuksymabem. W badaniu 

Amado 2008 [2] median a przezycia wolnego od progresji w grupie bez obecnej miitacji KRAS, stosujqcej 

panitumumah (wraz z BSC) wyniosfa 12,3 tygodnie. W badaniu Karapetis 2008 [25] media na przezycia wolnego 

od progresji w grupie bez obecnej mutacji KRAS, stosujqce] cetuksymah (wraz z BSC) wyniosla 3,7 miesi^cy. 

W analizie podstawowej dlugosc terapii trzeciej linii oszacowano na podstawie publikacji Amado 2008 [2], 

wartosc raportowan^ w badaniu Karapetis 2008 [25] testowano w ramach analizy wrazliwosci, biorqc pod 

uwag^, ze zgodnie z danymi NFZ w ramach programu lekowego w zaawansowanym raku jelita grubegow 2016 

roku wi^cej pacjentow otrzymywalo panitumumab niz cetuksymab [34]. 

W modelu konserwatywnie przyj^to, ze dlugosc leczenia trzeciej linii dla obu ramion jest rowna (na ramieniu 

komparatora przyj^to, ze 100% pacjentow otrzyma wyl^cznie chemioterapi^ o najnizszym koszcie stosowania). 

1.2.1.3. Odsetek pacjentow leczonych 

W celu uwzgl^dnienia faktu, ze leczenie drugiej i trzeciej linii rozpoczyna mniej pacjentow w stosunku do 

otrzymuj^cych terapi^ w poprzednim rzucie (co zwi^zane jest ze smiertelnosci^ oraz faktem, iz nie wszyscy 

chorzy otrzymajq aktywne leczenie w kolejnych liniach), wykorzystano dane z badania FIRE-3 [31] dla populacji 

RAS wild type, zaprezentowane w postaci odsetka pacjentow leczonych w drugiej i trzeciej linii (patrz tabela 

ponizej). W analizie przyj^to wartosci oszacowane jako srednia z obu ramion proby klinicznej. 

Tabela 4. Odsetek pacjentow leczonych w I, II i III linii 

Linia terapii 
BEV+FOLFIRI CET+FOLFIRI Razem 

Liczba 
pacjentow 

Odsetek 
pacjentow 

Liczba 
pacjentow 

Odsetek 
pacjentow 

Liczba 
pacjentow 

Odsetek 
pacjentow 

1 linia 201 100,0% 199 100,0% 400 100,0% 

II linia 137 68,2% 138 69,3% 275 68,8% 

III linia 87 43,3% 90 45,2% 177 44,3% 

1.2.1.4. Terapie stosowane w kolejnych liniach leczenia 

W pierwszej linii leczenia wszyscy pacjenci na ramieniu interwencji otrzymujq terapi^ BEV+FOLF[R[, a na 

ramieniu komparatora CET+FOLFIRI. 

Zgodnie z zapisami obecnego i projektowanego programu lekowego [37, 40] w drugiej linii leczenia mCRC mog^ 

bye stosowane nast^puj^ce schematy: bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapi^ FOLFOX-4 oraz afJibercept 

(AFL) w skojarzeniu z chemioterapi^ FOLFIRI. Jednakze kryteria wlqczenia do programu wykluczaj^ stosowanie 

powyzszych interwencji w analizowanej populacji. W przypadku schematu BEV+FOLFOX-4: do leczenia nie 

mog^ bye kwalifikowani chorzy, ktorzy otrzymali oksaliplatyn^ podczas uzupelniaj^cej chemioterapii 

pooperacyjnej (a takze leczeni w pierwszej linii bewacyzumabem). Z kolei, aby rozpocz^c terapi^ AFL+FOLFIRI: 

warunkiem kwalifikacji jest niestosowanie wczesniejszego leczenia z wykorzystaniem irynotekanu (ktory 

podawany jest na obu ramionach w pierwszej linii). Bior^c pod uwag^ powyzsze uwarunkowania, a takze fakt, iz 

w terapii pierwszej linii na obu ramionach modelu pacjenci otrzymuj^ identyczn^ chemioterapi^ (wediug 

schematu FOLFIRI), w drugiej linii leczenia przyj^to brak roznic pomi^dzy interwencji a komparatorem 

w otrzymywanym leczeniu. 

W drugiej linii leczenia przyj^to, ze wszyscy pacjenci otrzymujicy terapi^ aktywn^ b^d^ leczeni chemioterapii 

z udziatem oksaliplatyny lub irynotekanu. Zgodnie z wynikami publikacji Modest 2015 [31], w badaniu FIRE-3 
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wpopulacji RAS wild type, l^cznie dla obu ramion, 179 chorych byfo leczonych schematem F0LF0X-4, a 44 

schematem FOLFIRI. Oznacza to, ze 80,3% pacjentow z tej grupy otrzymywac b^dzie chemioterapi^ opartq na 

oksaliplatynie, a 19,7% na irynotekanie (wartosci te zostafy zaimplementowane w modelu). Bior^c pod uwag^ 

brak roznic w otrzymywanym leczeniu drugiej linii, a takze relatywnie niewielkie (w stosunku do 

bewacyzumahu i cetuksymabu) roznice kosztow pomi^dzy poszczegolnymi schemata mi chemioterapii, 

wanalizie wrazliwosci nie testowano altematywnych wartosci, jednoczesnie w modelu istnieje mozliwosc 

samodzielnego zdefiniowania stosowanych schematow przez uzytkownika. 

Zgodnie z zapisami programu lekowego [37, 40], w trzeciej linii leczenia mCRC u pacjentow wczesniej 

nieleczonych panitumumabem lub cetuksymabem, substancje te mog^ bye stosowane w monoterapii. Leczenie 

takie b^dzie mogfo zostac zastosowane zatem jedynie na ramieniu interwencji. W analizie w sposob 

konserwatywny przyj^to, ze 100% pacjentow stosuj^cych w pierwszej linii BEV+FOLFIRI otrzyma po wyst^pieniu 

drugiego nawrotu choroby panitumumab lub cetuksymab w monoterapii, natomiast pacjenci rozpoczynaj^cy 

leczenie od schematu CET+FOLFIRI w trzeciej linii otrzymajq wyt^cznie chemioterapi^ (konserwatywnie 

zaiozono, ze b^d^ to schematyo najnizszym koszcie stosowania, bez udziatu oksaliplatyny i irynotekanu). 

Rozklad pacjentow na ramieniu interwencji stosuj^cych w trzeciej linii panitumumab lub cetuksymab 

w monoterapii przyj^to na podstawie Sprawozdania z dzialalnosci NFZ [34], zgodnie z ktorym w ramach 

programu lekowego w zaawansowanym raku jelita grubego w 2016 roku (w ktorym obie substancje byly 

dost^pne jedynie w trzeciej linii leczenia) 334 osoby otrzymaly leczenie cetuksymabem, a 738 panitumumabem 

(31,1% vs 68,9%). W ramach analizy wrazliwosci testowano wariant, w ktorym 50% chorych na ramieniu 

interwencji jest leczonych przeciwcialami monoklonalnymi (w obr^bie tej grupy udzialy proporcjonalnie 

zmniejszone w stosunku do przyj^tych w analizie podstawowej), a pozostali otrzymuj^ chemioterapi^ bez 

udziatu oksaliplatyny i irynotekanu. 

W tabeli ponizej zaprezentowano terapie stosowane na raminiu interwencji i komparatora w ramach kolejnych 
linii leczenia uwzgl^dnionych w biez^cej analizie. 

Tabela 5. Zestawienie terapii stosowanych w kolejnych liniach leczenia 

Linia terapii Schemat 
Odsetek pacjentow leczonych 

Interwencja (BEV+FOLFIRI) Komparator (CET+FOLFIRI) 

BEV+FOLFIRI 100% 0% 

CET+FOLFIRI 0% 100% 

Oparty o oksaliplatyny (FOLFOX-4-) 80% 80% 

Oparty o irynoteka n (FOLFIRI) 20% 20% 

Panitumumab (monoterapia) 69% 0% 

III linia Cetuksymab (monoterapia) 21% 0% 

Chemioterapia (bez udzialu irynotekanu 
i oksaliplatyny) 0% 100% 

1.2.1.5. Rezygnacje z leczenia i redukeje dawek lekow 

Zapisy programu lekowego [37, 40] sztywno definiujq wielkosc dawki bewacyzumabu otrzymywanej przez 

pacjentow w cyklu leczenia, jednakze faktycznie jest to maksymalna realna dawka, poniewaz: 

■ W przypadku wyst^pienia dzialah niepoz^danych dawkowanie leku nalezy dostosowac do wytycznych 

zawartych w Charakterystyce Produktu Leczniczego [6], 

■ Czqsc pacjentow zakohczy leczenie, mimo braku wyst^pienia progresji choroby w przypadku [37, 40]: 
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> wyst^pienia dfugotrwafych i istotnych klinicznie dziaiah niepoz^danych w stopniu rownym lub 

wi^kszym niz 3. wedfug klasyfikacji WHO (zgodnie z wynkami badania FIRE-3 [19] 11% osob 

przerwaio terapi^ bewacyzumabem z powodu wyst^pienia toksycznosci zwiqzanej z leczeniem), 

> utrzymujqcego si^ pogorszenia stanu sprawnosci do stopnia 3. lub 4. wedlug klasyfikacji Zubroda- 

WHO, 

> utrzymujqcego si^ biatkomoczu stopnia co najmniej 2. wg CTCAE. 

Opisane powyzej czynniki, takie jak redukcja otrzymywanej dawki, przerwanie leczenia z powodu dziafah 

niepoz^danych czy znacznego pogorszenia stanu sprawnosci wyst^puj^ rowniez w przypadku pozostafych 

schematow leczenia uwzgl^dnionych w biez^cej analizie. 

W celu uwzgl^dnienia wplywu wyst^pienia wymienionych powyzej zdarzeh klinicznych na zakohczenie leczenia 

b^dz redukcja dawki, a zatem takze na spadek srednich kosztow terapii przypadaj^cych na pacjenta, w analizie 

przyj^to, ze zgodnie z publikacj^ Lee 2012 [26], wpraktyce klinicznej usredniony czas leczenia jest krotszy od 

czasu do wyst^pienia progresji choroby i wynosi zazwyczaj 0,8 czasu sp^dzonego w stanie wolnym od progresji 

choroby. 

Zgodnie z wynikami badania FIRE-3 [19] mediana otrzymanych cykli leczenia wyniosta 12 wgrupie BEV+FOLFIRI 

oraz 10 w grupie CET+FOLFIRI, co jest wartosci^ znacznie nizsz^ od mediany PFS. Sytuacja ta potwierdza 

dodatkowo koniecznosc przyj^cia wspolczynnika, ktory uwzgl^dnitby wplyw rezygnacji z leczenia i redukcji 

dawek lekow na zmniejszenie kosztow catkowitych terapii. 

1.2.1.6. Koszty 

W analizie uwzgl^dniono koszty: 

■ substancji czynnych, 

■ podania lekow, 

■ monitorowania i diagnostyki w ramach programu lekowego bqdz chemioterapii, 

■ leczenia zdarzeh niepozqdanych. 

Kalkulacja kategorii kosztow wyst^puj^cych w modelu zostafa zaprezentowana w rozdziale 1.3. 

1.2.1.7. Zestawienie parametrow wejsciowych modelu 

W tabeli ponizej zestawiono kluczowe parametry modelu wraz z wykorzystanymi zrodfami danych. 

Tabela 6. Zestawienie parametrow modelu 

Zmienna modelu Wartosc/przyj^te zatozenie Zrddto 

Podstawowe zmienne modelu 

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

Dlugosc leczenia pierwszej linii 22,2 cykle FIRE-3 [31] 

Dlugosc leczenia drugiej linii 12,5 cykli FIRE-3 [31] 

Dlugosc leczenia trzeciej linii 6,2 cykli Amado [2] 

Odsetek pacjentow rozpoczynajqcych leczenie w pierwszej 
linii 100% - 
Odsetek pacjentow rozpoczynajqcych leczenie w drugiej 
linii 68,8% FIRE-3 [31] 

Odsetek pacjentow rozpoczynajqcych leczenie w trzeciej 
linii 44,3% FIRE-3 [31] 
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Zmienna modelu Wartosc/przyj^te zatozenie 
B' 

Zrodto 

Terapie stosowane w drugiej linii leczenia FOLFOX-4 (80%) lub FOLFIRI (20%) FIRE-3 [31], program lekowy [40] 

Terapie stosowane wtrzeciej linii leczenia - rami^ 
interv/encji 

Panitumumab (69%) lub cetyksymab 
(31%) w monoterapii Dane NFZ [34], program lekowy [40] 

Terapie stosowane w drugiej linii leczenia - rami^ 
komparatora 100% kapecytabina v/ monoterapii Zatozenie wtasne 

Bewacyzumab - cena hurtowa brutto/l mg 13,381 Obwieszczenie MZ [37] 

Bewacyzumab - cena hurtowa brutto/l mg (RSS) 
■ 

Dane wnioskodawcy 

Cetuksymab - cena hurtowa brutto/l mg 8,959 Obwieszczenie MZ [37] 

Cetuksymab- cena hurtowa brutto/l mg (DGL) 8,895 Komunikaty DGL NFZ [33] 

Substancje czynne w programie lekowym mCRC Komunikaty DGL NFZ [33] 

Substancje czynne w chemioterapii Obwieszczenie MZ [37] 

Koszt zwiqzany z podaniem lekow/cykl Patrz rozdziat 1.3.4 

Koszty diagnostyki i monitorowania/cykl Patrz rozdziat 1.3.5 

Koszt leczenia zdarzeh niepozqdanych Patrz rozdziat 1.3.6 

1.2.2. Populacja pacjentow. z obecn^ mutacj^ w genie BRAF, u ktorych 

wczesniej nie stosowano chemioterapii uzupetniaj^cej z oksaliplatyn^ 

W celu oceny opbcalnosci leczenia raka jelita grubego z przerzutami (raka okr^znicy luh odbytnicy) 

bewacyzumabem w skojarzeniu z chemioterapi^ opart^ na fJuoropirymidynie i irynotekanie (FOLFOXIRI) 

w porownaniu ze schematem FOLFOXIRI skonstruowano model decyzyjny Markowa z wykorzystaniem 

programu TreeAge Pro, w ktorym uwzgl^dniono najistotniejsze, z punktu widzenia klinicznego 

i ekonomicznego, stany zdrowotne, w ktorych mog^ znalezc si^ pacjenci. 

Technika modelowania zostata wykorzystana w celu ekstrapolacji krotkoterminowych danych o skutecznosci 

klinicznej, co z kolei pozwolil'o na uzyskanie wynikow dotycz^cych ostatecznych punktow kohcowych 

(smiertelnosc i zyskane lata zycia). Zastosowanie mod el u, w ktorym zintegrowano dane pochodz^ce z roznych 

zrodefbyto konieczne, z powodu braku bezposrednich polskich danych kliniczno-ekonomicznych. 

Struktur^ skonstmowanego drzewa decyzyjnego przyj^to na podstawie istniej^cego modelu ekonomicznego 

oceniaj^cego optacalnosc stosowania bewacyzumabu (analiza ekonomiczna przeprowadzona w oparciu 

o powyzszy model zostala opublikowana na stronach AOTMiT [16]). W modelu zastosowanym w analizie 

wykorzystane zostaly wyniki mi^dzynarodowych badah klinicznych oraz dane o zuzytych zasobach i kosztach 

jednostkowych odpowiadaj^cych praktyce klinicznej w Polsce i polskim warunkom ekonomicznym. 

Wykorzystanie mi^dzynarodowych danych klinicznych byio mozliwe, poniewaz w przeciwiehstwie do danych 

ekonomicznych, wyniki badah klinicznych wprzypadku wi^kszosci chorob nie uwazane za specyficzne dla 

danego kraju. 
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W modelu wyrozniono trzy stany zdrowotne: ,,5tan wyjsciowy, brak progresji chorohy" (ang. Progression-Free 

Disease), „progresja choroby" (ang. Progressive Disease) oraz „zgon" (ang. Death). Schemat modelu oraz 

mozliwe przejscia pomi^dzy stanami (takie same wobu porownywanych ramionach) przedstawiono ponizej. 

„Stan wy]sdo\<vy, brak progresji choroby": W tym stanie znajdowali si^ pacjenci z rakiem jelita grubego 

(rakiem okr^znicy lub odbytnicy) z przerzutami. Pacjenci pozostaj^ w tym stanie do czasu wyst^pienia 

progresji choroby luh zgonu. Po zakonczeniu cyklu mozliwe przejscia do nast^pujqcych stanow: 

■ wstan wyjsciowy", 

■ ;,progresja chorohy", 

■ //Zgon". 

S „Progresja choroby": Pacjenci trafiaj^ do tego stanu po wyst^pieniu progresji choroby. Po zakonczeniu 

cyklu mozliwe sq przejscia do nast^puj^cych stanow: 

■ „progresja choroby", 

■ //Zgon". 

S „Zgon" - stan terminalny (absorbuj^cy). 

Na ponizszym rysunku znajduje si^ diagram drzewa decyzyjnego dla modelu Markowa, opisuj^cego przebieg 

choroby. 

Rysunek 4. Struktura modelu Markowa: populacja pacjentow, z obecn^ mutacjq BRAF, ktorzy wczesniej nie otrzymali 
chemioterapii uzupetniajqcej z oksaliplatynq 

^Stan 
wyjsGiowy; 

brak; 
progresji" 

„Progresja 
choroby" „Zgqn 

1.2.2.1. Zaiozenia modelu 

Jedhym z gfownych zadah przy ko'nstruowaniu modelu jest oszacowanie prawdopodobienstw wyst^pienia 

zdarzen istotnych klinicznie dla rozwazanego problemu decyzyjnego w pkresie dlogoletnim, na podstawie 

danych uzyskahycH z badan klihicznych obejmuj^cych krotki horyzont czasowy. Podejscie takie wymaga 

dokonania pewnych zalozeh, ktore umozliwi^ wiarygodne przeprowadzenie analizy: 

■ W analizie podstawowej przyj^to dozywotni horyzont czasowy zgodny z oczekiwanym przezyciem 

chorych (bior^c pod uwag^ charakter choroby horyzont lOlat b^dzie w przyblizeniu odpowiadal 

okresowi dozywotniemu). Dlugosc pojedynczego cyklu w modelu (cz^stosc zmian stanu chorego) 

ustalono na poziomie 2 tygodni. Jest to okres zgodny ze schematem dawkowania bewacyzumabu 

w projekcie programu lekowego [37, 40]. 

■ W celu uwzgl^dnienia faktu, ze dane zdarzenie wyst^pic moze w kazdym punkcie czasowym danego 

cyklu uzyto korekty polowy cyklu. 
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■ Zmienne „wejsciowe" do modelu okreslaj^ce plec oraz wiek pacjenta zostafy zaczerpni^te 

z charakterystyki v^'yjsdowej populacji chorych bior^cych udzial w badaniu klinicznym TRIBE (Loupakis 

2014 [29]), wiqczonego do analizy efektywnosci klinicznej [28]. Z uwagi na brak informacji dotycz^cych 

masy ciafa pacjentow w hadaniach klinicznych, sredni^ wag^ zaczerpni^to z hadania ankietowego 

Waga i nadwaga Polakow przeprowadzonego przez firm^ Estymator [65] dla populacji >G1. roku zycia 

(73,83 kg). Wykorzystujqc informacje dotyczqce wzrostu dla tej populacji chorych ska I ku Iowa no 

sredni^ po\<vierzchni^ data pacjentow (BSA) z wykorzystaniem wzoru Dubois&Dubois (rozdziai 2.2). 

■ Pol ski e dane kosztowe w modelu obejmuj^ koszty schematow chemioterapii, koszty podania lekow, 

koszty diagnostyki i monitorowania leczenia, koszty leczenia powaznych i ci^zkich zdarzeh 

niepoz^danych, koszty BSC, koszty po progresji choroby oraz koszty opieki paliatywnej (opieka 

terminalna). 

■ Zuzycie lekow dla poszczegolnych schematow przyj^to zgodnie z projektowanym programem lekowym 

[40] oraz w przypadku interwencji stosowanych poza programem (chemioterapia) na podstawie 

dawkowania zgodnego z protokolami badah klinicznych [13, 9, 15, 57]. 

■ Zapisy programu lekowego [37, 40] sztywno definiujq wielkosc dawki bewacyzumabu otrzymywanej 

przez pacjentow w cyklu leczenia, jednakze faktycznie jest to maksymalna realna dawka, poniewaz: 

> W przypadku wyst^pienia dzialah niepoz^danych dawkowanie leku nalezy dostosowac do 

wytycznych zawartych w Charakterystyce Produktu Leczniczego [6], 

> Cz^sc pacjentow zakohczy leczenie, mimo braku wyst^pienia progresji choroby w przypadku 

[37, 40]: 

S wyst^pienia dtugotrwalych i istotnych klinicznie dziaiah niepoz^danych w stopniu 

rownym lub wi^kszym niz 3. wedlug klasyfikacji WHO, 

utrzymujqcego si^ pogorszenia stanu sprawnosci do stopnia 3. lub 4. wedlug 
klasyfikacji Zubroda-WHO, 

utrzymuj^cego si^ biafkomoczu stopnia co najmniej 2. wg CTCAE. 

W celu uwzgl^dnienia wpfywu \«vyst^pienia wymienionych powyzej zdarzeh klinicznych na zakohczenie 

leczenia bqdz redukcj^ dawki, a zatem takze na spadek srednich kos^ow terapii przypadaj^cych na 

pacjenta, wanalizie przyj^to, ze zgodnie z puhlikacjq Lee 2012 [26], w praktyce klinicznej czas leczenia 

bewacyzumabem jest krotszy od czasu do wyst^pienia progresji choroby i wynosi zazwyczaj 0,8 czasu 

sp^dzonego w stanie wolnym od progresji choroby. 

Opisane powyzej czynniki, takie jak redukcja otrzymywanej dawki, przerwanie leczenia z powodu 

dziafah niepoz^danych czy znacznego pogorszenia stanu sprawnosci wyst^pujq rowniez w przypadku 

pozostafych schematow leczenia uwzgl^dnionych w biezqcej analizie. W oszacowaniach czasu terapii 

przyj^to powyzszq zaleznosc zarowno dla skojarzenia BEV+FOLFOX[R[, jak i dla samego schematu 

FOLFOXIRI, oraz w przypadku pozostalych interwencji, stosowanych w drugiej i trzeciej linii leczenia 

(BEV+FOLFOX-4, FOLFOX-4, FOLFIRI, FOLFOXIRI, kapecytabina). 

■ Pacjenci w dowolnym stanie modelu (poza stanem „zgon", ktory jest stanem pochlaniajqcym) narazeni 

s^ na ryzyko progresji, ktore wzrasta wraz z post^pem choroby. 

■ Pacjenci w stanie „progresja choroby" narazeni s^ na wi^ksze ryzyko zgonu niz pacjenci w stanie „brak 

progresji choroby". 

■ Pacjentow ze stanu „stan wyjsciowy, brak progresji choroby" rozumiano, jako pacjentow, u ktorych nie 

nast^pila progresja choroby lub zgon. 
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■ Prawdopodohiehstwa przejsc ze stanu „stan wyjsciowy, hrak progresji choroby" do stanu „progresja 

choroby" oraz ze „stan v^'yjsciowy, hrak progresji choroby" do stanu „zgon" oszacowano na podstawie 

krzywych /Cop/on o-Me/era zbadania Cremolini 2016 [8], okreslaj^cych przezycie bez progresji choroby 

oraz przezycie catkowite pacjentow leczonych w pierwszej linii mCRC schemata mi BEV+F0LF0X[R[ oraz 

FOLFOXIRl. Na potrzehy modelowania krzywym Kaplana-Meiera zostaly przyporz^dkowane 

para metryczne (tj. okreslone matematycznymi wzorami) funkeje przezycia. Wartosci PFS i OS zostaly 

sczytane z wykresow prezentuj^cych krzywe w publikacji Cremolini 201G [8], nast^pnie, 

z wykorzystaniem pakietu statystycznego R, do sczytanych wartosci dopasowano nast^puj^ce krzywe 

para met n/czne: wykladniczq, Weibulla, log-logistycznq, log-normalnq oraz Gompertza. Wzory 

matematyczne odpowiadajqce poszczegolnym krzywym pr^edstawiono w rozdziale 1.2.2.3. Jako 

najlepiej dopasowan^ krzywq parametryczn^ przyj^to krzywq, dla ktorej wartosci kryteriow AIC i BIC 

osi^gn^ly wartosci najmniejsze, przeprowadzono takze ocen^ wizualn^ dopasowania. Wartosci 

parametrow dla wyznaczonych krzywych parametrycznych PFS przedstawiono w rozdziale 1.2.2.3. 

Nast^pnie przyj^to, ze najlepiej dopasowana krzywa parametryczna obrazuj^ca przezycie bez 

progresji/przezycie calkowite posluzy wyznaczeniu prawdopodobiehstw przezycia w analizowanych 

grupach pacjentow w horyzoncie dozywotnim. 

■ Zatozono, ze monitorowanie pacjentow leczonych schematami chemioterapii zawieraj^cymi 

bewacyzumab w ramach programu lekowego do czasu progresji choroby lub do zgonu rozliczane 

b^dzie w ramach swiadczenia >/Diagnostyka w programie leczenia zaawansowanego raka jelita grubego 

(bewacyzumab)". Natomiast pacjenci nie obj^ci programem lekowym (leczeni schematami FOLFOXIRl, 

a takze FOLFOX-4, FOLFIRI i kapecytabin^) monitorowani s^ w ramach swiadczenia //Okresowa ocena 

skutecznosci chemioterapii" raz na 1,5 m-ca. 

■ Ze zgonem pacjenta z powodu choroby wi^z^ si^ koszty opieki paliatywnej (uwzgl^dniono koszty 

opieki w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym w ci^gu ostatnich dwoch tygodni 

zycia). Okres ten obejmuje rowniez koszty BSC. 

■ Podstaw^ w leczeniu mCRC jest wykorzystanie terapii sekwencyjnej, obejmujqcej przynajmniej 2 rzuty 

leczenia [66]. Z tego wzgl^du wprzypadku \«vyst^pienia progresji choroby doliczone zostaly koszty 

drugiej i trzeciej linii leczenia mCRCoraz koszty leczenia wspomagajqeego (BSC). 

■ Zgodnie z obecnymi projektowanym [37, 40] programem lekowym leczenia zaawansowanego raka 

jelita grubego zatozono, ze pacjenci stosujqcy w I linii irynotekan (tj. schemat FOLFOXIRl) w 11 rzucie 

mogq otrzymac schemat BEV+FOLFOX-4, z kolei chorzy leczeni w I linii schematem BEV+FOLFOXIRl nie 

maj^ takiej mozliwosci (bewacyzumab w II linii mog^ otrzymac wyl^cznie pacjenci, ktorzy nie byli 

leczeni tym lekiem podczas pierwszej linii), dlatego b^dq otrzymywac wylqcznie chemioterapiq 

(w analizie przyjqto udzialy poszczegolnych schematow na podstawie danych z suplementu do 

publikacji Cremolini 201G [8]). 

■ Prawdopodobiehstwo otrzymania leczenia II linii oszacowano na podstawie badania F[RE-3 

[31],podobnie jak w analizie przeprowadzonej dla populacji, u ktorej stosowano wczesniej 

chemioterapiq uzupelniajqcq z oksaliplatynq (nie zidentyfikowano publikacji informujqcych 

bezposrednio o liczbie pacjentow z leczeniem aktywnym w drugiej linii, po wczesniejszym 

otrzymywaniu BEV+FOLFOXIRl). Porownano liczbq pacjentow rozpoczynajqcych leczenie I i II linii, 

z wyiqezeniem chorych, u ktorych przed rozpoczqciem II linii wystqpit zgon. 

■ Zgodnie z obecnym i projektowanym [37, 40] programem lekowym leczenia zaawansowanego raka 

jelita grubego zarowno na ramieniu interwencji, jak i komparatora nie jest mozliwe stosowanie 

afilberceptu w leczeniu drugiej linii oraz cetuksymabu lub panitumumabu w leczeniu trzeciej linii. 

W modelu przyjqto, ze w trzeciej linii pacjenci otrzymajq leczenie bez udzialu oksaliplatyny 

i irynotekanu, koszt trzeciej linii oszacowano w oparciu o koszt leczenia kapecytabinq w monoterapii 

(zaiozenie). 
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■ W modelu przyj^to stopy dyskontowe na poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla efektow 

zdrowotnych, zgodnie z obowiqzujqcymi polskimi \<vytycznymi przeprowadzania analiz 

farmakoekonomicznych [1, 43]. 

1.2.2.2. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow 

Piec oraz wiek 

Rozkiad p\c\ oraz sredni wiek pacjentow w uwzgl^dnionych populacjach zostat zaczerpni^ty z charakterystyki 

wyjsciowej populacji chorych z badania TRIBE [29] leczonych schematem BEV+FOLFOXIRI: 

■ Odsetek m^zczyzn wynosi 59,5%, 

■ Mediana wieku pacjentow wl^czonych do badania to 60,5 lat, w modelu przyj^to 60 lat jako wiek 

startowy. 

Masa oraz powierzchnia data 

Mas^ ciala pacjentow z mCRC wynosz^c^ 73,83 kg zaczerpni^to z badania ankietowego [65]. Sredniq 

powierzchni^ ciata pacjenta ustalono na poziomie 1,83 m2 (szczegoly kalkulacji przedstawiono w rozdziale 2.2). 

1.2.2.3. Prawdopodobiehstwa zdarzeh 

W celu wyznaczenia prawdopodobiehstw przejscdo stanu /,zgon" lub „progresja choroby" dla ustalonych cykli 

modelu (2 tygodnie), sczytano z wykresow znajduj^cych si^ w publikacji Cremolini 2016 [8] (krzywe Koplana- 

Meiera) dane o przezyciu/przezyciu bez progresji z wykorzystaniem oprogramowania Digitize-Pro 4.3 dla 
kolejnych punktow czasowych obserwacji. Nast^pnie do kazdej krzywej Koplana-Meiera dopasowano krzywe 

parametryczne: wyktadnicz^, Weibulla, Gompertza, log-normaln^ oraz log-logistyczn^. 

Dopasowanie zostalo przeprowadzone z wykorzystaniem pakietu statystycznego R (wykorzystany kod sluz^cy 

do ^generowania krzywych parametrycznych najlepiej dopasowanych do wartosci sczytanych z krzywych 

Kaplana-Meiera zawiera Zatqcznik 2.3). Przyj^to, ze najlepiej dopasowana do krzywej /Cop/ano-Me/erakrzywa 

para met ryczna postuzy v^yznaczeniu prawdopodobienstw przezycia calkowitego oraz przezycia wolnego od 

progresji choroby w rozwazanym horyzoncie czasowym dla analizowanych porownan (w ramacb analizy 
wrazliwosci rozwazono drugie w kolejnosci najlepiej dopasowane krzywe). 

Nast^pnie prawdopodohienstwa przejsc do stanu „progresja choroby" oraz do stanu „zgon" ze stanu 

wyjsdowego obliczono wedtug wzoru: 

p _ , s(.t+i)os/PFs 
^gan/progresja - ± s(t)0S/PFS ' 

gdzie t oznacza kolejny cykl modelu, a S(t) oznacza prawdopodobiehstwo przezycia catkowitego/przezycia bez 

progresji choroby. 

Ponizsza tabela zestawia parametry dopasowanych krzywych parametrycznych dla schematu BEV+FOLFOX[R[ 

(pogrubiono parametry najlepiej dopasowanej krzywej). Przedstawiono parametry zaokr^glone do pi^ciu 

miejsc po przecinku, natomiast w modelu wykorzystano wartosc dokiadn^ ohliczonq z wykorzystaniem pakietu 

R. Dopasowanie przeprowadzono dla jednostki czasu wynosz^cej 1 miesiqc (zgodnie z danymi wejsciowymi), 

natomiast w modelu dlugosc cyklu wynosi 14 dni, st^d dla pierwszego cyklu S(t) jest obliczane dla wartosci t = 

14/(365/12), dla drugiego cyklu t = 28/(365/12) itd. 
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Tabela 7. Wartosci parametrow dla krzywych parametrycznych wyznaczonych dla schematu BEV+FOLFOXIRI 
1 

Krzywa 
parametryczna Wartosc parametru a Wartosc parametru P AIC 

W 
BIC 

Przezycie catkowfte (OS) 

v/yktadnicza 0,02210 - -616,32 -609,69 

Weibulla 0,00511 1,43887 -1101,47 -1091,52 

log-logistyczna 0,00165 1,89100 -1171,17 -1161,22 

log-normal na 3,38691 0,87507 -1088,59 -1078,63 

Gompertza 0,01426 0,02706 -914,50 -904,55 

Przezycie wolne od progresji (PFS) 

wyktadnicza 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 przezycia zostala zaprezentowana na ponizszych wykresach: 

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

OS BEV+FOLFOXIRI 
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Rysunek 6. Parametrvczne krzywe przezycia: BEV+FOLFOX1R1, PFS 
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Ponizsza tabela zestawia parametry dopasowanych krzywych parametrycznych dla schematu FOLFOXIRI 

(pogrubiono parametry najlepiej dopasowanej krzywej). Przedstawiono parametry zaokr^glone do pi^ciu 

miejsc po przecinku, natomiast w modelu wykorzystano wartosc dokladn^ obliczon^ z wykorzystaniem pakietu 
R. Dopasowanie przeprowadzono dla jednostki czasu wynosz^cej 1 miesiqc (zgodnie z danymi wejsciowymi), 

natomiast w modelu dtugosc cyklu wynosi 14 dni, stqd dla pierwszego cyklu S(t) jest obliczane dla wartosci t = 

14/(365/12), dla drugiego cyklu t = 28/(365/12) itd. 

Tabela 3. Wartosci parametrow dla krzywych parametrycznych wyznaczonych dla schematu FOLFOXIRI 
Krzywa 

ll parametryczna Wartosc parametru a Wartosc parametru P AIC 
9 J 

BIC 

Przezycie catkowite (OS) 

wyktadnicza 0,02929 - -616,32 -609,69 

Weibulla 0,00488 1,56080 -1101,47 -1091,52 

log-logistyczna 0,00092 2,22200 -1171,17 -1161,22 

log-normalna 3,14311 0,74547 -1088,59 -1078,63 

Gompertza 0,01746 0,03688 -914,50 -904,55 

Przezycie wolne od progresji (PFS) 

v/yktadnicza 0,07302 - -203,80 -197,95 

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 przezycia zostala zaprezentowana na ponizszych wykresach: 
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Rysunek 7. Parametrvczne krzywe przezycia: FOLFOXIRI, OS 
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Rysunek 8. Parametryczne krzywe przezycia: FOLFOXIRI, PFS 
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1.2.2.4. Uzytecznosci 

W analizie ekonomicznej oceniaj^cej oplacalnosc leczenia bewacyzumabem pierwszej linii zaawansowanego 

raka jelita grubego (raka okr^znicy lub odbytnicy) opublikowanej na stronach internetowych AOTMiT [16] 

przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie uzytecznosci (data ostatniego wyszukiwania: 08.2013, bazy 
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medyczne Medline przez PubMecl, CRD oraz Cost-Effectiveness Analysis Registry). Wykonany przeglqd 

systematyczny uzytecznosci nie hudzi w^tpliwosci metodologicznych (co do systematycznosci wyszuki wania), 

jest aktualny (do 5 lat od momentu publikacji) i zawiera uzytecznosci dla stanow zdrowia wyroznionych 

w modelu, dlatego zaniechano dalszego wyszukiwania publikacji pierwotnych badah [1]. 

W biezqze] analizie wykorzystano uzytecznosci wyst^pujqce w opracowaniu Bewacyzumab (Avastin®) 

w skojarzeniu z chemioterapi^ schematem FOLFIRI w leczeniu pierwszej linii raka jelita grubego (raka okr^znicy 

lub odbytnicy) z przerzutami - analiza ekonomczna [16]. W tabeli ponizej zaprezentowano wartosci 

uzytecznosci przyj^te dla poszczegolnych stanow zdrowotnych mod el u ekonomicznego. 

Tabela 9. Zestawienie uzytecznosci stanow zdrowia w mCRC wykorzystanych w analizie 

Stan zdrowotny Uzytecznosc: analiza ' , „ Uzytecznosc: analiza * , „ , Zrodfo ... , . Zrodfo podstawowa wrazliwosci 

„stan wyjsdowy" — przed 
prog res 

0,81* Hoyle 2013 [23] 

0,80 Shiroiwa 2012 [50], 0,86 Farkkila 2013 [14] 
Howard 2010 [22],   
Shiroiwa 2010 [49], 0,72 Blank 2010 [4] 

„progresJa choroby" 

si in oi wd zuuy l^oj, 
Tappenden 2007 [55, 0,79* Hoyle 2013 [23] 

56], Ramsey 2000 [41],   
0,60 Ramsey 2002 [42] 0,758** Farkkila 2013 [14] 

0,5 Blank 2010 [4] 

* w analizie wrazliwosci wykorzystano uzytecznosc dla komparatora aktywnego (tj. takq jak dla cetuksymabu); 

"przyj^to uzytecznosc jak dla opieki paliatywnej. 

1.2.2.5. Koszty 

W analizie uwzgl^dniono koszty: 

■ schematowchemioterapii, 

■ podania chemioterapii, 

■ diagnostyki i monitorowania leczenia, 

■ leczenia zdarzeh niepoz^danych, 

■ najlepszego leczenia wspomagaj^cego (ang. best supportive care, BSC), 

■ po progresji choroby, 

■ opieki paliatywnej. 

Kalkulacja kategorii kosztow wyst^puj^cych w modelu zostaia zaprezentowana w rozdziale 1.3. 

1.2.2.6. Zestawienie parametrow wejsciowych modelu 

W tabeli ponizej zestawiono kluczowe parametry modelu wrazz wykorzystanymi zrodfami danych. 

Tabela 10. Zestawienie parametrow modelu  

Zmienna modelu Wartosc/przyj^te zatozenie Zrodto 

Podstawowe zmienne modelu 

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

Stopa dyskontowa: efekty zdrowotne 3,5% Wytyczne HTA [1] 
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Zmienna modelu Wartosc/przyj^te zatozenie Zrddto 

Horyzont czasowy Dozyv/otni (30 lat) Wytyczne HTA |1] 

Dtugosc cyklu ^ Zgodnie z cz^stotliwosciq cykli 
chemioterapii 

Perspektyv/a Ptatnika publicznego Wytyczne HTA |1] 

Parametry klinkzne: ryzyka zdarzeri 

Najlepiej dopasowany rozklad dla przezycia calkowitego: 
BEV+FOLFOXIRI 

Parametryczna wyktadnicza krzywa 
przezycia log-logistyczna 

Parametra dla OS 0,00165 

Parametr /? dla OS 1,89100 

Najlepiej dopasowany rozktad dla przezycia wolnego od 
progresji: BEV+FOLFOXIRI 

Parametryczna wyktadnicza krzywa 
przezycia log-logistyczna 

Parametr a dla PFS 0,00395 

Parametr /? dla PFS Cremolini 2016 [8] + obliczenia 
Najlepiej dopasowany rozktad dla przezycia catkowitego: 

FOLFOXIRI 
Parametryczna wyktadnicza krzywa wtasne 

przezycia log-logistyczna 

Parametr a dla OS 0,00092 

Parametr /? dla OS 2,22200 

Najlepiej dopasowany rozktad dla przezycia wolnego od 
progresji: FOLFOXIRI 

Parametryczna wyktadnicza krzywa 
przezycia log-logistyczna 

Parametr a dla PFS 0,00054 

Parametr /? dla PFS 3,25000 

Uzytecznosci 

Uzytecznosc w ^stanie wyjsciowym" 0,80 Analiza ekonomiczna Avastin 2014 

Uzytecznosc w stanie „progresja" 0,60 1161 

Koszty 

Bewacyzumab- cena hurtowa brutto/1 mg 13,381 Obwieszczenie MZ |37J 

Bewacyzumab - cena hurtowa brutto/1 mg (RSS) Dane wnioskodawcy 

Substancje czynne w programie lekowymmCRC Komunikaty DGL NFZ [331 Patrz rozdziat 1.3.2 ^ . . . _ ' , Obwieszczenie MZ |37J Substancje czynne w chemioterapii 

Koszt zwigzany z podaniem lekow/cykl Patrz rozdziat 1.3.4 

Koszty diagnostyki i monitorowania/cykl Patrz rozdziat 1.3.5 

Koszt leczenia zdarzen niepozqdanych Patrz rozdziat 1.3.6 

Koszty BSC Patrz rozdziat 1.3.7 

Koszt opieki paliatywnej Patrz rozdziat 1.3.9 
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l.B.Analiza kosztow 

W celu ohliczenia uwzgl^dnionych w analizie kosztow porownywanych schematow chemioterapii, przyj^to 

perspektyw^ p^atnika puhlicznego za uslugi zdrowotne (NFZ). 

Z uwagi na trudnosci zwi^zane z oszacowaniem kosztow bezposrednich niemedycznych (tj. koszty transportu 

chorego, specjalnej diety, utrzymania infrastruktury szpitala) w analizie zdecydowano ograniczyc si^ do kosztow 

bezposrednich medycznych. Z uwagi na przyj^tq perspektyw^ analizy (pfatnika publicznego) nie przedstawiono 

kosztow posrednich. 

Wyceny monetarnej omawianych zasobow dokonano na podstawie taryfikatorow opiat Narodowego Funduszu 

Zdrowia oraz Ministerstwa Zdrowia (dotycz^cych usfug medycznych oraz lekow), zgodnie z przyj^t^ 

perspektyw^ analizy. Dla kluczowych kosztow maj^cych najwi^kszy udzial w koszcie calkowitym 

i inkrementalnym wykorzystano najlepsze dost^pne zrodta danych. Koszty oszacowano metod^ kosztow 

ogolnych. 

W celu wyznaczenia kosztow jednostkowych uwzgl^dnionych zasobow posluzono si^ nast^puj^cymi zrodlami 

danych: 

■ Ceny preparatow zawieraj^cych wyst^puj^ce w rozpatrywanych schematach leczenia substancje 

czynne zaczerpni^to w wariancie bez uwzgl^dniania instrumentu dzielenia ryzyka z Obwieszczenia 

Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2017 r. [37], 

■ Ceny preparatow zawieraj^cych wyst^puj^ce w rozpatrywanych schematach leczenia substancje 

czynne zaczerpni^to w wariancie z uwzgl^dnieniem instrumentu dzielenia ryzyka z komunikatow DGL 

NFZ [33] oraz zapisu obowi^zauj^cego RSS dla bewacyzumabu udost^pnionego przez Roche Polska 

(dane o charakterze poufnym). 

■ W analizie uwzgl^dniono srednie ceny za 1 mg substancji wazone liczhq sprzedanych mg 

poszczegolnych opakowah z perspektywy platnika publicznego (NFZ). Szczegdtowe ohliczenia 
przedstawiono w kalkulatorze dot^czonym do analizy. 

Pomiar zuzycia zasobow przeprowadzony zostai metodq kosztow ogolnych przy uzyciu nast^puj^cych zrodei 
danych oraz zalozeh: 

■ Wyceny monetarnej omawianych zasobow dokonano na podstawie taryfikatorow opfat Narodowego 

Funduszu Zdrowia oraz Ministerstwa Zdrowia, zgodnie z przyj^tq perspektywq analizy. 

■ Schemat dawkowania preparatu Avastin® przyj^to zgodnie z charakterystykq produktu leczniczego 

oraz dawkowaniem z projektu programu lekowego [6, 40]. Zalecana dawka bewacyzumabu podawana 

w postaci infuzji dozylnej wraz ze schemata mi FOLFIRI lub FOLFOXiRl to 5 mg/kg masy ciafa co 2 

tygodnie. 

■ Schemat dawkowania terapii skojarzonych CET+FOLF[R[, BEV+FOLFOX-4 oraz monoterapii 

panitumumahem i cetuksymabem jest zgodny z programem lekowym [37, 40]. 

■ Schemat dawkowania chemioterapii FOLFOXIRl, FOLFIRI, FOLFOX-4 i kapecytahiny w monoterapii jest 

zgodny z dawkowaniem przyj^tym w randomizowanych badaniach klinicznych [13, 9,15, 57]. 

■ Sredniq mas^ data rown^ 73,83, przyj^to z raportu Waga i nadwaga Polakow [65] dla populacji osob 

doroslych >61 r. z. (pacjenci bior^cy udzial w badaniach klinicznych byli w wieku >60 lat). 

■ Powierzchni^ ciala pacjentow obliczono wedlug wzoru Dubois&Dubois dla populacji osob doroslych 

w zaleznosci od wzrostu i masy ciala. Informacje dotycz^ce sredniego wzrostu oraz sredniej masy ciala 

zaczerpni^to z raportu Waga i nadwaga Polakow [65] dla populacji osob doroslych >61 r. z. 

W ponizszych podrozdzialach przedstawiono w sposob szczegolowy oszacowania bezposrednich kosztow 

medycznych, ktore wykorzystano w dalszej cz^sci analizy. Wykorzystane w analizie dane kosztowe 

odzwierciedlajq stan na lipiec 2017 r. (data zakohczenia analizy kosztow). 
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1.3.1. Produkt leczniczy Avastin® 

Zgodnie z aktualnym Ohwieszczeniem Ministra Zdrowia [37] bewacyzumah jest finansowany w ramach 

programu lekowego leczenia zaawansowanego raka jelita grubego i zaawansowanego raka jajnika. 

Kalkulacja ceny hurtowej hrutto produktu leczniczego Avastin® (wraz z kwotq refundacji NFZ) zostata 

przedstawiona w ponizszej tabeli. Koszt jednostkov^'y leku w wariancie bez uwzgl^dnienia instrumentu dzielenia 

ryzyka oszacowano w oparciu o dane z aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia [37]. 

Tabela 11. Kalkulacja kosztu jednostkowego za opakowanla produktu leczniczego Avastin® - wariant bez RSS 

Nazwa, postac idawka 
leku 

Cena zbytu 
netto [PIN] 

Urzqdowa 
cena zbytu 

[PIN] 

Cena hurtowa 
brutto [PLN] 

Wysokosc 
limitu 

finansowania 
 [PLNJ  

Poziom 
odptatnosci 

swiadczeniobi 
 orcy  

Cena 
hurtowa/mg 

[PLN] 

Avastin®, koncentrat do 
sporzqdzania roztworu do 

infuzji, 100 mg/4 ml, 1 
fiol. po 4 ml 

Avastin®, koncentrat do 
sporzqdzania roztworu do 
infuzji, 400 mg/16 ml, 1 
 fiol. po 16 ml  

bezptatny 

bezptatny 

W ramach obowiqzuj^cego instrumentu dzielenia ryzyka (RSS), Roche Polska zobowi^zuje si^, iz 

swiadczeniodawca, o ktorym mowa w art. 9 ustawy o refundacji, nabywaj^cy bewacyzumab w celu leczenia 

zaawansowanego raka jelita grubego: 

Kalkulacja ceny hurtowej hrutto produktu leczniczego Avastin® (wrazz kwotq refundacji NFZ), zgodnie z opisem 

instrumentu dzielenia ryzyka, zostala przedstawiona w ponizszej tabeli. 

Tabela 12. Kalkulacja kosztu jednostkowego za opakowanla produktu leczniczego Avastin® - wariant z RSS 

Nazwa, postac idawka leku Maksymalna cena 
hurtowa brutto [PLN] 

Dodatkowy zwrot 
na rzecz NFZ [PLN] 

Efektywna cena 
hurtowa brutto [PLN] 

Efektywna cena 
hurtowa/mg [PLN] 

Avastin®, koncentrat do 
sporzgdzania roztworu do infuzji, 

100 mg/4 ml, 1 fiol. po 4 ml 
Avastin®, koncentrat do 

sporz^dzania 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 panitumumabsq refundowane w ramach programu lekowego Leczenie 

zaawansowanego raka jelita grubego. Pozostale substancje czynne uwzgl^dnione w analizie (fluorouracyl, 

kapecytabina, irynotekan, oksaliplatyna i kwas folinowy) sq w Polsce refundowane w ramach chemioterapii 
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nowotworow m.in. we wskazaniu mCRC, rozpoznania wg ICD-10: C18 Nowotwor ztosliwy jelita grubego, C19 

Nowotworztosliwy zgi^cia esiczo-odbytniczego, C20 Nowotwor ztosliwy odbytnicy [37]. 

Koszty jednostkowe substancji stosowanych w leczeniu mCRC oszacowano woparciu o aktualne Ohwieszczenie 

Ministra Zdrowia [37] i aktualny komunikat DGL NFZ o wielkosci kwoty refundacji i ilosci zrefundowanych 

opakowah w okresie 05.201G-04.2017 [33]. W tabeli ponizej zaprezentowano uwzgl^dnione w analizie koszty 

jednostkowe substancji czynnych stosowanych w chemioterapii mCRC. 

Tabela 13. Koszty jednostkowe substancji wc hod zqcych wsktad sch em at 6 w stosowanych w leczeniu mCRC 

Substancja czynna 
i Sredni koszt 1 mg substancji waiony liczbq sprzedanych mg poszczegolnych opakowari [PIN] 

Wariant bez RSS Wariant z RSS 
1 (Obwieszczenie MZ) (Komunikat DGL) 

Kwas folinowy 0,160 

Fluorouracyl 0,015 m 

Irynotekan 1,499 m 

Oksaliplatyna 0,725 m 

Kapecytabina 0,009 m 

Cetyksymab 8,959 m 

Panitumumab 18,144 

1.3.3. Zuzycie zasobow 

Zalecana dawka bewacyzumabu podawana w postaci infuzji dozylnej wynosi 5 mg/kg masy ciala raz na 2 

tygodnie w skojarzeniu ze schematem chemioterapii FOLFIRI (zgodnie z zapisami obecnego [37] a takze 
projektowanego programu lekowego [40]) oraz FOLFOXIRI (zgodnie z zapisami projektowanego programu 

lekowego [40]). W oparciu o dawkowanie zdefiniowane w ramach programu lekowego oraz dysponujqc sredni^ 
cenq jednostkowq za mg substancji czynnej, wyznaczono caikowity koszt bewacyzumabu przypadaj^cy na jeden 

cykl leczenia. Dodatkowo uwzgl^dniono takze koszty caikowite bewacyzumabu podawanego w skojarzeniu 

z chemioterapiq FOLFOX-4 w leczeniu II linii mCRC w ramach programu lekowego [37]. 

Tabela 14. Kalkulacja kosztow bewacyzumabu na cykl 
i Bewacyzumab 

Parametr 
bez RSS z RSS 

Koszt jednostkowy bev/acyzumabu |PLN/mg] 

Masa ciata* |kg] 73,83 

Dtugosc cyklu schematu |dni] 14 

Bewacyzumab podawany wraz ze schematem FOLFJR1 lub FOLFOXIRI 

Zalecane dawkowanie 5 mg/kg masy ciala dozylnie 

Liczba podah/cykl 1 

Zuzycie leku/cykl [mg] 369,15 (=5 x 73,83 x 1) 

Koszt leku/cykl [PLN] 

Bewacyzumab podawany wraz ze schematem FOLFOX-4 

Zalecane dawkowanie 10 mg/kg masy ciala dozylnie 

Liczba podah/cykl 1 
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Parametr Bewacyzumab 

Zuzycie leku/cykl [mg] 738,30 (=10 x 73,83 x 1) 

Koszt leku/cykl |PLN] 

*przy zatozeniu sredniej masy ciala pacjenta powyzej 61 I at na podstawie |65J (pacjenci biorqcy udziat w badaniach kinicznych byli 
w wi^kszosci >60 lat) 

W kolejnej taheli zaprezentowano kalkulacj^ caikowitego kosztu chemioterapii przypadaj^cego na jeden cykl 

leczenia wedfug schemata FOLFIRI oraz F0LF0XIRI podawanych w skojarzeniu z bewacyzumabem w ramach 

obecnego i projektowanego programu lekowego [37, 40]. Dodatkowo uwzgl^dniono takze koszty chemioterapii 

F0LF0X-4 podaw'anej w skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu II linii mCRC w ramach programu [37]. 

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

Dawkowanie 
[mg/m2] 

Dtugosc 
cyklu 

Liczba 
podah/cykl 

Koszt catkowity/cykl 

Schemat Substancja Wariant bez RSS 
(Qbwieszczenie 

MZ) 

Wariant z RSS 
(Komunikat 

DGL) 

kwas folinowy 200 2 

FOLFIRI fluorouracyl 1000 14 2 664,72 302,05 

irynotekan 180 1 

kwas folinowy 200 1 

FOLFOXIRI 
fluorouracyl 3 200 1 

710,96 331,04 
irynotekan 165 1 

oksaliplatyna 85 1 

kwas folinowy 200 2 

FOLFOX-4 fluorouracyl 1000 14 2 284,40 199,50 

oksaliplatyna 85 1 

Zgodnie z zapisami programu lekowego [37, 40] obliczony koszt schemata FOLFIRI jest identyczny dla terapii 

skojarzonej CET+FOLFIRI. 

tqczny koszt schematow BEV+FOLFIRI oraz BEV+FOLFOX[R[ przypadajqcy na cykl wynosi: 

Tabela 16. Koszty schematow BEV+FOLFIRI oraz BEV+FOLFOXIRI na cykl 

Koszt/cykl [PLW] 
Schemat Wariant bez RSS 

(Qbwieszczenie MZ) 
Wariant z RSS 

(Komunikat DGL) 
BEV+FOLFIRI 

BEV+FOLFOXIRI 

BEV+FOLFOX-4 

W kolejnej tabeli zaprezentowano oszacowanie kosztu caikowitego przypadaj^cego na cykl dla pozostalych 

schematow leczenia uwzgl^dnionych w biez^cej analizie. Dawkowanie przyj^to na podstawie badah klinicznych, 

wytycznych oraz informacji zawartych w programie lekowym. 
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1.3.4. Koszt zwiqzany z podaniem lekow 

Z uwagi na znaczne zaa wanso wan ie choroby przyj^to, ze wszyscy pacjenci sq leczeni w trybie szpitalnym, 

z wyj^tkiem grupy, w ktorej stosowana jest kapecytabina w monoterapii przyjmowana doustnie (lek 

otrzymywanyjest w ramach wizyty ambulatoryjnej). 

W niniejszej analizie zatozono, ze podawanie bewacyzumabu i cetuksymahu w skojarzeniu z chemioterapiq 

opartq na fJuoropirymidynie oraz cetuksymahu i panitumumahu w monoterapii odbywa si^ w ramach 

hospitalizacji zwiqzanej z wykonaniem programu lekowego [73]. Wycen^ punktow^ sv^i'adczenia zwiqzanego 

z podaniem pozostalych schematow chemioterapii zaczerpni^to z Zarzqdzenia Nr 54/2017/DGL Prezesa 

Narodowego Funduszu [75]. 

Tabela 18. Koszt jednostkowy podania chemioterapii 

Schemat leczenia Tryb podania leku Wartosc 
punktowa* Uwagi 

Z udziatem BEV, CET, 
hospitalizacja zwi^zana z wykonaniem programu 

(5.08.07.0000001) 486,72 za osobodzieh 

PAN hospitalizacja w trybie jednodniowym zwi^zana 
z wykonaniem programu (5.08.07.0000003) 486,72 za osobodzieh 

Bez udzialu BEV, CET, 

hospitalizacja onkologiczna zwiqzana 
z chemioterapii u dorostych/zakwaterowanie 

(5.08.05.0000171) 
540,80** za osobodzieh 

rAN hospitalizacja jednego dnia zwi^zana z podaniem 
leku z katalogu In cz^sc A (5.08.05.0000175) 378,56 - 

Kapecytabina 
w monoterapii 

porada ambulatoryjna zwi^zana z chemioterapii 
(5.08.05.0000173) 108,16 

za diagnostyki lub 
wydanie/podanie lekow 

przeciwnowotworowych lub 
wspomagajicych 

•przyj^to, ze wartosc punktowa rowna jest kosztowi swiadczenia w PEN; 
**dni 1-3; od dnia czwartego 486,72 PEN. 

W ponizszej tabeli przedstawiono szacunkov^'y koszt podania uwzgl^dnionych schematow chemioterapii. 
Dtugosc hospitalizacji w ci^gu jednego cyklu ustalono na podstawie schematu dawkowania poszczegolnych 

chemioterapii (zgodnie z danymi i w oparciu o zrodta zamieszczone w poprzednich podrozdzialach). 
Dodatkowo, w przypadku koniecznosci otrzymywania przez pacjentow dlugotrwaj^cych wlewow (na przykiad 

22 godziny dla fluorouracylu w programie lekowym) przyj^to jeden dzieh wi^cej w stosunku do dl^ugosci 

pobytu, ktora wynikatahy bezposrednio z protokoiu dla danego schematu. 

Tabela 19. Koszty podania chemioterapii przypadajqce na cykl 

Schemat leczenia Liczba osobodni/cykP Koszt podania/cykl [PEN]* Usredniony koszt podania/cykl 
14 dni [PEN]* 

KAPECYTABINA 1 108,16 72,11 

FOLFIRI 2+1 1 081,60 1 081,60 

F0LF0X-4 2+1 1 081,60 1 081,60 

FOLFOXIRI 3 1 081,60 1 081,60 

CET+FOLFIRI (2+1) oraz 1 1 460,16 1 460,16 

BEV+FOLFIRI 2+1 973,44 973,44 

BEV+FOLFOXIRI 3 973,44 973,44 

PAN (monoterapia) 1 486,72 486,72 

CET (monoterapia) 2 973,44 973,44 

*1 dzieh rozliczany jako hospitalizacja jednego dnia; wi^cej niz 1 dzieh - hospitalizacja rozliczana zgodnie z zasadq, ze pierwszy i ostatni 
dzieh pobytu w szpitalu jest liczony jako 1 dzieh; kapecytabina w monoterapii - porada ambulatoryjna. 

40 



INSTYTUT ARCANA 
Avostin* (bewocyzumob) w feeze niu f If nil zao wanso wanego raka jelita g rube go - onolizo ekonomkzna 

1.3.5. Koszty diagnostyki \ monitorowania 

W analizie zatozono, ze koszty diagnostyki i monitorowania leczenia dla schematow z udziaiem bewacyzumabu 

i cetuksymabu rozliczane b^d^ w ramach swiadczenia Diagnostyka wprogramie leczenia zaa wanso wan ego raka 

jelita grubego [74], natomiast koszty diagnostyki i monitorowania pozostatych schematow (wytqeznie 

chemioterapia) w ramach swiadczenia ^Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii" [76]. 

Zgodnie z zapisami obowiqzujqcego programu lekowego [37] nastqpujqce badania wykonywane sq podczas 

kwalifikowania do leczenia bewacyzumabem: 

1. histologiczne potwierdzenie raka jelita grubego; 

2. potwierdzenie obecnosci mutacji aktywujqcej genu KRAS lub NRAS - w przypadku stosowania 
bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapia wedtug schematu FOLFIRI; 

3. morfologia krwi z rozmazem; 

4. oznaczenie stqzenia w surowicy: 

a) mocznika, 

b) kreatyniny, 

c) bilirubiny 

5. oznaczenie aktywnosci w surowicy: 

a) transaminaz (AspAT, AIAT), 

b) dehydrogenazy mleczanowej (LDH) 

6. oznaczenie czasu kaolinowo-kefalinowego (APTT); 

7. oznaczenie INR; 

8. badanie ogolne moczu; 

9. proba ciqzowa - u kobiet wokresie prokreacyjnym; 

10. badanie KT jamy hrzusznej oraz innych okolic ciaia w zaleznosci od wskazah klinicznych; 

11. badanie KTlub MR mozgu w przypadku wskazah klinicznych w celu wykluczenia przerzutow; 

12. badanie RIG klatki piersiowej -jezeli nie jest \«vykonywane badanie KT klatki piersiowej; 

13. EKG; 

14. pomiar cisnienia tqtniczego; 

15. inne badania w razie wskazah klinicznych. 

Zgodnie z zapisami obowiqzujqcego programu lekowego [37] monitorowanie bezpieczehstwa leczenia 

bewacyzumabem polega na wykonywaniu nastqpujqcych badah: 

1. morfologia krwi z rozmazem, 

2. oznaczenie stqzenia w surowicy: kreatyniny, bilirubiny, 

3. oznaczenie aktywnosci w surowicy: transaminaz (AspAT, AIAT), fosfatazy alkalicznej, 

4. badanie ogolne moczu, 

5. pomiar cisnienia tqtniczego; 

6. inne badania w razie wskazah klinicznych. 
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Badanie morfologii krwi, oznaczenie st^zenia kreatyniny oraz pomiar cisnienia t^tniczego wykonuje si^ przed 

rozpocz^ciem kazdego cyklu leczenia, a pozostaie badania przed rozpocz^ciem co drugiego cyklu leczenia. 

Badania nalezy zawsze \«vykonac w przypadku wskazah klinicznych [37]. 

Z kolei monitorowanie skutecznosci leczenia bewacyzumabem polega na wykonywaniu nast^puj^cych badah 

[37]: 

1. badanie KTodpowiednich obszarow ciala w zaleznosci od wskazah klinicznych, 

2. badanie RIG klatki piersiowej -jezeli nie jest wykonywane badanie KT klatki piersiowej, 

3. inne badania w razie wskazah klinicznych. 

Badania wykonuje si^: nie rzadziej niz co 12 tygodni (z mozliwosci^ 2-tygodniowego opoznienia daty 

wykonania), zawsze w przypadku wskazah klinicznych oraz w chwili wyl^czenia z programu, o ile nast^pilo 

z innych przyczyn niz udokumentowana progresja choroby [37]. Oceny skutecznosci leczenia dokonuje si^ 

zgodnie z kryteriami RECIST. 

W projektowanym programie lekowym [40] jedyn^ zmian^ w stosunku do przedstawionych powyzej, 

obowi^zuj^cych obecnie zapisow programu jest brak badania przy kwalifikacji, w ramach ktorego oceniany jest 

stan genow KRAS i NRAS oraz ocena wyst^powania mutacji w genie BRAF. W zwi^zku z powyzszym w analizie 

przyj^to, ze koszt ryczaltu za diagnostyk^ i monitorowanie terapii bewacyzumabem w scenariuszu istniej^cym i 

nowym jest identyczny. 

W przypadku programow lekowych koszty badah diagnostycznych realizowanych w danym programie rozlicza 

si^ ryczaltem [78]. Ponizej przedstawiono charakterystyk^ swiadczeh realizowanych dla bewacyzumabu, 

cetuksymabu i panitumumabu, w ramach ktorych finansowany jest usredniony koszt badah diagnostycznych 

zwi^zanych z programem lekowym ,/Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-C20)". 

Tabela 20. Diagnostyka w programie lekowym z zastosowaniem bewacyzumabu, cetuksymabu i panitumumabu 
N azwa sw i a dczen ia (kod ^Wartosc Uwagi Zrddta 

swiadczenia)! punktowa*" danych '( 

Diagnostyka w orogramie r 
. I e czen i a -zaawa raqwa negora ka' 
jelita^grubego (bewacyzumab) 

(5.08^08.0000006) 

2 433,50 

Diagnostyka w prog ra mie 
I ecze n ia; za a wa risowa nego raka' 

je|ita.grubego ^etuksymab) 
(s.og.ds.bpbpbpy 

4056,00 

D i agnostyka;w p rog ra rnie 
I e czg h i a zaa wansowanego ra ka 
j g I ita g rubego (pa nitu mu ma b)1 

(Spsmpppppps) 

Rozliczane proporcjonalnie do I iczby miesi^cy leczenia pacjenta 
w programie: 

- rozliczane Jed no razowo raz w roku proporcjonalnie do liczby 
miesi^cy leczenia pacjenta w programie 

lub 
- rozliczane w cz^sciach wykonanych nie wifjeej niz do kv/oty 

okreslonej (suma cz^sci ryczattu wykazy wanych w ciqgu roku daje 
nie wi^cej niz 1) 

|74] 

3325,92 

•przyj^to, ze wartosc punktowa.rowna jest kqsrtowi swiadczenia v; PIN. 

W analizie przyj^tb, ze ryczatt za diaghost"yk^ b^dzie rozliczany raz na cykl leczenia (proporcjonalnie do czasu 

pomi^dzy kolejnymi podaniami leku). 

Zgodnie z Zarz^dzeniem nr 68/2016/DGL [79] realizacja swiadczenia hospitalizacja onkologiczna u doroslych 

(Tabela 18. Koszt jednostkowy podania chemioterapii) dotyczy dni pobytu, w ktorych nast^puje realizacja 

swiadczeh dla swiadczeniobiorcy w ramach umowy o udzielanie swiadczeh opieki zdrowotnej w rodzaju 

leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia oraz polega na: przygotowaniu swiadczeniobiorcy do przyjmowania 

chemioterapii, a nast^pnie podawaniu lekow lub wykonaniu badah diagnostycznych zwi^zanych z leczeniem 

nowotworow lub leczeniu powiklah po chemioterapii lub pobycie swiadczeniobiorcy w trakcie cyklu 

chemioterapii. Natomiast porada ambulatoryjna zwi^zana z chemioterapii dotyczy wizyty ambulatoryjnej, 
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wramach ktorej swiadczeniohiorcy wykonywane jest badanie lekarskie, w trakcie ktorego sq udzielane lub 

zlecane niezh^dne swiadczenia diagnostyczne i terapeutyczne oraz ordynowane, podawane lub wydawane leki 

przeciwnowotworowe lub leki wspomagaj^ce celem samodzielnego przyjmowania przez swiadczeniobiorc^ 

wdomu. Bior^c pod uwag^ powyzsze w analizie nie doliczono dodatkowych kos^ow zwi^zanych 

z monitorowaniem leczenia schemata mi chemioterapii niezawieraj^cymi bewacyzumabu bqdz cetuksymabu 

/panitumumabu. Przyj^to, ze kosztyte b^dq rozliczane w ramach ww. swiadczeh. 

Do kosztow monitorowania skutecznosci terapii z zastosowaniem schematow stosowanych poza programem 

lekowym doliczono natomiast koszty swiadczenia ^Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii". Realizowana 

wtrybie ambulatoryjnym lub w trybie jednodniowym okresowa ocena skutecznosci chemioterapii, na ktor^ 

skiadaj^ si^ kompleksowe swiadczenia obejmuj^ce porad^ specjalistyczn^ oraz wykonywane w trakcie tej 

porady badania laboratoryjne lub obrazowe, zgodnie z obowi^zuj^cymi, opartymi o aktualn^ wiedz^ medyczn^, 

zasadami post^powania medycznego przy leczeniu nowotworow chemioterapii, realizowana jest nie cz^sciej 

niz raz w miesiicu i nie rzadziej niz raz na trzy miesiice [79] (srednio co 1,5 miesiica). 

Tabela 21. Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 
Nazwa swiadczenia (kod Wartosc 

swiadczenia) punktowa* Uwagi Zrodta danych 

Okresowa ocena skutecznosci 
chemioterapii (5.08.05.0000008) 

(1) zgodnie z zatqcznikiem nr 3 do zarz^dzenia 
(2) nie cz^sciej niz raz w miesi^cu i nie rzadziej niz raz na 

trzy miesiqce 
(3) nie mozna t^czyc ze swiadczeniami z zakresu badania 
genetyczne z katalogu zakresow swiadczeh zdrowotnych 

kontraktowanych odr^bnie 

[76] 

* przyj^to, ze wartosc punktowa rowna jest kosztowi swiadczenia w PEN. 

Diagnostyka w programie lekowym rozliczana jest proporcjonalnie do ilosci miesi^cy leczenia pacjenta 

w programie (patrz Tabela 20). Przyj^to, ze okresowa ocena skutecznosci dla schematow chemioterapii 

wykonywana b^dzie srednio co 1,5 miesi^ca. Ponizej przedstawiono l^czny koszt diagnostyki i monitorowania 
przypadajicy na jednego pacjenta. 

Tabela 22. t^czny koszt diagnostyki i monitorowania chemioterapii przypadaj^cy na jednego pacjenta 
_ , . ... . . ' • i . Liczba swiadczeri na taczny koszt/pacjenta/cykl Schemat leczenia Koszt jednostkowy swiadczenia IrLNJ . / 11. - i . ■ -m. .n * y 1 J pacjenta/cykl 14dni 14 dm [PLN] 

KAPECYTABINA 270,40 0,31 82,97 

FOLFIRI 270,40 0,31 82,97 

FOLFOX-4 270,40 0,31 82,97 

FOLFOXIRI 270,40 0,31 82,97 

CET+FOLFIRI 4 056,00 0,04 155,57 

BEV+FOLFIRI 2 433,60 0,04 93,34 

BEV+FOLFOXIRI 2 433,60 0,04 93,34 

PAN (monoterapia) 3 325,92 0,04 127,57 

CET (monoterapia) 4 056,00 0,04 155,57 

1.3.6. Koszty leczenia zdarzeh niepoiidanych 

Leczenie choroby nowotworowej za pomoci roznych schematow chemioterapii wi^ze si^ z wyst^powaniem 

dziaiah niepozidanych (AEs, ang. adverse events) zastosowanych lekow. W niniejszym podrozdziale 

oszacowane zostaty koszty leczenia ci^zkich oraz zagrazajicych zyciu zdarzeh niepozidanych w leczeniu 

zaawansowanego raka jelita grubego. 
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Zgodnie z wynikami badania FIRE-3 [19] zdarzenia niepoz^dane stopnia 3-4 w skali NCICTC (ang. National 

Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, version 3.0,) wyst^pify u G4% pacjentow 

leczonych schematem BEV+FOLFIRI oraz u 71% pacjentow otrzymujqcych terapi^ CET+FOLFIRI. Obliczony na 

podstawie danych z publikacji Heinemann 2014 [19] parametr ryzyka wzgl^dnego BEV+FOLFIRI vs CET+FOLFIRI 

jest nielstotny statystycznie (0,897; 95% Cl: 0,801-1,004; p=0/059), w zwiqzku z powyzszym w analizie przyj^to 

brak roznic w vt'yst^powaniu dziaiah niepoz^danych stopnia 3-4 dla schematow BEV+FOLFIRI i CET+FOLFIRI, 

uwzgl^dniaj^c w obliczeniach odsetek pacjentow oszacowany jako sredniq wartosc z obu ramion badania 

(67,4%). 

W celu oszacowania odsetka pacjentow, u ktorych wyst^pify dziafania niepoz^dane stopnia 3-4 dla pozostalych 

schematow leczenia, wykorzystano dane z przegl^du systematycznego Zhang 2015 [80], w ktorym mi^dzy 

innymi przeprowadzono metaanaliz^ dla punktu kohcowego any grade 3/4 adverse events, w oparciu o wyniki 

szesciu randomizowanych badah klinicznych oceniaj^cych skutecznosc i bezpieczenstwo bewacyzumabu 

podawanego w skojarzeniu z chemioterapi^ w porownaniu do samej chemioterapii, w leczeniu I linii mCRC. 

Poniewaz autorzy publikacji przedstawili wynik w postaci parametru iloraz szans, w ramach biez^cej analizy, na 

podstawie danych z przegl^du Zhang 2015 [80], obliczono parametr ryzyka wzgl^dnego BEV+chemioterapia vs 

chemioterapia, ktorego wartosc wynosi 1,181 (95% Cl: 1,078-1,294; p<0,001; model random), co oznacza, iz 

istotnie cz^sciej zdarzenia niepoz^dane 3-4 stopnia wyst^pujq w grupie bewacyzumabu. Obliczony parametr RR 

wykorzystano w kalkulacjach cz^stosci wyst^powania dziaiah niepoz^danych dla schematow chemioterapii 

(z wyj^tkiem FOLFOXIRI). 

Randomizowane badania kliniczne oceniaj^ce bezpieczenstwo FOLFOXIRI (zarowno porownuj^ce FOLFOXIRI 

z FOLFIRI [30, 52, 13] jak i BEV+FOLFOXIRI z BEV+FOLFIRI [29]) nie raportuj^ ujakiego odsetka pacjentow 

wyst^pily dzialania niepozqdane stopnia 3-4. Poniewaz jednak zaobserwowano istotne statystycznie roznice 

w wyst^powaniu niektorych zdarzeh niepoz^danych (cz^sciej na ramieniu FOLFOXIRI - neutropenia [13], 
biegunka, tysienie, zaburzenia neurosensoryczne [52] oraz na ramieniu BEV+FOLFOXIRI - neutropenia, 

biegunka, neuropatia obwodowa, zapalenie jamy ustnej [29]), w biezqeej analizie zdecydowano si^ przyj^c 
zaiozenie, ze wyst^powanie ci^zkich zdarzeh niepoz^danych b^dzie co najmniej identyczne, jak w przypadku 

terapii BEV+FOLFIRI oraz CET+FOLFIRI. Podobne zak>zenie przyj^to dla panitumumabu i cetuksymabu 

stosowanych w monoterapii. 

Odsetki pacjentow, u ktorych wyst^pily zdarzenia niepoz^dane 3-4 stopnia zaprezentowano wtabeli ponizej. 

Tabela 23. Cz^stosc wyst^powania zdarzeh niepoz^danych 3-4 stopnia 

Schemat leczenia Odsetek pacjentow Zrodto 

Schematy chemioterapii 57,1% Zhang 2015 |80J +obliczenia wtasne 

FOLFOXIRI 67,4% Zatozenie wtasne (patrz opis powyzej) 

BEWACYZUMAB+FOLFIRI 67,4% FIRES [19] 

BEWACYZUMAB+FOLFOXIRI 67,4% Zatozenie wtasne (patrz opis powyzej) 

CETUKSYMAB+FOLFIRI 67,4% FIRES [19] 

PAN (monoterapia) 67,4% Zatozenie wtasne (patrz opis powyzej) 

CET (monoterapia) 67,4% Zatozenie wtasne (patrz opis powyzej) 

W analizie zalozono, ze w przypadku wyst^pienia zdarzeh niepoz^danych w stopniu >3 ich leczenie odbywa si^ 

w warunkach szpitalnych i jest rozliczane w ramach grupy JGP F36 - Choroby jelita grubego: 
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Tabela 24. Zdarzenia niepoi^dane: koszt jednostkowy 

Nazw swiadczenia (kod swiadczenia) Wartosc punktowa*1 m i 
Zrddta danych 

Choroby jelita grubego (5.51.01.0006036) 2 596,00 I77J 

•przyj^to, ze wartosc punktowa rovvna jest kosztowi swiadczenia w PIN. 

Koszty leczenia zdarzeh niepoz^danych obliczono jako iloczyn kosztu jednostkowego hospitalizacji w ramach 

grupy JGP F3G oraz odsetka pacjentow, u ktorych takie dziafania wyst^pily. 

Tabela 25. Koszt leczenia zdarzen niepoi^danych stopnia >3 przypadajqcy na jednego pacjenta [PLN] 

Schemat leczenia Koszt leczenia zdarzen niepoz^danych [PLN] 

KAPECYTABINA 1 482,32 

FOLFIRI 1 482,32 

FOLFOX-4 1 482,32 

FOLFOXIRI 1 749,70 

CET+FOLFIRI 1 749,70 

BEV+FOLFIRI 1 749,70 

BEV+FOLFOXIRI 1 749,70 

PAN (monoterapia) 1 749,70 

CET (monoterapia) 1 749,70 

1.3.7. Koszty najlepszego leczenia wspomagajqcego (BSC) 

W biezqce] analizie vyykorzystano sposob szacowania kos^ow BSC opisany w opracowaniu Bewacyzumah 

(Avastin®) wskojarzeniu z chemioterapi^ schematem FOLFIRI w Ieczeniu pierwszej linii raka jelita grubego (raka 

okr^znicy lub odbytnicy) z przerzutami -analiza ekonomczna [16\. 

W obliczeniach kosztow najlepszego leczenia wspomagaj^cego uwzgl^dniono koszty leczenia przeciwbolowego 

oraz koszty opieki stomijnej. W ramach BSC nie uwzgl^dniono natomiast kosztow zabiegu chirurgicznego 

spowodowanego niedroznosciq jelita grubego, uznajqc, ze zastosowanie leczenia bewacyzumabem nie wptywa 

na cz^stosc wykonywania ww. zabiegu. Przyj^to, ze leczenie operacyjne przy niedroznosci jelita grubego jest 

wykonywane jednorazowo, zatem koszt ten nie jest rozni^cy dla porownywanych technologii. 

Leczenie przeciwbolowe 

Schemat dawkowania lekow przeciwbolowych ustalanyjest indywidualnie, wzaleznosci od rodzaju i nat^zenia 

bolu, skutecznosci czy skutkow ubocznych lekow. Z uwagi na powyzsze w celu oszacowania srednich kosztow 

leczenia bolu w przebiegu nieoperacyjnych, wysoko zroznicowanych nowotworow neuroendokrynnych trzustki 

zaiozono nast^puj^c^ kolejnosc podawania lekow (zgodnie z wytycznymi WHO [21]): 

■ I etap - nieopioidowy analgetyk (ketoprofen); 

■ II etap - gdy nieopioidowy lek przeciwbolowy przestaje wykazywac skutecznosc, dol^czany jest lek 

z grupy slabych opioidow (tramadol). Wykazano lepsze dzialanie przeciwbolowe oraz mozliwosc 

zmniejszenia dawek podczas terapii skojarzonej niz podczas leczenia pojedynczym lekiem; 

■ III etap - przy silnym bolu, gdy stosowanie stabego opioidu przestato bye skuteczne, zaiozono 

podawanie silnego opioidu (morfina w postaci tabletek). 

45 



INSTYTUT ARCANA 
Avostin* (be wocyz um oh) w feeze niu I If nil zao wanso wanego roka jelita grubego - onofizo ekonorriczna 

Najcz^sciej stosowane leki z wyzej wymienionych grup lekow oraz ich zuzycie przyj^to zgodnie zanaliz^ z 2014 

roku [16]: 

■ ketoprofen - 0,1 g co 12 godzin; 

■ tramadol - dawkowanie 0,05 - 0,1 g co 4-6 godzin, postac retard kapsutek podaje si^ co 12 godzin. 

Przyj^to stosowanie tramadolu w schemacie 4 x 100 mg na dob^; 

■ morfina -dawk^ leku ustala si^ indywidualnie, zalecana droga pod an i a -doustna. W analizie zatozono 

podawanie morfiny w dawce rownej DDD (Defined Daily Dose - definiowana dzienna dawka 

podtrzymujqca leku w glownym wskazaniu dla dorostych pacjentow przez WHO), tj. 100 mg [3]. 

Wybrane preparaty stosowane w leczeniu bolu zwiqzanego z choroh^ nowotworow^ zostafy przedstawione 

wtabeli ponizej. Do obliczenia kosztow wybrano najtahsze (z perspektywy pacjenta) refundowane leki 

w postaci kapsulek b^dz tabletek w dawce najbardziej zblizonej do zatozonego w analizie zuzycia leku. 

Tabela 26. Koszty wybranych lekow przeciwbobwycb 

Substancja 
czynna 

Nazwa handlowa, postac. , t?
ena , . . , • detahczna/op. dawka, opakowanie [PLN] 

Wysokosc limitu ..   
, Koszt MPZ- iOO - , . . fmansowania Zrodta danych 

[PLN] mslPlN] 

Ketoprofen Profenid, tabl. powl., 100 rr^, __ 11,82 30 szt. 10,25 0,17 

Tramadol 
Tramal Retard 100, tabl. 

o przedfuzonym uwalnianiu, 34,80 
100 mg, 50 szt. 

30,83 0,62 [37] 

Morfina 
Vendal retard, tabl. powl. 

o przedfuzonym uwalnianiu, 67,71 
100 mg, 30 szt. 

67,71 2,26 

W tabeli ponizej przedstawiono kalkulacj^ kosztow leczen 

w zaleznosci od etapu (nasilenia bolu). 

ia bolu nowotworowego lekami przeciwbolowymi 

Tabela 27. Dawkowanie i srednie koszty leczenia przeciwholowego 

Etap leczenia Stosowanylek Dawka/dzien Koszt NFZ/dzien [PLN] 

Etap 1 Ketoprofen 200 mg (100 mg co 12 godzin) 0,34 

Etap II 
Ketoprofen 200 mg (100 mg co 12 godzin) 0,34 

Tramadol 400 mg 2,47 

Etap III Morfina 100 mg 2,26 

Zestawienie kosztow lekow przeciwbolowych stosowanych w chorobie nowotworowej w poszczegolnych 

etapach (zaleznych od stopnia nasilenia bolu) oraz sredni koszt leczenia przeciwbolowego (obliczony, jako 

srednia arytmetyczna kosztu poszczegolnych etapow leczenia przeciwbolowego) przedstawiono w tabeli 

ponizej. 

Tabela 28. Zestawienie kosztow lekow przeciwbolowych w poszczegolnych etapach leczenia 

Etap leczenia Element kosztow Koszt NFZ/dzien [PLN] 

Etap 1 Nieopioidowe leki przeciwbolowe 2,39 

Etap II Nieopioidowe leki przeciwbolowe + stabe opioidy 19,659 

Etap III Silne opioidy 15,780 

Sredni koszt/tydzieh [PLN] 12,61 
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Koszty opieki stomijnej 

Niekiedy leczenie operacyjne no wot wo row jelita grubego wymaga u'ytworzenia sztucznego pot^czenia mi^dzy 

swiatiem jelita a powfokami jamy brzusznej, tzw. stomii [20]. Mi mo obserwowanego na swiecie ograniczenia 

wskazah do wykonywania stomii, mozliwego dzi^ki wprowadzaniu nowych technik i metod leczenia, a takze 

dzi^ki rozwojowi metod diagnostycznych, znaczna cz^sc przypadkow leczonych operacyjnie konczy si^ 

wytworzeniem przetoki jelitowej. Operacje zakonczone wytworzeniem przetoki jelitowej wymagajq obj^cia 

chorego profesjonaln^ i troskliw^ opiek^ piel^gniarsk^, ukiemnkowanq na popraw^ jakosci zycia, realizowan^ 

na podstawie rozpoznanych problemow w zakresie funkejonowania tej grupy chorych [62]. 

W ramach kosztow opieki stomijnej uwzgl^dniono jedynie koszty workow stomijnych. Pomini^to natomiast 

koszty zwi^zane z opiek^ piel^gniarki POZ nad pacjentami, ktdrzy potrzebuj^ pomocy przy piel^gnacji stomii. 

Swiadczenia piel^gniarki podstawowej opieki zdrowotnej finansowane s^ na podstawie rocznej stawki 

kapitacyjnej, ktora jest stata niezaleznie od liczby udzielonych swiadczeh [72]. 

Koszt workow stomijnych oszacowano na podstawie zai^cznika do Rozporz^dzenia Ministra Zdrowia z dnia 6 

grudnia 2013 r. w sprawie wykazu wyrobow medycznych wydawanych na zlecenie [44]. 

Tabela 29. Koszty jednostkowe wyrobow medycznych - worki stomijne 

Rodzaj srodka pomocniczego Okres , . ,, Limit ceny Koszt/tydzieh 
uzytkowania P 3 nOSC [PLN] [PLN] 

Worki stomijne samoprzylepne jednorazowego uzycia 
w ilosci do 90 sztuk w systemie Jednocz^sciowym lub 
w rownowartosci ich kosztu worki i plytki w systemie 

dwucz^sciowym lub inny sprz^t stomijny: zestawy 
irygacyjne, nocne zbiomiki na mocz, pasty, pudry oraz 

paski, pofpierscienie, pierscienie o wtasdwosciach 
uszczelniaj^cych lub gojqcych, produkty do usuwania 

sprz^tu stomijnego lub do ochrony skory wokol Stomii; 
stomia na jelicie grubym (kolostomia) 

raz na miesiqc bezptatnie 300.00 69,04 

Zestawienie kosztow BSC 
Zgodnie z danymi przytoczonymi w opracowaniu Bewacyzumah (Avastin®) w skojarzeniu z chemioterapiq 

schematem FOLFIRI w leczeniu pierwszej linii raka jelita grubego (raka okr^znicy luh odhytnicy) z przerzutami - 

analiza ekonomczna [16] 70% chorych z rakiem jelita gruhego w IV stopniu zaawansowania choroby wymaga 

leczenia przeciwbdlowego, a u 44% w wyniku zabiegu chimrgicznego konieczne byto wykonanie stomii. 

Tabela 30. Zestawienie srednich tygodniowych kosztow BSC 

Parametr Czqstosc [%] Koszt terapii na 
tydzien [PLN] Koszt sredni na pacjenta/tydzieri [PLN] Zrodta danych 

Leczenie 70% 12,61 przeciv^bolowe 39,21 (70% x 12,61 + 44% x 69,04) |16J Opieka 
stomijna 44% 69,04 

1.3.8. Koszty po progresji choroby 

Koszty octanu megestrolu 

U wi^kszosci pacjentow z choroby nowotworow^ wyst^puje szereg objawow, ktore ze wzgl^du na swoj^ 

ztozonosc okreslane s^ zwykle mianem zespotu jadfowstr^tu i wyniszczenia nowotworowego (ang. cachexia- 

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

mi^sni szkieletowych), jak i tkanki ttuszczowej. Przeciwnie niz ma to miejsce u osob zdrowych, objawom 

niedozywienia i wzmozonego katabolizmu towarzyszy niech^c do przyjmowania pokarmow, czyli anoreksja. 

Zespotowi kacheksja-anoreksja towarzyszy pogarszajyca siy jakosc zycia oraz narastajyce poczucie ostabienia 
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i znuzenia [32]. Leczenie CACS powinnosi^ koncentrowac na dwodi celach -zwi^kszeniu apetytu (ograniczenie 

jadfowstr^tu) oraz mozliwej korekeji zahurzeh metabolicznych. W post^powaniu nalezy uwzgl^dnic zarowno 

metody niefarmakologiczne, jak i dost^pne leki [32]. 

W leczeniu zespolu jadfowstr^tu i wyniszczenia nowotworowego uwzgl^dniono zastosowanie syntetycznych 

pochodnych progesteronu, tzw. czynnikow progestagennych, ktore mog^ w ci^gu kilku dni prowadzic do 

pobudzenia apetytu, zwi^kszenia podazy kalorii i pr7yrostu masy data u chorych z CACS [32]. 

Wybrany (najtahszy sposrod dost^pnych) preparat stosowany w leczeniu zespotu jadlowstr^tu i wyniszczenia 

nowotworowego zostal" przedstawiony w tabeli ponizej. Zuzycie progestagenu ustalono na poziomie dawki 

rownej DDD (Defined Daily Dose - definiowana dzienna dawka podtrzymuj^ca leku w gfownym wskazaniu dla 

dorosfych pacjentow przez WHO), tj. 0,16 g [3]. 

Tabela 31. Koszt jednostkowy octanu megestrolu 

Substancja 
czynna 

Nazwa handlowa, postac, 
dawka, opakowanie 

Cena 
detaliczna/op. 

[PIN] 

Wysokosc limitu 
finansowania 

[PIN] 

Koszt NFZ-DDD 
[PIN] Zrodta danych 

Octan Megastril®, zawiesina 138,28 138,28 2,30 [37] megestrolu doustna, 40 mg/ml; 240 ml 

Zgodnie z danymi przytoczonymi w opracowaniu Bewacyzumab (Avastin®) w skojarzeniu z chemioterapi^ 

schematem FOLFIRI w leczeniu pierwszej linii raka jelita grubego (raka okr^znicy lub odbytnicy) z przerzutami - 

analiza ekonomczna [16] srednio 36,3% pacjentow z rakiem jelita grubego w IV stopniu zaawansowania 

choroby nowotworowej otrzymuje leczenie syntetycznymi pochodnymi progesteronu. Zaleca si^ 

kontynuowanie leczenia produktem leczniczym przez okres co najmniej dwoch miesi^cy [7]. Przyj^to zatem, ze 

octan megestrolu b^dzie stosowany przez 2 miesi^ce. Ponizej przedstawiono sredni koszt leczenia zespolu 

jadlowstr^tu i wyniszczenia nowotworowego pochodn^ progesteronu przypadaj^cy na jednego chorego 
z mCRC. 

Tabela 32. Koszt terapii po progresji (leczenie CACS) 

Parametr Wartosc Zrodta danych 

Koszt jednostkowy/DDD |PLN] 2,30 [37] 

Sredni czasstosowania 2 miesigce [7] 

Cz^stosc stosowania |%] 36,3% |16J 

Sredni koszt/pacjenta/2 miesiqee 
terapii |PLN] 50,89 (=2,30 x (365/12) x 2 x 36,3%) - 

Koszty // Unit leczenia 

Zgodnie z zaleceniami post^powania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych z 2013 [66], 

wpiyw wielolekowej chemioterapii zastosowanej w pierwszej linii na wydluzenie czasu przezycia chorych jest 

mniej wyrazny, a zasadnicze znaczenie ma w tym przypadku przede wszystkim wykorzystanie terapii 

sekwencyjnej, obejmujqcej przynajmniej 2 rzuty leczenia. Z tego wzgl^du w przypadku wyst^pienia progresji 

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

rozdziale koszty leczenia wspomagajqeego (BSC). 

Koszty jednostkowe i calkowite (uwzgl^dniaj^ce dawkowanie poszczegolnych schematow terapeutycznych) 

substancji czynnych stosowanych w drugiej i trzeciej linii leczenia zostaly opsane w rozdzialach 1.3.1 - 1.3.3. 

W modelu uwzgl^dnono takze koszty zwi^zane z podaniem oraz monitorowaniem terapii tymi lekami (opisane 

w rozdzialach 1.3.4 oraz 1.3.5). 

Prawdopodobiehstwo otrzymania leczenia II linii oszacowano na podstawie badania FIRE-3 [31] podobnie jak 

w analizie przeprowadoznej dla populacji, u ktorej stosowano wczesniej chemioterapi^ uzupelniaj^c^ 
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z oksaliplatynq (nie zidentyfikowano publikacji informujqcych bezposrednio o liczbie pacjentow z leczeniem 

aktywnym w drugiej linii, po wczesniejszym otrzymywaniu BEV+FOLFOX(RI). Porownano liczb^ pacjentow 

rozpoczynaj^cych leczenie I i II linii, z wyl^czeniem chor"ych, u ktorych przed rozpocz^ciem II linii wyst^pif zgon. 

Zgodnie z oszacowaniami 17,7% chorych nie otrzyma leczenia aktywnego w drugiej linii (w modelu przyj^to 

w te] grupie wylqcznie koszt BSC). 

Zgodnie z obecnym i projektowanym [37, 40] programem lekowym leczenia zaa wanso wanego raka jelita 

grubego zatozono, ze pacjenci stosuj^cy w I linii ii^notekan (tj. w przypadku biezqeej analizy schemat 
FOLFOXIRl) w K rzucie mog^ otrzymac schemat BEV+F0LF0X-4, z kolei chorzy leczeni w I linii schematem 

BEV+FOLFOXIRI nie maj^ takiej mozliwosci (bewacyzumab w II linii mog^ otrzymac wyt^cznie pacjenci, ktorzy 

nie byli leczeni tym lekiem podczas pierwszej linii), dlatego b^d^ otrzymywac wyl^cznie chemioterapi^. 

Dla ramienia komparotora przyj^to, ze wszyscy pacjenci ktorzy otrzymaj^ leczenie aktywne w drugiej linii b^d^ 

otrzymywali schemat BEV+FOLFOX-4. W ramach analizy wrazliwosci testowano wariant, w ktorym odsetekten 

wyniesie 50% (tj. 41% wszystkich chorych), a druga poiowa b^dzie leczona schematami chemioterapii (udzialy 

poszczegolnych schematow na podstawie danych z suplementu do publikacji Cremolini 2016 [8], rami^ 

FOLFOXIRl). 

Dla ramienia interwencji, na ktorym wszyscy pacjenci b^d^ otrzymywac wyiqeznie chemioterapi^, w analizie 

przyj^to udzialy poszczegolnych schematow na podstawie danych z suplementu do publikacji Cremolini 2016 

[8] (rami^ BEV+FOLFOXIRI). Zestawienie odsetkow pacjentow leczonych w drugiej linii poszczegolnymi 

schematami na ramieniu BEV+FOLFOXIRI oraz FOLFOXIRl zaprezentowano w tabeli. 

Tabela 33. Schematy stosowane w drugiej linii -analiza podstawowa 

Terapia Interwencja (BEV+FOLFOXIRI) Komparator (FOLFOXIRl) 

Pacjenci leczeni aktywnie 82,3% 82,3% 

v/ tym: 

BEV+FOLFOX-4 0,0% 100,0% 

FOLFOXIRl 5,8% 0,0% 

FOLFOX-4 27,5% 0,0% 

FOLFIRI 40,6% 0,0% 

Pozostate schematy chemioterapii* 

•w analizie przyjeto koszty kapecytabiny podawar 

26,1% 

lej w monoterapii 

0,0% 

Zgodnie z obecnym i projektowanym [37, 40] programem lekowym leczenia zaa wanso wanego raka jelita 

grubego, zarowno na ramieniu interwencji jak i komparatora nie jest mozliwe stosowanie afilberceptu 

wleczeniu drugiej linii oraz cetuksymabu lub panitumumabu w leczeniu trzeciej linii. W modelu przyj^to, ze 

wtrzeciej linii pacjenci otrzymaj^ leczenie bez udzialu oksaliplatyny i in/notekanu, koszt trzeciej linii 

oszacowano w oparciu o koszt leczenia kapecytahin^ w monoterapii (zalozenie). 

Dfugosc leczenia drugiej linii przyj^to w oparciu o badanie Giantonio 2007 [17], w ktorym porownywano 

skutecznosc leczenia zaawansowanego raka jelita grubego schematami BEV+FOLFOX-4 i chemioterapi^ 

FOLFOX-4. Zgodnie z wynikami proby klinicznej mediana PFS w grupie leczonej BEV+FOLFOX-4 wyniosla 7,3 

miesi^cy, natomiast w grupie kontrolnej 4,7 miesi^cy (wartosc t^ przyj^to dla wszystkich schematow 

chemioterapii). 

Dla trzeciej linii terapii konserwatywnie przyj^to, ze dtugosc leczenia nie jest wi^ksza niz w drugiej linii 

(zalozono wartosc 4,7 miesi^cy). 

W celu uwzgl^dnienia wptywu wyst^pienia zdarzeh niepoz^danych na zakohczenie leczenia b^dz redukcj^ 

dawki, a zatem takze na spadek srednich kosztow terapii przypadaj^cych na pacjenta, w analizie przyj^to, ze 
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zgodnie z publikacjq Lee 2012 [26]; wpraktyce klinicznej czas leczenia jest krotszy od czasu do wyst^pienia 

progresji chorohy i \«vynosi zazwyczaj 0,8 czasu sp^dzonego w stanie wolnym od progresji choroby, podobnie 

jak to uczyniono dla pierwszej linii terapii. 

W analizie zatozono, ze po zakohczeniu leczenia [[ linii pacjenci z mCRC stosuj^ wyf^cznie najlepsze leczenie 

wspomagajqee. 

Koszty wizyt monitorujqcych po progresji choroby 

W analizie przyj^to, ze monitorowanie stanu zdrowia pacjentow po progresji choroby niestosuj^cych 

aktywnego leczenia chemioterapeutycznego b^dzie odbywafo si^ w ramach porady specjalistycznej w poradni 

onkologicznej. Wartosc punktow^ wizyty w poradni onkologicznej zaczerpni^to z „Katalogu amhulatoryjnych 

grup swiadczeh specjalistycznych" stanowi^cego Zal^cznik nr 4 do Zarz^dzenia Nr 62/2017/DSOZ Prezesa 

Narodowego Funduszu Zdrowia zdnia 26lipca 2017 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji 

umow w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna [67]. 

Tabela 34. Koszty jednostkowe swiadczen po zakonczeniu podstawowej chemioterapii 

Nazwa swiadczenia Wartosc punktowa* Zrodta danych 

Wizyta w poradni onkologicznej 
(Wll swiadczenie specjalistyczne 33,00 [67] 

1-go typu) 
•przyj^to, ze wartosc punktowa rowna jest kosztowi swiadczenia w PLN. 

W analizie przyj^to, zgodnie z raportem Bewacyzumab (Avastin®) w skojarzeniu z chemioterapi^ schematem 

FOLFIRI w leczeniu pierwszej linii raka jelita grubego (raka okr^znicy lub odbytnicy) z przerzutami - analiza 
ekonomczna [16], ze na pacjenta z rakiem jelita grubego w IV stopniu zaawansowania choroby srednio 

przypadaj^ 7,4 wizyty w poradni specjalistycznej na rok. Zatem srednie koszty monitorowania stanu chorego 

przypadaj^ce na rokoraz cykl modelu wynios^ odpowiednio 244,20 PLN oraz 9,37 PLN. 

1.3.9. Koszty opieki paliatywnej 

Ze wzgl^du na nasilajqcy si^ w ostatnich dniach zycia bol u dorosfych pacjentow z zaawansowanym rakiem 

jelita grubego, w analizie zatozono, ze chorzy w ci^gu ostatnich dwoch tygodni zycia wymagaj^ specjalistycznej 

opieki paliatywnej. Zgodnie z danymi przytoczonymi w opracowaniu Bewacyzumab (Avastin®) w skojarzeniu 

z chemioterapiq schematem FOLFIRI w leczeniu pierwszej linii raka jelita grubego (raka okr^znicy lub odbytnicy) 

z przerzutami - analiza ekonomczna [16] do oszacowania kosztow wybrano oddziat medycyny 

paliatywnej/hospicjum stacjonarne. 

Tabela 35. Koszty opieki w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym 

Nazwa zakresu swiadczenia Jednostka rozlkzeniowa Srednia cena punktu 
rozliczeniowego* [PLN] Taryfa 

Sredni koszt 
swiadczenia 

[PLN] 

Koszt/cykl 
14 dni [PLN] 

Swiadczenia w oddziale 
medycyny 

paliatywnej/hospicjum 
stacjonarnym 

osobodzieh 56,19 6,1 342,759 4 798,63 

•srednia cena punktu z wszystkich Oddzialow Wojewodzkich NFZ w opiece paliatywnej i hospicyjnej - swiadczenia w oddziale medycyny 
paliatywnej/hospicjum stacjonarnym na podstawie Jnformatora o umowach na rok 2017". 

1.4.Analiza progowa - zakres oszacowan 

Prog oplacalnosci jest maksymalnym akceptowanym kosztem uzyskania jednostki wyniku zdrowotnego. 
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Zgodnie z obecnie obowi^zuj^cymi zapisami art. 12 pkt. 13 i art. 19 ust. 2 pkt. 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. 

o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych 

[59] podstaw^ szacowania progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego ojakosc jest 

Produkt Krajowy Brutto (PKB) na jednego mieszkanca w rozumieniu art. G ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziemika 

2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. z 2000 r. Nr 114, poz. 1188 

oraz Dz. U. z 2009 r. Nr 98, poz. 817), przy czym za prog kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia 

skorygowanego o jakosc przyjmuje si^ trzykrotnosc rzeczonej wielkosci PKB na jednego mieszkanca. Zgodnie ze 

wskazanym przepisem, Prezes GUS przedstawia szacunkow^ sredniq wartosc PKB na jednego mieszkanca 

za okres ostatnich trzech lat dla obszarow okreslonych w art. 6 ust. 2 ustawy z dnia 26 pazdziemika 2000 r. 

o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto i ogiasza, w drodze obwieszczenia, 

w Dzienniku Urz^dowym Rzeczypospolitej Polskiej „Monitor Polski" w terminie do dnia 31 pazdziemika 

drugiego roku po roku kohcz^cym okres ostatnich trzech lat. W Obwieszczeniu Prezesa GUS z dnia 31 

pazdziemika 2016 r. w sprawie szacunkow wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca 

w latach 2012-2014 ogioszono szacunek wartosci PKB na jednego mieszkanca na poziomie calego kraju 

w wysokosci 43 334 PLN [36]. 

W zwi^zku z powyzszym wysokosc progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia (oraz roku zycia 

skorygowanego ojakosc) obowi^zuj^ca na dzieh zakohczenia analizy wynosi 130 002 PLN/QALY (3x43 334 

PLN). 

W ramacb kalkulacji dla porownania BEV+FOLFOXIRI vs FOLFOXIRI wyznaczono wanalizie progow^ cen^ zbytu 

netto produktu Avastin® dla ktorej wartosc ICUR jest rowna 130 002 PLN/QALY. Dodatkowo (Zai^cznik 2.6) 

oszacowano takze cen^ zbytu netto produktu Avastin®, dla ktorej wspolczynnik koszty-uzytecznosc (CUR) 

interwencji jest rowny wspolczynnikowi koszty-uzytecznosc komparatora (brak badah randomizowanych 

bezposrednio porownuj^cych BEV+FOLFOXIRI z FOLFOXIRI). 

Dla porownania BEV+FOLFIRI vs CET+FOLFIRI w zwiqzku z przyj^tq technik^ analityczn^ (analiza minimalizacji 

kosztow) oszacowano cen^ zbytu netto produktu Avastin®, dla ktorej roznica kosztow BEV+FOLFIRI vs 
CET+FOLFIRI jest rowna zero. 
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1.5. Zestawienie kosztow - populacja pacjentow bez mutacji w genach RAS , u 

ktorych wczesniej stosowano chemioterapi^ uzupetniajqcq z oksaliplatynq 

W biezqcym podrozdziale zestawiono koszty porownywanych technologii medycznych w populacji chorych 

z rakiem jelita grubego z przerzutami, bez podania ich koncowej kalkulacji w postaci kosztu inkrementalnego. 

Wartosci, w przeliczeniu na jednego pacjenta, pochodz^ z obliczen \«vykonanych w modelu analizy minimalizacji 

kosztow. Koszty dyskontowano przy rocznej stopie rownej 5%. 

Opis poszczegolnych elementow kosztow przedstawiono w rozdziale 1.3. 

Tabela 36. Zestawienie kosztow dla porownania BEV+FOLFIRI vs CET+FOLFIRI w podziale na poszczegolne kategorie 

Parametr 
BEV+FOLFIRI CET+FOLFIRI 

z RSS bez RSS z RSS bez RSS 

Koszty substancji czynnych 155 659 

Koszty podania lekow 32 268 

Koszty diagnostyki i 
monitorowania 3 378 

Koszty leczenia zdarzen 
 niepoz^danych  3 425 

Koszt catkowity 194 729 

Wykres 1. Zestawienie kosztow dla porownania BEV+FOLFIRI vs CET+FOLFIRI w podziale na poszczegolne kategorie - wariant z RSS 
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Wykres 2. Zestawienie kosztowdla pordwnania BEV+FOLFJRl vs CET+FOLFIRI w podziale na poszczegdlne kategorie -wariant bez RSS 

Tabela 37. Zestawienie kosztow dla pordwnania BEV+FOLFIRI vs CET+FOLFIRI w podziale na linie leczenia 

Parametr 
BEV+FOLFIRI CET+FOLFIRI 

z RSS bez RSS z RSS bez RSS 

I linia leczenia 180 833 

I linia leczenia 12 110 

I linia leczenia 1 787 

Wykres 3. Zestawienie kosztow dla pordwnania BEV+FOLFJR1 vs CET+FOLFIRI w podziale na linie leczenia - wariant z RSS 

53 



mmxvm 
INSTYTUT ARCANA 

Avostin" (bewocyzumoh) w leczeniu I finii zaowansowanego roka jelita grubego - onafizo ekonomiczna 

Wykres4. Zestawienie kosztowdla pordwnania BEV+FOLFJRl vs CET+FOLFIRI w podziale na lirtie leczenia -wariant bez RSS 

l.S.Wyniki analizy minimalizacji kosztow 

Roznic^ kosztow (tzw. koszt inkrementalny) b^d^cy podstawowym wynikiem analizy minimalizacji kosztow, 

obliczono wedlug nast^puj^cej standardowej formuly matematycznej: 

Koszt inkrementalny = koszt calkowity interwencja - koszt calkowity komparator 

1.6.1. Analiza podstawowa 

W ponizszych podrozdzialach przedstawiono vt'yniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej z perspektywy 

piatnika publicznego (NFZ). Wyniki przedstawiajq wartosci oszacowane w przeliczeniu na jednego 

„usrednionego" pacjenta. 

1.6.1.1. Wyniki analizy podstawowej z uwzgl^dnieniem RSS 

Ponizsza tabela przedstawia wyniki analizy ekonomicznej z uwzgl^dnieniem instrumentu dzielenia ryzyka. 

Tabela 38. Wyniki analizy minimalizacji kosztow dla pordwnania BEV+FOLFIRI vs CET+FOLFIRI - z uwzgl^dnieniem RSS 

Parametr BEV+FOLFIRI CET+FOLFIRI 

Koszt leczenia |PLN] 

Koszt inkrementalny |PLN] 
Progov/a cena zbytu netto technologii wnioskowanej, dla ktdrej roinica 
kosztov/ interv/encja vs komparator = 0 [PLN]  

Wyniki analizy minimalizacji kosztow wskazuj^, ze leczenie w ramach programu lekowego z udzialem terapii 

skojarzonej BEV+FOLFIRI jest strategic mniej kosztown^ niz leczenie CET+FOLFIRII: roznica kosztow wynosi 

1.6.1.1. Wyniki analizy podstawowej bez uwzgl^dnienia RSS 

Ponizsza tabela przedstawia wyniki analizy ekonomicznej bez uwzgl^dnienia instrumentu dzielenia ryzyka. 
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Tabela 39. Wyniki analizy minimalizacji kosrtow dla pordwnania BEV+FOLFIRI vs CET+FOLFIRI - bez uwzgl^dniema RSS 

Parametr BEV+FOLFIRI CET+FOLFIRI 

Koszt leczenia |PLN] 

Koszt inkrementalny |PLN] | ' " w ""l 

Progowa cena zbytu netto tech no log if wnioskowanej, dla ktorej roznica 
kosztow interwencja vs komparator = 0 |PLN| 1861 PLN (op. 100 mg/4ml): 7444 PLN (op. 400 mg/4ml) 

Wyniki analizy minimalizacji kosztow wskazujq, ze leczenie w 

skojarzonej BEV+F0LF[R[ jest strategic mniej kosztown^ niz 

ramach programu lekowego z udziatem terapii 

leczenie CET+F0LF[R(: roznica kosztow wynosi 

1.6.1. Analiza wrazliwosci 

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikow przeprowadzono analizy wrazliwosci, w ramach ktorej testowano 

skrajne wartosci parametrow analizy, ktorych zestawienie przedstawiono wponizszej tabeli (Tabela 40). 

Zaprezentowano takze wyniki analizy progowej, wyznaczaj^cej cen^ zbytu netto produktu Avastin®, przy ktorej 

roznica kosztow pomi^dzy interwencj^ i komparatorem jest rowna 0,00 PLN. 

Tabela 40. Parametry testowane w ramach analizy wrazliwosci 

Parametr Wartosc podstawowa Wartosc przyj^ta 
w analizie wrazliwosci Zrodio 

11,9 CALGB-SWOG [27] 

Dlugosc leczenia 1 linii [miesi^ce] 10,2 9,3 FIRE-3 [19] 

14,8 CALGB-SWOG |27J 

Dlugosc leczenia II linii Imiesigcel 5,8 ^ ^ET+FOLFIRlj FIRE"31311 

Dlugosc leczenia III linii [miesigce] 2,8 3,7 Karapetis 2008 [25] 

Odsetek pacjentow leczonych w III linii 
w prog ramie lekowym (rami^ BEV+FOLFIRI) 100% 50% Zatozenie wlasne 

Stopa dyskontowa 5% 0% Wytyczne AOTMiT |1] 

1.6.1.1. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci z uwzgl^dnieniem RSS 

Ponize] przedstawiono wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla wariantu z uwzgl^dnieniem 

instrumentu dzielenia ryzyka. 

Tabela 41. Wyniki analizy wrazliwosci - z uwzgl^dnieniem instrumentu dzielenia ryzyka. 

Koszt calkowity [PLN] Roznica Progowa cena zbytu netto technologii 
Parametr testowany kosztow wnioskowanej, dla ktorej roznica kosztow 

BEV+FOLFIRI CET+FOLFIRI [PLN] interwencja vs komparator = 0 [PLN] 

Analiza podstawowa 

Dlugosc leczenia I linii CALGB-SWOG 

Dlugosc leczenia I linii FIRE-3 min 

Dlugosc leczenia I linii CALGB-SWOG max 
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Koszt catkowity [PIN] Roznica Progowa cena zbytu netto technologii 
Parametrte sto wan y kosztow wnioskowanej, dla ktorej roznica kosztow 

BEV+FOLFIRI CET+FOLFIRI [PLN1 interwencja vs komparator = 0 [PLN] 

Dtugosc leczenia II linii: roznica pomi^dzy 
ramionami 

Dtugosc leczenia III linii: Karapetis 2008 

III linia rami^ interwencji: 50% pacjentow PAN 
lub GET 

Brak dyskontowania kosztow 

Wykres 5. Wyniki analizy wrazliwosci - z uwzgl^dnieniem RSS 

1.6.1.1. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci bez uwzgl^dnienia RSS 

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla wariantu bez uwzgl^dnienia 

instrumentu dzielenia ryzyka. 

Tabela 42. Wyniki analizy wrazliwosci - bez uwzgl^dnienia instrumentu dzielenia ryzyka. 

P a ra m etr t e sto wan y 
Koszt catkowity [PIN] 

BEV+FOLFIRI CET+FOLFIRI 

Roznica Progowa cena zbytu netto tech nobgii 
tosztow wnioskowanej, dla ktorej roznica kosztow 

[PLN] interwencja vs komparator = 0 [PLN] 

Analiza podstawowa 194 729 1861 PLN (op. 100 mg/4ml) 7444 PLN (op. 400 
mg/4ml) 

Dtugosc leczenia 1 linii CALGB-SWOG 225 576 1896 PLN (op. 100 mg/4ml) 75S4 PLN (op. 400 
mg/4ml) 

Dtugosc leczenia 1 linii FIRE-3 min 178 390 1837 PLN (op. 100 mg/4ml) 7348 PLN (op. 400 
mg/4ml) 

Dtugosc leczenia 1 linii CALGB-SWOG max 277 928 1936 PLN (op. 100 mg/4ml) 7744 PLN (op. 400 
mg/4ml) 

Dtugosc leczenia II linii: roznica pomitjdzy 196 535 1911 PLN (op. 100 mg/4ml) 7644 PLN (op. 400 
mg/4ml) 

Dtugosc leczenia III linii: Karapetis 2008 195 074 1785 PLN (op. 100 mg/4ml) 7140 PLN (op. 400 
mg/4ml) 

III linia rami^ interwencji: 50% pacjentow PAN 
lub GET 194 729 1987 PLN (op. 100 mg/4ml) 7948 PLN (op. 400 

mg/4ml) 

Brak dyskontowania kosztow 194 807 1856 PLN (op. 100 mg/4ml) 7424 PLN (op. 400 
mg/4ml) 
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Wykres 6. Wyniki analizy wrailiwosci - bez uwzgl^dniertia RSS 

1.7. Zestawienie kosztow i konsekwencji - populacja pacjentow, z obecnq 

mutacjq w genie BRAF, u ktorych wczesniej nie stosowano chemioterapii 

uzupetniajqcej z oksaliplatynq 

Zestawienie kosztow i konsekwencji obejmuje przedstawienie kosztow oraz konsekwencji zdrowotnych 

porownywanych technologii medycznych w populacji chorych z rakiem jelita grubego z przerzutami, bez 
podania ich koncowej kalkulacji w postaci kosztu inkrementalnego, wspotczynnika ICUR. 

Wyniki zostaly przedstawione dla dozywotniego hon/zontu czasowego z perspektyv^'y NFZ. Wartosci, 

w przeliczeniu na jednego pacjenta, pochodz^ zobliczeh ^/ykonanych w modelu analizy uzytecznosci kosztow. 

Koszty dyskontowano przy rocznej stopie rownej 5%, natomiast efekty-3,5%. Opis poszczegdlnych elementow 
kosztow przedstawiono w rozdziale 1.3. 

Tabela 43. Zestawienie konsekwencji zdrowotnycb dla porownania BEV+FOLFOXIRI vs FOLFOXIRI 

Parametr BEV+FOLFOXIRI FOLFOXIRI 

QALY: brak progresji 1,146 0,782 

Zyskane lata zycia skorygowane o QALY: progresja choroby 1,148 0,909 
jakosc [QALY] QALY: zgon 0,000 0,000 

QALY cafkowite 2,295 1,691 

LYG: brak progresji 1,433 0,978 

Zyskane lata rycia [LYG] 
LYG: progresja choroby 1,914 1,516 

LYG: zgon 0,000 0,000 

LYG catkowite 3,347 2,493 
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Tabela 44. Zestawienie kosztowdla porownania BEV+FOLFOXIRU vs FOLFOXIRI wpodzialena poszczegdlne kategorie 

Parametr 
BEV+FOLFOXIRI FOLFOXIRI Ki 

z RSS bez RSS z RSS bez RSS 

Koszty bewacyzumabu 
Koszty pozostatych substancji 
czynnych  

Koszty podania lekdw 

Koszty monitorowama 
Koszty leczenia zdarzen 
niepoz^danych  
Koszty pozostate (BSC, opieka 
paliatywna)  

Koszt catkowity 

Wykres 7. Zestawienie kosztow dla porownania BEV+FOLFIRI vs CET+FOLFIRI w podziale na poszczegdlne kategorie - wariant z RSS 

WykresB. Zestawienie kosztdwdla porownania BEV+FOLFJR1 vs CET+FOLFIRI w podziale na poszczegdlne kategorie - wariant bez RSS 
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l.S.Wyniki analizy uzytecznosci kosztow 

(nkrementalny wspofczynnik koszty-uzytecznosc (ICUR), h^d^cy podstawowym wynikiem analizy uzytecznosci 

kosztow, ohliczono wedtug nast^puj^cej formuiy: 

ICUR = 
hOSj,t [nreiMencja ^O^^Komparator 

Intetviencja Komparator 

Efekty zdrowotne zostaly \«vyrazone w postaci lat zycia skorygowanych o jakosc (QALY). 

1.8.1. Analiza podstawowa 

W ponizszych podrozdzialach przedstawiono wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej z perspektywy 

piatnika publicznego (NFZ). Wyniki przedstawiaj^ wartosci zdyskontowane oszacowane dla 30-letniego 

horyzontu czasowego, w przeliczeniu na jednego ,/usrednionego" pacjenta. 

1.8.1.1. Wyniki analizy podstawowej z uwzgl^dnieniem RSS 

Ponizsza tabela przedstawia wyniki analizy ekonomicznej z uwzgl^dnieniem instrumentu dzielenia ryzyka. 

Tabela 45. Wyniki analizy uzytecznosci kosztow dla porownania BEV+FOLFOXIRI vs FOLFOXIRI - z uwzgl^dnieniem RSS 

Strategia leczenia 
Perspektywa NFZ z RSS 

BEV+FOLFOXIRI FOLFOXIRI 

Koszt leczenia [PLN] 

Koszt inkrementalny [PLN] 

Efekt [QALY] 2,2947 1,6913 

Efekt inkrementalny [QALY] 0,6034 

Inkrementalny wspotczynnik 
koszty/uzytecznosc ICUR 

Progowa cena zbytu netto leku Avastin® 
[PLN] 

W dozywotnim horyzoncie czasowym terapia bewacyzumabem w skojarzeniu z chemioterapi^ FOLFOXIRI wiqze 

si^ z uzyskaniem lepszego efektu zdrowotnego wyrazonego w latach zycia skorygowanych o jakosc (roznica 

w porownaniu z leczeniem wyi^cznie FOLFOXIRI v^ynosi 0,60 QALY). 

Wyniki analizy uzytecznosci kosztow z uwzgl^dnieniem RSS, przeprowadzonej dla populacji chorych zrakiem 

jelita grubego z przerzutami pokazuj^, ze bewacyzumab, podawany wraz ze schematem FOLFOXIRI, jest 

strategic drozszq, jednakze bardziej efektywn^ w porownaniu ze schematem FOLFOXIRI. Z przeprowadzonej 

analizy wynika, ze koszt zyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc (QALY), przy zast^pieniu 

schematu FOLFOXIRI bewacyzumabem podawanym w skojarzeniu z FOLFOXIRI, wynosi 94 617,98 PLN 

z perspektywy NFZ. 
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1.8.1.2. Wyniki analizy podstawowej bez uwzgl^dnienia RSS 

Ponizsza tabela przedstawia wyniki analizy ekonomicznej bez uwzgl^dnienia instrumentu dzielenia ryzyka. 

Tabela 46. Wyniki analizy uzytecznosci kosrtow dla pordwnania BEV+FOLFOXIRI vs FOLFOXIRI - bez uwzglqdnienia RSS 

Perspektywa NFZ bez RSS 

BEV+FOLFOXIRI FOLFOXIRI 

Koszt leczenia [PLN] 

Koszt inkrementalny [PLN] 

Efekt [QALY] 2,2947 1,6913 

Efekt inkrementalny [QALY] 0,6034 
Inkrementalny wspotczynnik 

koszty/uzytecznosc ICUR 157 306,67 

Progowa cena zbytu netto leku Avastin® 
[PLN] 

943,82 PLN za opakowanie 0,1 g/4ml 
3 775,28 PLN za opakowanie 0,4 g/16ml 

W dozywotnim horyzoncie czasowym terapia bewacyzumabem w skojarzeniu z chemioterapi^ FOLFOXIRI wi^ze 

si^ z uzyskaniem lepszego efektu zdrowotnego wyrazonego w latach zycia skorygowanych o jakosc (roznica 

w porownaniu z leczeniem wyi^cznie FOLFOXIRI wynosi 0,60 QALY). 

Wyniki analizy uzytecznosci kosztow bez uwzgl^dnienia RSS, przeprowadzonej dla populacji chorych z rakiem 

jelita grubego z przerzutami pokazuj^, ze bewacyzumab podawany wraz ze schematem FOLFOXIRI, jest 

strategic drozszq, jednakze bardziej efektywn^ w porownaniu ze schematem FOLFOXIRI. Z przeprowadzonej 

analizy wynika, ze koszt zyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc (QALY), przy zast^pieniu 

schematu FOLFOXIRI bewacyzumabem podawanym w skojarzeniu z FOLFOXIRI, wynosi 157 306,67 PLN 

z perspektywy NFZ. 

1.8.2. Analiza wrazliwosci 

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikow przeprowadzono deterministycznq analizy wrazliwosci, 
wramach ktorej testowano skrajne wartosci parametrow analizy, ktorych zestawienie przedstawiono 

w ponizsze] taheli (Tabela 47). Zaprezentowano takze wyniki analizy progowej, wyznaczajqcej cen^ zbytu netto 

produktu Avastin®, przy ktorej wspdtczynnik ICUR jest rowny wysokosci progu opfacalnosci (130 002 PLN/ 

QALY). 
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Avastin® (bewacyzumab) w leczeniu I linii zaawansowanego raka jelita grubego - analiza ekonomiczna 

1.9.Przeglqd analiz ekonomicznych 

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniaj^cych 

opiacalnosc stosowania hewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapiq opart^ na fluoropirymidynie w leczeniu 

pierwszego rzutu doroslych pacjentow z rakiem jelita grubego (rakiem okr^znicy lub odbytnicy) z przerzutami. 

Przeszukano nast^pujqce hazy medyczne: 

■ Medline przez PubMed, 

■ The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane Controlled Trials 

Register), 

oraz medyczne serwisy internetowe: 

■ NICE (National Institute for Clinical Excellence], 

■ CRD (Centerfor Reviews and Dissemination). 

Wyszukiwanie zakohczono dnia 5.07.2017 r. 

Wyszukiwanie w bazie Cochrane zostaio zaw^zone do nast^puj^cych rodzajow doniesieh w ramach biblioteki 

Cochrane: Economic evaluations/Technology Assessments" oraz "Cochrane Reviews" natomiast w bazie CRD: 

„NHSEED" i „HTA". Dodatkowo analizowano niezaleznie wyszukane opracowania wtorne (artykuiy pogl^dowe 

i przegl^dy systematyczne medycznych serwisow internetowych). 

Odnalezione pozycje w wyniku wyszukiwania analiz ekonomicznych poddano wst^pnej ocenie na podstawie 

tytulow i streszczeh, a nast^pnie na podstawie pelnych tekstow. Na poszczegolnych etapach wyszukiwania 

wyi^czano duplikaty oraz publikacje ze wzgl^du na kryteria wykluczenia. Wl^czanie/wykluczanie analiz 
ekonomicznych przeprowadzono woparciu o nast^pujqce kryteria: zgodnosc populacji wskazanej we wniosku, 

zgodnosc ocenianej interwencji, obecnosc oceny kosztow i efektow zdrowotnych stosowania wnioskowanej 

technologii. 

W procesie konstruowania strategii wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniaj^cych efektywnosc kosztow^ 
bewacyzumahu, w pierwszym etapie skorzystano z bazy terminow medycznych MeSH (ang. Medical Subject 

Headings). W bazie tej znajduj^ si^ hasta tematyczne wraz z przyporz^dkowanymi synonimami oraz terminami 

bliskoznacznymi. Pol^czenie wyszukiwania w bazie danych z rozszerzonymi terminami z bazy MeSH pozwala na 

unikni^cie pomini^cia publikacji ze wzgl^du na niestandardow^ terminologi^. Zastosowane w strategii 

wyszukiwania terminy MeSH wraz z odnalezionymi synonimami dotycz^cymi ocenianej interwencji 

zamieszczono w zatqczniku (Rozdzial 2.1). Opis procesu selekcji hadah oraz przyczyn wykluczenia na etapie 

selekcji pelnych tekstow w postaci diagramu przedstawiono w rozdziale 2.1.1. 

Ostatecznie, w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono trzynascie analiz ekonomicznych, 

oceniaj^cych skutecznosc bewacyzumahu w skojarzeniu z chemioterapi^ opart^ na fluoropirymidynie 

w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego: Lee 2012 [26], Dra nit saris 2012 [10], Dra nit saris 2010 [11], Wong 

2009 [63], Tappenden 2007 [56], analiza Tappenden 2007 HTA [55], Ewara 2014 [12], Porikb 2017 [38], Zhou 

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 
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1.10. Ograniczenia analizy 

Ograniczenia analizy ekonomicznej zwiqzane sq z cz^sciq analizy, w ktorej oceniano optacalnosc stosowania 

schematu BEV+FOLFOXIRI w populacji pacjentow z obecn^ mutacjq BRAF, nie otrzymujqcych wczesniej 

uzupefniaj^cego leczenia z udziatem oksaliplatyny. 

W ramach analizy klinicznej [28] w wyniku system a tyczn ego wyszukiwania ha dan nie odnaleziono zadnego 

badania RCT, ani hadania nizszej wiarygodnosci gdzie skutecznosc i bezpieczehstwo bewacyzumahu 

wskojarzeniu z chemioterapiq FOLFOXIRI byto porownywane z samq chemioterapiq w I linii leczenia populacji 
pacjentow z mCRC i mutacjq BRAF. Jedyne odnalezione badania RCT III fazy-TRIBE (wysokiej wiarygodnosci) i II 

fazy OLIVIA (umiarkowanej wiarygodnosci) obejmowaty caf^ populacji (w tym pacjentow z mutacj^ BRAF) 

i dotyczyty porownah 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 wl^czono dwa prospektywne badania jednoramienne). 

W analizie ekonomicznej, w celu przeprowadzenia porownania z innymi opcjami stosowanymi w biez^cej 

praktyce klinicznej w Polsce, konieczne bylo zatem oparcie si^ na innych zrodlach danych. Wykorzystano 

publikacj^ Cremolini 2016 [8], w ktorej dokonano bezposredniego porownania schematow BEV+FOLFOXIRI oraz 

FOLFOXIRI, mi^dzy innymi w postaci krzywych przezycia caikowitego (OS, ang. overall survival) oraz przezycia 

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

Dane z badania Cremolini 2016 [8] zostaiy zaczerpni^te z dwoch niezaleznych prob klinicznych: 

■ Falcone 2007 [13] - dla ramienia FOLFOXIRI, 

■ TRIBE [19] - dla ramienia BEV+FOLFOXIRI. 

Uzyskane wyniki dla porownania BEV+FOLFOXIRI vs FOLFOXIRI nie pochodzily zatem z jednego 
randomizowanego hadania klinicznego (ani nie zostaiy uzyskane w oparciu o przeprowadzone porownanie 

posrednie poprzez wsp6lny(e) komparator(y)). Bezposrednie zestawienie dwoch krzywych przezycia (dla 
interwencji i komparatora) pochodz^cych z roznych zrodei wiqze si^ z niskq wiarygodnosci^, ktora moze bye 

zwiqzana mi^dzy innymi z roznicami w charakterystyce populacji wl^czonych do kazdego z wykorzystanych 

badah, odmiennym czasem obserwacji, innymi kryterami zakonczenia leczenia, oceny skutecznosci itd. 

Biorqc pod uwag^ powyzsze ograniczenie, autorzy publikacji Cremolini 2016 [8] przeprowadzili propensity 

score-adjusted analysis, tj. analizy z uwzgl^dnieniem efektu predyspozyeji, stosowanq w przypadku, kiedy 

porownywane sq dwie potencjalnie niejednorodne grupy. Technika ta pozwala dobrac (lub dostosowac) grup^ 
kontrolnq tak, ahy byia ona jak najbardzie] podobna do grupy eksperymentalnej. Celem jest zatem 

nasladowanie dziaiania mechanizmu losowego stosowanego w badaniach randomizowanych, zapewniaj^cych 

kontrol^ nad procesem selekcji jednostek do grupy eksperymentalnej i kontrolnej [58]. Propensity score- 

adjusted analysis nie moze zastqpic prawidiowego badania z randomizacjq, jednakze metoda ta jest uwazana za 

najskuteczniejszq strategic maj^c^ na celu zmniejszenie prawdopodobiehstwa zaburzenia wiarygodnosci 

rezultatow, spowodowanego istnieniem roznic w charakterystyce rozpatrywanych kohort pacjentow 

w badaniach nierandomizowanych [8]. 

Zgodnie z wynikami badania Cremolini 2016 [8] istotne statystycznie roznice dla parametru hazard wzgl^dny 

BEV+FOLFOXIRI vs FOLFOXIRI dla punktow kohcowych OS i PFS uzyskano zarowno po przeprowadzeniu 

propensity score-adjusted analysis oraz w modelu regresji z wieloma zmiennymi, dlatego w biez^cej analizie 

wykorzystano krzywe przezycia zaprezentowane w opisywanej publikacji. 

Nalezy pami^tac, ze w zwi^zku z charakterystykq badah Falcone 2007 [13] i TRIBE [19] porownanie 

BEV+FOLFOXIRI vs FOLFOXIRI przeprowadzone w ramach publikacji Cremolini 2016 [8] dotyczy wynikow dla 

catej populacji pacjentow z mCRC, bez bezposredniego odniesienia do grupy z mutacj^ BRAF. Ograniczenie to 

jest zbiezne z ograniczeniami przeprowadzonej wczesniej analizy klinicznej [28], w ktorej jednak wykazano, ze 
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istniej^ dowody naukowe pozwalaj^ce stwierdzic, iz nie ma statystycznie istotnych roznic dla wynikow 

uzyskanych dla punktow koncowych OS i PFS pomi^dzy populacjami BRAF wild type i BRAF+ w ramach grupy 

leczonej BEV+FOLFOX[R[ (Masi 2010 [30]). 

Przeprowadzenie w ramach analizy ekonomicznej porownah z pozostalymi schematami chemioterapii 

stosowanymi w warunkach polskich (FOLFIRI, FOLFOX-4 oraz inne schematy chemioterapii) nie bylo mozliwe 

zakiadajqc, ze analizy HTA powinno przeprowadzac si^ w oparciu o wiarygodne dowody naukowe. Zatem wybor 

komparatora jest zasadny, lecz nieuwzgl^dnienie innych schematow chemioterapii, ktore sq technologiami 

altematywnymi dla BEV+FOLFOXIRI stanowi takze ograniczenie biezqcej analizy. 

1.11. Dyskusja i wnioski 

Analizy ekonomiczn^ przeprowadzono dla dwoch porownah: 

■ Bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapii FOLFIRI (BEV+FOLFIRI) vs cetuksymab w skojarzeniu 

z chemioterapii FOLFIRI (CET+FOLFIRI) w populacji pacjentow bez mutacji w genach RAS, ktorzy 

wczesniej otrzymali terapi^ uzupelniajici z udziatem oksaliplatyny. Ze wzgl^du za zapisy 

obowiizujicego oraz projektowanego programu lekowego [37, 40] dla komparatora, populacja ta 

zostaia zaw^zona do grupy RAS wild type (bez mutacji w genach KRAS i NRAS). 

■ Bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapii FOLFOXIRI (BEV+FOLFOXIRI) vs chemioterapia FOLFOXIRI 

(FOLFOXIRI) w populacji pacjentow z aktywni mutacji w genie BRAF, ktorzy wczesniej nie otrzymali 

terapii uzupelniajicej z udzialem oksaliplatyny. 

W ramach analizy klinicznej [28] w populacji pacjentow mCRC bez mutacji w genach RAS zidentyfikowano dwa 

badania RCT bezposrednio porownujice terapie BEV+FOLFIRI oraz CET+FOLFIRI: FIRE-3 [19] oraz CALGB-SWOG 
[60], a nast^pnie przeprowadzono metaanaliz^ raportowanych wynikow powyzszych prdb klinicznych dla 

punktow koncowych hazard wzgl^dny (HR; BEV+FOLFIRI vs CET+FOLFIRI) przezycia caikowitego (OS) oraz 
przezycia wolnego od progresji choroby (PFS). Poniewaz w obu ramionach badania CALGB-SWOG [60] 

dopuszczono stosowanie chemioterapii FOLFOXIRI oraz FOLFOX, w metaanalizie do ohliczeh wykorzystano 

wyniki badania CALGB-SWOG ograniczone jedynie do grupy pacjentow otrzymujicych FOLFIRI (w skojarzeniu z 
bewacyzumabem hidz cetuksymahem) [27]. 

Wyniki przeprowadzonej metaanalizy badah FIRE-3 [54] oraz CALGB-SWOG [27] wskazuji na hrak roznic 

istotnych statystycznie pomi^dzy schematami BEV+FOLFIRI oraz CET+FOLFIRI dla punktow koncowych FIR 

przezycia catkowitego oraz HR przezycia bez progresji choroby (dla grupy RAS wild type: FIR OS BEV+FOLFIRI vs 

CET+FOLFIRI = 1,17 (0,76; 1,82); HR PFS BEV+FOLFIRI vs CET+FOLFIRI =1,00 (0,83; 1,21)). W zwiizku 

z powyzszym, zgodnie z Wytycznymi HTA przeprowadzono analizy minimalizacji kosztow (^W przypadku 

stwierdzenia w ramach analizy klinicznej rownorz^dnosci klinicznej porownywanych technologii medycznych 

lub gdy roznice mi^dzy nimi nie s^ istotne klinicznie nalezy przeprowadzic analizy minimalizacji kosztow" [1] - 

spefniony warunek drugi). 

Biorqc pod uwag^ istnienie dwoch prob klinicznych, kton/ch rezultaty odnoszqce si^ do przezycia calkowitego 

s^ rozbiezne, przeprowadzenie metaanalizy ich wynikow jest konieczne, aby uzyskac wiarygodne rezultaty 

w analizie ekonomicznej. Jak bowiem wynika z przeprowadzonej walidacji konwergencji, w odnalezionych 

analizach ekonomicznych, opartych wyl^cznie na jednej z dwoch uwzgl^dnionych w obecnej analizie prob 

klinicznych (FIRE-3 albo CALGB-SWOG) otrzymano znaczqco odmienne wyniki: 
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Tabela 50. Wyniki odnalezionych analiz ekonomicznych opierajqcych si^ na badaniach FIRE-3 oraz CALGB-SWOG1 

Publikacja Zrodto danych Koszty catkowite [USD] Efekty catkowite [QALY] 

klinicznych BEV+FOLFIRI CET+FOLFIRI BEV+FOLFIRI CET+FOLFIRI 

Wen 2015 [61] FIRE-3 104,682.44 136,867.44 1,41 1.82 

Zhou 2016 [811 CALGB-SWOG 138,933.51 152,319.29 2.08 1.89 
1 - przedstav/iono wyniki dla ramion RAS-Cmab i RAS-Bmab z analizy Wen 2015 oraz RAS-WT FOLFIRI-Cetux i RAS-WT FOLFIRI-Bevz analizy 
Zhou 2016; w analizie Wen 2015 efekty zdrowotne raportowano wformie miesi^cy zyciaskorygowanych ojakosc; wlabeli przedstav/iono 
v/artosci przeliczone na QALY. 

Wyniki analizy ekonomicznej Wen 2015 [61] wskazuj^, ze, dla grupy z potwierdzonym brakiem mutacji RAS, 

terapia CET+FOLFIRI jest interwencj^ drozsz^, ale bardziej skuteczn^ niz BEV+FOLFIRI. Z kolei zgodnie z 

rezultatami analizy ekonomicznej Zhou 2016 [81] BEV+FOLFIRI jest terapi^ dominuj^c^ (to znaczy nie tylko 

mniej kosztown^, lecz takze bardziej efektywn^) w stosunku do CET+FOLFIRI. Synteza wynikow prob klinicznych 

FIRE-3 [19] oraz CALGB-SWOG [60] przeprowadzona w biez^cym raporcie HTA umozliwita wiarygodne 

porownanie interwencji i komparatora w analizie ekonomicznej 

Dodatkowo odnaleziono kolejn^ analizy ekonomiczn^ porownuj^c^ schematy BEV+FOLFIRI oraz CET+FOLFIRI. 

W publikacji Ewara 2014 [12] skojarzenie z udziatem bewacyzumabu jest terapi^ dominuj^c^ w stosunku do 

skojarzenia z udziatem cetuksymabu. Jednak znaczqce ograniczenie wiarygodnosci tak uzyskanych wynikow jest 

zwi^zane z faktem, iz w analizie Ewara 2014 [12] dane o skutecznosci rozpatrywanych interwencji zostaly 

przyj^te niezaleznie, w oparciu o niekompatybilne zrodla: dla BEV+FOLFIRI z rejestru Ontario New Drug Funding 

Program, dla CET+FOLFIRI z randomizowanego badania klinicznego (van Custem 2011). 

Dla porownania BEV+FOLFOXIRI vs FOLFOXIRI przeprowadzono analizy uzytecznosci kosztow opieraj^c si^ na 

wynikach nierandomizowanego badania Cremolini 2016 [8]. Stanowi to pewnego rodzaju ograniczenie tej 

analizy (patrz rozdziatl.10), jednakze zastosowanie techniki propensity score-adjusted analysis przez autorow 

publikacji Cremolini 2016 [8] pozwala stwierdzic, ze potencjalny niekorzystny wptyw roznic w charakterystyce 
rozpatrywanych kohort pacjentow (na ramieniu interwencji i komparatora) zostat zredukowany do minimum. 

Propensity score-adjusted analysis jest wykorzystywana takze w innych analizach ekonomicznych, w tym 

wtych, ktore oceniajq optacalnosc leczenia mCRC (Shankaran 2014 [47]). 

Wsrod odnalezionych analiz ekonomicznych oceniajqcych bewacyzumab w leczeniu pierwszej linii 

zaawansowanego raka jelita grubego nie zidentyfikowano publikacji, w ktorych interwencji bylby schemat 

BEV+FOLFOXIRI, w zwiqzku z czym porownanie wynikow biezqcej analizy z innymi opracowaniami nie bylo 

mozliwe. 

Zgodnie z danymi National Cancer Institute pi^cioletnie przezycie w przerzutowym (distant) raku okr^znicy 

i odbytnicy wynosi 13,9% [35]. Wyniki model u uzyskane w oparciu o para met ryczni krzywq przezycia log- 

logistyczni dla 60 miesi^cy wskazuji przezycie catkowite na poziomie 20,9% dla ramienia interwencji oraz 

10,8% dla ramienia komparatora. Bioric pod uwag^, ze dane National Cancer Institute przedstawiaji wartosc 

usrednioni dla wszystkich pacjentow z mCRC, rezultaty modelowania nalezy uznac za zgodne z bezposrednimi 

dowodami empirycznymi (usredniona wartosc dla obu ramion modelu dla 60 miesi^cy wynosi 15,9%). 

Odniesienie do progu optacalnosci 

Zgodnie z obecnie obowiizujicymi zasadami okreslonymi w art. 12 pkt. 13 i art. 19 ust. 2 pkt. 7 ustawy z dnia 

12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego [59] 

podstawi szacowania progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc jest Produkt 

Krajowy Brutto (PKB) na jednego mieszkahca 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. z 2009 r. Nr 98, poz. 817), przy czym za prog kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego 

ojakosc przyjmuje si^ trzykrotnosc rzeczonej wielkosci PKB na jednego mieszkahca. Zgodnie ze wskazanym 
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przepisem, Prezes Gtownego Urz^du Statystycznego (GUS) oblicza sredniq wartosc PKB na jednego mieszkahca 

za okres ostatnich trzech lat dla obszarow okreslonych wart. 6 ust. 2 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. 

0 sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto i ogiasza, w drodze ohwieszczenia, 

w Dzienniku Urz^dowym Rzeczypospolitej Polskiej ^Monitor Pol ski" w term in ie do dnia 31 pazdziernika 

drugiego roku po roku kohcz^cym okres ostatnich trzech lat. W zaiqczniku nr 1. do Obwieszczenia Prezesa GUS 
z dnia 31 pazdziernika 201G r. w sprawie szacunkow wartosci produktu krajowego brutto na jednego 

mieszkanca w latach 2012-2014 [36] ogfoszono szacunek wartosci PKB na jednego mieszkanca na poziomie 

caiego kraju w wysokosci 43 334 PLN. Wysokosc progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia 

skorygowanego o jakosc wynosi zatem na dzieh dzisiejszy 3 x 42 334 PLN, tj. 130 002 PLN/QALY. 

Przyjmuj^c powyzszy prog opiacalnosci (130 002 PLN) nalezy zauwazyc, ze wartosc wspolczynnika (CUR bez 

uwzgl^dnienia RSS wynikaj^ca z zastosowania bewacyzumabu wraz ze schematem FOLFOXIRI w ramach 

programu lekowego w porownaniu do schematu FOLFOXIRI u pacjentow z rakiem jelita grubego (okr^znicy lub 

odbytnicy) z przerzutami nieznacznie przekracza prog oplacalnosci stosowania technologii medycznej. 

Uwzgl^dniaj^c mechanizm dzielenia ryzyka dla porownania BEV+FOLFOXIRI vs FOLFOXIRI inkrementalny 

wspolczynnik koszty-uzytecznosc (ICUR) znajduje si^ progu optacalnosci stosowania technologii 

medycznych w Polsce. 

Wnioski kohcowe 

Dla porownania BEV+FOLFIRI vs CET+FOLFIRI w populacji pacjentow bez mutacji w genach RAS, u ktorych 

wczesniej stosowano chemioterapi^ uzupelniaj^c^ z oksaliplatyn^, terapia skojarzona z udzialem 

bewacyzumabu jest tahszq interwencj^ z perspektywy platnika publicznego, w stosunku do technologii 

opcjonalnej. 

Dla porownania BEV+FOLFOXIRI vs FOLFOXIRI w populacji pacjentow, z obecn^ mutacji w genie BRAF, 

u ktorych wczesniej nie stosowano chemioterapii uzupelniaj^cej z oksaliplatyn^, wartosc wspolczynnika ICUR 

w wariancie z uwzgl^dnieniem instrumentow dzielenia ryzyka 
|P 9 ^ nie przekracza progu oplacalnosci stosowania technologii medycznej 

w Polsce, co oznacza, ze terapia BEV+FOLFOXIRI jest technologic efektywnq kosztowo. 

Zaawansowany rak jelita grubego stanowi istotny ci^zar w systemach opieki zdrowotnej na calym swiecie. 

Obecnie przerzutowego raka jelita grubego postrzega si^ jako chorobc przewleklq, a za sprawc wtcczenia do 

terapii lekow ukierunkowanych molekularnie (m.in. bewacyzumab), uzyskuje si^ mozliwosc istotnego 

wydluzenia czasu przezycia, u pacjentow je stosujccych. 

Obecnie w Polsce pacjenci z zaawansowanym rakiem jelita grubego majc dost^p do aktywnego leczenia 

bewacyzumabem w pierwszej linii leczenia jedynie w przypadku potwierdzenia u nich obecnosci aktywujqcej 

mutacji genu KRAS i NRAS. Wprowadzenie wnioskowanych zmian w programie lekowym umozliwi kolejnym 

grupom pacjentow dost^p do terapii, ktora, zgodnie z wynikami raportu, w populacji wild-type RAS jest rownie 

skuteczna i tahsza w porownaniu do obecnie stosowanego leczenia skojarzonego cetuksymab+FOLFIRI, a w 

populacji zobecnq mutacjc w genie BRAF w sposob istotny wplywa na wydtuzenie czasu przezycia (calkowitego 

1 bez progresji choroby) oraz jest technologic efektywnq kosztowo w porownaniu do obecnie stosowanego 

leczenia FOLFOXIRI. 
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1. ZAt^CZNIKI 

2.1. Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych 

W ponizszych tahelach przedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniaj^cych oplacalnosc 

stosowania hewacyzumahu w skojarzeniu z chemioterapiq opart^ na fluoropirymidynie w leczeniu pierwszej 

linii zaawansowanego raka jelita grubego (raka okr^znicy lub odbytnicy) z przerzutami. 

Tabela 51. St rat eg i a wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline przez PubMed (data wyszukiwania: 4.07.2017 r.) 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki 
wyszukiwania 

1. bevacizumab 14 062 

2. Avastin 14 184 

3. Genentech brand of bevacizumab 1 

4. ((#1) OR #2) OR #3 14 184 

5. „colorectal neoplasms'^Mesh] 171 912 

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. colon tumor 105 216 

12. colonic tumors 117 267 

13. colorectal carcinoma 186 982 

14. colon carcinomas 38 651 

15. colonic carcinomas 49 988 

16. colorectal cancer 202 187 

17. colon cancer 121 180 

18. colonic cancer 83 030 

19. (((((((((((((#5) OR #6) OR #7) OR #S) OR «9) OR #10) OR #11) OR #12) OR #13) OR#14) OR #15) OR #16) OR 
#17) OR #18 245 655 

20. (#4) AND #19 3 045 

economic OR economics OR economic OR pharmacoeconomic OR pharmacoeconomic* OR "cost 

21. 
effectiveness" OR "cost utility" OR "cost minimization" OR "cost consequences" OR "cost benefit" OR "cost 
analysis" OR "ccets anal^is" OR "decision tree" OR "Markov model" OR microsimulation OR "Monte Cario 839 814 

simulation" OR "discrete event simulation" 

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 Wyniki 
wyszukiwania 

1. bevacizumab 3 034 

2. Avastin 222 

3. Genentech brand of bevacizumab 1 
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Lp- Stowa kluczowe Wyniki 
wyszukiwania" l| 

4. ((#1) OR #2) OR #3 3 044 

economic OR economics OR economic OR phamiacoeconomic OR pharmacoeconomic* OR "cost 

5. 
effectiveness" OR "cost utility" OR "cost minimization" OR "cost consequences" OR "cost benefit" OR "cost 

51 366 analysis" OR "costs analysis" OR "decision tree" OR "Markov model" OR microsimulation OR "Monte Carlo 
simulation" OR "discrete event simulation" 

6. (#4) AND #5 175 

7. #6 AND "Economic Evaluations" AND "Technology Assessments" 56 

Tabela 53. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie CRD (data wyszukiwania: 4.07.2017 r.) 

Lp. Stowa kluczowe Wyniki 
wyszukiwania 

1. bevacizumab 272 

2. Avastin 48 

3. Genentech brand of bevacizumab 0 

4. ((#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 

decision tree OR Markov model OR microsimulation OR Monte Carlo simulation OR discrete event simulation 
23 660 

6. (#4) AND #5 76 

7. #6 IN NHSEED, HTA 67 
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2.1.1. Diagram wyszukiwania analiz ekonomicznych 

Ponizej przedstawiono diagram opisuj^cy v^yniki \«vyszukiwania analiz ekonomicznych. 

Diagram 1. Diagram opisuj^cy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) - analizy ekonomiczne 

Liczba publikacji: 
Pubmed: 101 
Cochrane: 56 

CRD:67 

t^cznie: 224 

Publikacje wyt^czone jako duplikaty oraz na 
podstawie wst^pnej oceny tytutow i streszczeh: 

206 

Publikacje analizowane w postaci 
petnych tekstow: 

18 

Publikacje wyl^czone na podstawie analizy 
petnych tekstow z powodu: 

• nieadekwatnej populacji 
• nieadekwatnej intewencji 
• braku oceny kosztow i efektow 

zdrowotnych 

t^cznie: 5 

Ostatecznie do analizy wt^czono publikacji: 

t^cznie: 13 

73 
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2.1.2. Charakterystyka analiz ekonomicznych wlqczonych do przeglqdu 

Tabela 54. Analizy ekonomiczne wtqczone do przegl^du 

Charakterystyka zidentyfikowanych analiz ekonomicznych 

Pubf/kacja Lee 2012 [261 

Interwencje 1. BEV+FOLFIRI 
2. FOLFIRI 

Populacja Pacjenci z rakiem jelita grubego z przerzutami (1 rzut leczenia) 

Technika analityczna Analiza efektywnosci kosztow (CEA) 

Horyzont Dozywotni horyzont czasowy (S lat) 

Dyskontowanie 5% dla kosztow 1 efektow zdrowotnych 

Kraj 
Perspektywa 

Korea Potudniowa 
Platnika publicznego 
LYG: 
BEV+FOLFIRI: 2,398 
FOLFIRI: 1,221 
roznica: 1,177 

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

ICER: 34 884,55 KRW ($ 30 971) 
Publikacja Dranitsaris 2012 [10] 

Interwencje 
1. BEV+FOLFOX 
2. FOLFOX 
3. FOLFIRI - II rzut leczenia 

Populacja Pacjenci z rakiem jelita grubego z przerzutami (1 rzut leczenia) 

Technika analityczna Analiza uzytecznosci kosztow (CUA) 

Horyzont Dozywotni horyzont czasowy 

Dyskontowanie Brak dyskontowania 
Kraj 
Perspektywa 

Hiszpania 
Ptatnika publicznego 

Wyniki i wnioski 

Koszt cafkowity na cykl 
FOLFOX: 825 € 
FOLFIRI: 665 € 

Dla korzysci 1,4 miesiqca przezycia efektywnie kosztowa (z punktu v/idzenia ptatnika publicznego) cena 
bewacyzumabu zostata oszacowana na 342 €za dawkt*. 

Publikacja Dranitsaris 2010 [11] 

Interwencje 
1. BEV+FOLFOX 
2. FOLFOX 
3. FOLFIRI - II rzut leczenia 

Populacja Pacjenci z rakiem jelita grubego z przerzutami (1 rzut leczenia) 

Technika analityczna Analiza uzytecznosci kosztow (CUA) 

Horyzont Dozywotni horyzont czasowy 

Dyskontowanie Brak dyskontowania 

Kraj 
Perspektywa 

Kanada 
Ptatnika publicznego 

Wyniki i wnioski 

Koszt catkowity na cykl 
FOLFOX: 2 121 $CAD 
FOLFIRI: 684 $CAD 

Dla korzysci 1,4 miesiqca przezycia efektywnie kosztowa (z punktu widzenia ptatnika publicznego) cena 
bewacyzumabu zostata oszacowana na 830 $CAD za dawkq. 
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Charakterystyka zidentyfikowanych analiz ekonomicznych 

Publikacja Wong 2009 |63| 

Interwencje 

Autorzy oceniali 9 strategii leczenia, natomiast w publikacji zostaty zaprezentowane jedynie 4 strategie: 
A: 5-FU/LV w 1 rzucie, nast^pnie leczenie wspomagajqce 
C: FOLFIRI w 1 rzucie, FOLFOX w II rzucie, nast^pnie leczenie wspomagajgce 
G: FOLFIRI+B w 1 rzucie, FOLFOX w II rzucie, cetuksymab will rzucie, nastepnie leczenie wspomagajqce 
1: FOLFOX+BEV w 1 rzucie, irynotekan w II rzucie, cetuksymab i irynotekan w III rzucie, nastepnie leczenie 
wspomagajgce 

Populacja Nov/o zdiagnozowani pacjenci z rakiem jelita grubego z przerzutami 

Technika analityczna Analiza efektywnosci kosztow (CEA) 

Horyzont Dozyv/otni horyzont czasowy 

Dyskontowanie 3% dla kosztow i efektow zdrowotnych 

Kraj 
Perspektywa 

Stany Zjednoczone 
Platnika publicznego {third-party payer) 
Oczekiwanie miesi^ce zycia 
A:47,4 
C: 83,6 
G:105,2 
1: 113,7 

Koszty catkowite: 
A: $ 23 164 
C: $ 94 563 
G: $ 165 360 
1: $ 205 384 

Wyniki i wnioski 

C versus A 
Koszt inkrementalny: $ 57 689 
Efekt inkrementalny (tygodnie): 36,28 
ICER [$/tygodnie]: $ 1 968 
ICER [$/lata]: $102 347 

G versus C 
Koszt inkrementalny: $ 67 313 
Efekt inkrementalny (tygodnie): 21,54 
ICER |$/tygodnfe]: $ 3 286 
ICER |$/lata]: $170 898 

1 versus G 
Koszt inkrementalny: $ 44 388 
Efekt inkrementalny (tygodnie): 8,56 
ICER |$/tygodnfe]: $ 4 675 
ICER |$/lata]: $243 096 

Publikacja Tappenden 2007 |56| 

Interwencje 

1. BEV+IFL (irynotekan+FU/LV) 
2. IFL (irynotekan+FU/LV) 
3. BEV+5-FU/LV 
4. 5-FU/LV 

Populacja Pacjenci z nieleczonym rakiem jelita grubego z przerzutami (1 rzut leczenia) 

Technika analityczna Analiza uzytecznosci kosztow (CUA), Analiza efektywnosci kosztow (CEA) 

Horyzont Dozywotni horyzont czasowy 

Dyskontowanie Brak informacji 

Kraj 
Perspektywa 

Anglia i Walia 
Ptatnika publicznego (NHS) 
Uzytecznosc w stanie „przed progresjq" — 0,80 (Ramsey 2000 [41]); uzytecznosc w stanie „po progresji" — 0,60 
(Petrou 1997 [39]) 

Wyniki i wnioski BEV+IFL versus IFL 
LYG: 
BEV+IFL: 1,98; IFL: 1,57; roznica: 0,41 
QALY: 
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Charakterystyka zidentyfikowanych analiz ekonomicznych 

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

Koszty calkov/ite: 
BEV+IFL: 43 140 £ 
IFL: 23 779 £ 

ICER: 48 853 £ 
ICUR: 62 857 £ 

BEV+5-FU/LV versus 5-FU/LV 
LYG: 
BEV+5-FU/LV: 1,59; 5-FU/LV: 1,41; roznica: 0,19 
OALY; 
BEV+5-FU/LV: 1,19; 5-FU/LV: 1,01; roznica: 0,18 

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

ICER: 84 396 £ 
ICUR: 88 436 £ 

Publikacja Tappenden 2007 HTA [55] 

Interwencje 

1. BEV+5-FU/FA 
2. 5-FU/FA 
3. BEV+IFL (irYnotekan+5=FU/FA) 
4. IFL (irynotekan+S-FU/FA) 

Populacja Pacjenci z rakiem jelita grubego z przerzutami (1 rzut leczenia) 

Technika analityczna Analiza efektywnosci kosztow (CEA) 

Horyzont Dozywotni horyzont czasowy 

Dyskontowanie 3,5% dla kosztow i efektow zdrowotnych 

Kraj 
Perspektywa 

Anglia i Walia 
Ptatnika publicznego (NHS) 
Uzytecznosc wstonie „przed progresjq" - 0,80 {Smith 
1993 [51]); uzytecznosc w stanie „po progresji" - 0,50 
(Brown 1994 [5]) 

BEV+5-FU/FA versus 5-FU/FA 
LYG: 
BEV+5-FU/FA: 1,92; 5-FU/FA: 1,57; roznica: 0,35 
QALY: 
BEV+5-FU/FA: 1,26; 5-FU/FA: 0,95; roznica: 0,31 

Uzytecznosc w stanie „przed progresjq" - 0,95; 
uzytecznosc w stanie „po progresji" - 0,58 (Petrou 1997 
[39]) 

BEV+5-FU/FA versus 5-FU/FA 
ICUR: 50 321 £ 

BEV+IFL versus IFL 
ICUR: 78 383 £ 

Koszty catkowite: 
BEV+5-FU/FA: 51 465 £ 
5-FU/FA: 33 409 £ 

Wyniki i wnioski ICER: 50 961 £ 
ICUR: 59 894 £ 

BEV+IFL versus IFL 
LYG: 
BEV+IFL: 1,938; IFL: 1,666; roinica: 0,272 
QALY: 
BEV+IFL: 1,259; IFL: 1,039; roznica: 0,22 

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

ICER: 75 506 £ 
ICUR: 93 128 £ 

Interwencje 
Model I: 
dla interwencji 
I rzut: BEV+IFL 
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Charakterystyka zidentyfikowanych analiz ekonomicznych 

II rzut: 0+5-FU/FA 
III rzut: MC+5-FU 

• dla komparatora 
I rzut: IFL 
II rzut: 0+5-FU/FA 
III rzut: MC+5-FU 

2. Model II: 
• dla interwencji 

I rzut: BEV+5-FU/FA 
II rzut: 0+5-FU/FA 
III rzut: MC+5-FU 

• dla komparatora 
I rzut: 5-FU/FA 
II rzut: 0+5-FU/FA 
III rzut: MC+5-FU 
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Charakterystyka zidentyfikowanych analiz ekonomicznych 

Populacja Pacjenci z rakiem jelita grubego z przerzutami (1 rzut leczenia) 

Technika analityczna Analiza efektywnosci kosztow (CEA) 

Horyzont Krotkii horyzont czasowy - 96 tygodni 

Dyskontowanie Nie uwzgl^dnione w modelach 

Kraj 
Perspektywa 

Wielka Brytania 
Ptatnika publicznego (NHS) 
Uzytecznosc wstonie „przed progresjq" - 0,80 (Ramsey2000 [41]); uzytecznosc w stanie „po progresjs" - 0,60 

Model 1 
BEV+IFL versus IFL 
LYG: 
BEV+IFL: 1,98; IFL: 1,57; roznica: 0,41 
QALY: 
BEV+IFL: 1,44; IFL: 1,13; roznica: 0,31 

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

Wyniki i wnioski 
ICER: 46 853,48 £ 
ICUR: 62 857,10 £ 

Model II 
BEV+5-FU/FA versus5-FU/FA 
LYG: 
BEV+5-FU/LV: 1,59; 5-FU/LV: 1,41; roznica: 0,19 
QALY: 
BEV+5-FU/LV: 1,19; 5-FU/LV: 1,01; roznica: 0,18 

Koszty catkowite: 
BEV+5-FU/FA: 37 113,45 £ 
5-FU/FA: 21 459,35 £ 

ICER: 84 607,43 £ 
ICUR: 88 657,67 £ 

Piib\]kac]a Ewara 2014 [12] 

Interwencje 
1. BEV+FOLFIRI 
2. CET+FOLFIRI 
3. PAN+FOLFIR 

Populacja Pacjenci z rakiem jelita grubego z przerzutami z mutacjq w genie KRAS (KRAS wild-type) 

Technika analityczna Analiza efektywnosci kosztow (CEA) 

Horyzont Dozywotni horyzont czasowy 

Dyskontowanie 5% dla kosztow i efektow zdrowotnych 

Kraj 
Perspektywa 

Kanada 
Ptatnika publicznego 
QALY: 
BEV+FOLFIRI: 1,749; 
PAN+FOLFIR 1: 1,716; 
CET+FOLFIRI: 1,741. 

Wyniki i wnioski 

Koszty catkowite: 
BEV+FOLFIRI: $ 150 572; 
PAN+FOLFIRI: $ 173 931; 
CET+FOLFIRI: $ 153 731. 

BEV+FOLFIRI versus PAN+FOLFIRI 
Koszt inkrementalny: $ 23 359 
BEV+FOLFIRI jest terapiq dominujqcq. 

BEV+FOLFIRI versus CET+FOLFIRI 
Koszt inkrementalny: $ 3 159 
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p Charakterystyka zidentyfikowanych analiz ekonomicznych 

BEV+FOLFIRI jest terapi^ dominujqcq. 

PubUkacja Parikh 2017 [381 

Interwencje 

1. Oksaliplatyna/irynotekan w 1 linii, oksaliplatyna/irynotekan+BEV v/ II linii (OI-OIB) 
2. Oksaliplatyna/irynotekan+BEV w 1 linii, oksaliplatyna/irynotekan+BEV w II linii (OIB-OIB) 
3. OI-OIB, leczenie ukierunkowane biologiczne will linii (OI-OIB-TB) 
4. OIB-OIB, leczenie ukierunkowane biologiczne w III linii (OIB-OIB-TB) 

Populacja Pacjenci w podesztym wieku z rakiem jelita gmbego z przerzutami 

Technika analityczna Analiza efektywnosci kosztow (CEA) 

Horyzont lOlat 

Dyskontowanie 3% dla kosztow i efektow zdrowotnych 

Kraj 
Perspektywa 

Stany Zjednoczone 
Ptatnika publicznego (Medicare) 
Rozktad Weibulla: 

Koszty catkowite: 
OI-OIB: $ 305 868; 
OIB-OIB: $ 333 981; 
OI-OIB-TB: $ 355 690; 
OIN-OIB-TB: $ 402 228. 

Inkrementalne koszty catkowite: 
OI-OIB:- 
OIB-OIB: $ 28 113; 
OI-OIB-TB: $ 21 709; 
OIN-OIB-TB: $ 68 247. 

QALY: 
OI-OIB: 1,42; 
OIB-OIB: 1,65; 
OI-OIB-TB: 1,65; 
OIN-OIB-TB:l,82. 

Inkrementalne QALY: 
OI-OIB:- 
OIB-OIB: 0,23; 
OI-OIB-TB: Dominated: 
OIN-OIB-TB:0,17. 

OIB-OIB versus OI-OIB nie jest efektywna kosztowo.. 
ICER: $ 119 636/QALY 

OI-OIB-TB versus OIB-OIB Jest zdominowana. 

OIB-OIB-TB versus OIB-OIB nie jest efektywna kosztowo. 
ICER: $405 857/QALY 

Rozklad foq-normalny (analiza wrazliwosci}: 

Koszty calkov/ite: 
OI-OIB: $ 30308 548; 
OIB-OIB: $ 336 875; 
OI-OIB-TB: $ 361 025; 
OIN-OIB-TB: $415 102. 

Inkrementalne koszty catkowite: 
OI-OIB:- 
OIB-OIB: $ 28 327; 
OI-OIB-TB: $ 24 150; 
OIN-OIB-TB: $ 78 227. 

QALY: 
OI-OIB: 1,43; 
OIB-OIB: 1,67; 
OI-OIB-TB: 1,68; 
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Charakterystyka zidentyfikowanych analiz ekonomicznych 

OIN-OIB-TB:l,88. 

Inkrementalne QALY: 
OI-OIB: - 
OIB-OIB: 0,24; 
OI-OIB-TB: 0,01; 
OIN-OIB-TB:0,21. 

OIB-OIB versus OI-OIB nie jest efektyv/na kosztowo.. 
ICER: $119 007/QALY 

OIB-OIB-TB versus OIB-OIB nie jest efektywna kosztowo. 
ICER: $ 370 444/QALY  

Publikacja Zhou 2016 [81] 

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

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

Technika analityczna Analiza efektywnosci kosztow (CEA) 

Horyzont Dozywotni horyzont czasowy 

Dyskontowanie 3% dla kosztow i efektow zdrowotnych 

Kraj 
Perspektywa 

Chiny 
Ptatnika publicznego 
QALY: 
FOLFOX+CET: 1,94; 
FOLFOX+BEV: 1,74; 
FOLFIRI+CET: 1,89; 
FOLFIRI+BEV: 2,08. 

Wyniki i wnloski 

Koszty catkowite: 
FOLFOX+CET: $ 15S 250, 86 
FOLFOX+BEV: $ 140 690, 31 
FOLFIRI+CET: $ 152 319,29 
FOLFIRI+BEV: $ 138 933,51 

FOLFIRI+BEV jest najbardziej efektywn^ kosztowo strategic, w porownaniu z pozostatymi. 
Koszt/QALY: 
FOLFOX+CET: $ SI 572,61 
FOLFOX+BEV: $ 80 856,50 
FOLFIRI+CET: $ 80 592,22 
FOLFIRI+BEV: $ 66 794,96 
BEV+FOLFIRI jest strategic dominuj^c^. 

Publikacja Wen 2015 161] 

Interwencje 

1. CET+FOLFIRI (pacjenci z mutacjg w genie KRAS) - KRAS-CET 
2. CET+FOLFIRI (pacjenci z mutacja w genie RAS) - RAS-CET 
3. BEV+FOLFIRI (pacjenci z mutacja w genie KRAS) - KRAS-BEV 
4. BEV+FOLFIRI (pacjenci z mutacja w genie RAS) - RAS-BEV 

Populacja Pacjenci z rakiem jelita grubego z przerzutami z mutacja w genie KRASlub RAS 

Technika analityczna Analiza efektywnosci kosztow (CEA) 

Horyzont lOlat 

Dyskontowanie 3% dla kosztow i efektow zdrowotnych 

Kraj 
Perspektywa 

Chiny 
Ptatnika publicznego 

Wyniki i wnioski 

Koszty catkowite: 
CET+FOLFIRI (pacjenci z mutacja w genie KRAS): $ 133 723,97 
CET+FOLFIRI (pacjenci z mutacja w genie RAS): $ 136 867,44 
BEV+FOLFIRI (pacjenci z mutacja w genie KRAS): $ 130 093,27 
BEV+FOLFIRI (pacjenci z mutacja w genie RAS): $ 104 682,44 

QALM: 
CET+FOLFIRI (pacjenci z mutacjq w genie KRAS): 19,72 
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Charakterystyka zidentyfikowanych analiz ekonomicznych 

CET+FOLFIRI (pacjenci z mutacjq w genie RAS): 21,85 
BEV+FOLFIRI (pacjenci z mutacja w genie KRAS): 21,17 
BEV+FOLFIRI (pacjenci z mutacja w genie RAS): 16,88 

Koszt/QALM: 
CET+FOLFIRI (pacjenci z mutacjq w genie KRAS): $ 6 963,70 
CET+FOLFIRI (pacjenci z mutacjq w genie RAS): $ 6 263,86 
BEV+FOLFIRI (pacjenci z mutacja w genie KRAS): $ 6 145,84 
BEV+FOLFIRI (pacjenci z mutacja w genie RAS): $ 6 201,57 

KRAS-CET versus RAS-CET 
ICER: $ 1186,22/QALM 

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

KRAS-CET versus KRAS-BEV 
ICER: $ 9 962,0/QALM 

Publikacja Goldstein 2015 [18] 

Interwencje 

1. FOLFOX 
2. FOLFOX+BEV 
3. FOLFIRI - II linia 
4. FOLFIRI+BEV-II linia 

Populacja Pacjenci z rakiem jelita grubego z przerzutami 

Technika analityczna Analiza efektywnosci kosztow (CEA) 

Horyzont Dozywotni horyzont czasowy 

Dyskontowanie 3% dla kosztow i efektow zdrowotnych 

Kraj 
Perspektywa 

Stany Zjednoczone 
Ptatnika publicznego 
/ linia leczenia 

LY: 
FOLFOX: 1,78; FOLFOX+BEV: 1,92; roznica: 0,14 

QALY: 
FOLFOX: 1,31; FOLFOX+BEV: 1,41; roznica: 0,10 

Koszty catkowite: 
FOLFOX: $ 32 561 
FOLFOX+BEV: $ 93 112 
roznica: $ 60 551 

Wyniki i wnioski 

ICER: $ 438 779/LY: $ 571240/QALY 
Bewacyzumab w 1 linii: $ 2 649,42 

// linia leczenia 

LY: 
FOLFIRI: 0,99; FOLFIRI+BEV: 1,15; roinica: 0,16 

QALY: 
FOLFIRI: 0,64; FOLFIRI+BEV: 0,75; roinica: 0,11 

Koszty catkowite: 
FOLFIRI: $ 7 443 
FOLFIRI+BEV: $ 46 764 
roznica: $ 39 321 

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

Publikacja Shankaran 2014 [47] 

Interwencje 
1. Brak chemioterapii 
2. Chemioterapia 
3. Chemioterapia+BEV 
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Charakterystyka zidentyfikowanych analiz ekonomicznych 

Populacja Pacjenci z rakiem Jelita grubego z przerzutami 

Technika analityczna Analiza efektywnosci kosztow (CEA) 

Horyzont Dozywotni horyzont czasowy 

Dyskontowanie 3% dla kosztow i efektow zdrowotnych 

Kraj 
Perspektywa 

Stany Zjednoczone 
Ptatnika publicznego 
Koszty catkov/ite (wszyscy pacjenci): 
Brak chemiterapn: $ 55 504 
Chemioterapia: $ 111 2S0 
Chemioterapia+BEV: $ 143 284 

Wyniki i wnioski 

Koszty catkowite (pacjenci >75. 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 >75. roku zycia) 
Koszt inkrementalny: $ 87 473/LYG 

Publikacja Ruiz-Millo 2014 [45] 

Interwencje 1. CPT-FUFA (irynotekan, fluoracyl, kwas lewofolinowy) 
2. CPT-FUF+BEV 

Populacja Pacjenci z rakiem jelita grubego z przerzutami (1 rzut leczenia) 

Technika analityczna Analiza minimalizacji (CEA) 

Horyzont Brak danych 

Dyskontowanie Brak danych 

Kraj 
Perspektywa Brak danych 

Wyniki i wnioski 

Koszt/pacjenta: 
CPT-FUFA: 1 777,8 € (95% Cl: 1 435,9 - 2 199,7) 
CPT-FUFA+BEV: 14 474,3 € (95% Cl: 12 296,7- 16 651,9) 

Koszt inkre menta 1 ny/pacjenta: 12 696,5 € (95% Cl: 10 860,8-14 532,1) 

82 



INSTYTUT ARCANA 
Avastin® (bewacyzumab) w leczeniu I linii zaawansowanego raka jelita grubego - analiza ekonomiczna 

2.2. Powierzchnia ciata 

Powierzchni^ data pacjentow obliczono wedtug wzom Dubois&Duhois dla populacji osob dorostych w 

zaleznosd od wzrostu i masy data: 

0( 007184 x (waga w kg0A25) x (wzrostw cm0'725), 

Z uwagi na hrak informacji dotycz^cych wzrostu oraz masy data pacjentow w hadaniach klinicznych wt^czonych 

do analizy efektywnosci klinicznej [28] informacje dotyczqce sredniego wzrostu oraz srednie] masy data 

zaczerpni^to z raportu Waga i nadwaga Polakow [65] dla populacji osob dorostych >61 r. z. Na tej podstawie 

oszacowano sredni^ powierzchni^ data pacjentow w analizowanym wskazaniu. 

Tabela 55. Kalkulacja sredniej powierzchni ciata 

Pa ra metr Dorosli* Zrodta danych 

Srednia masa ciata [kg] 73,83 

Sredni wzrost [cm] 166,91 
[ODJ 

Srednia powierzchnia ciata [m2] 1,83 kalkulacja 

* sredni wzrost oraz masa ciata dla populacji osob dorostych (wiek >61 lat) 

Uzyskana wartosc jest zbiezna z wynikami retrospektywanego badania klinicznego (Sacco 2010 [46]), w ktorym 

oszacowano sredni^ powierzchni^ ciata pacjentow z rakiem okr^znicy w populacji brytyjskiej (chorzy leczeni 

adjuwantowo 1,83 m2, chorzy leczeni paliatywnie 1,85 m2, brak roznic istotnych statystycznie pomi^dzy tymi 
grupami [p=0,002]). 

2.3. Dopasowanie parametrycznych krzywych przezycia do krzywych Kaplana- 

Meiera 

Ponizej przedstawiono kod wykorzystany w pakiecie statystycznym R, stuzqcy do wygenerowania krzywych 

parametrycznych najlepiej dopasowanych do wartosci sczytanych z krzywych Kaplana-Meiera. Kod odpo\«viada 

przyktadowi dopasowania do krzywych przezycia catkowitego (OS). 

setwd{"wskozonie sciezki dost^pu do pliku zawierajqcego done sczytcine z krzywych Kopfono-Meiero") 
doto<-reod.csv2("nozwa pliku zawierajqcego done sczytane z krzywych Kop lana - Me ie ro",h eader= T) 

# krzywo porometryczna wyktadnicza 
OS_exp<-nls{S. t. ~exp(-t*o), doto, stort=list(a=1.5)) 
sum m ory (OSexp) 
vcov{OS_exp) 
chol(vcov (OSexp)) 

U krzywa porometryczna Wei bull a 
OS_weibull<-nls(S.t.~exp(-o*(tAb))/ data, stort=Hst(a=0.5, b=0.5)) 
summary (OS_ we ibull) 
vcov(OS_ weibull) 
chol(vcov(OS_weibull)) 

U krzywa porometryczna log-logistyczna 
OS_loglog<-nls(S.t.~l/(l+a*(tAb))/ data, start=list(a=l,b=l)) 
summary (OS_loglog) 
vcov(OS_ lo glog) 
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ch ol(vcov {OS_Iogl og)) 

# krzywa porometryczna log-normofno 
OS_ fognorm<-nfs (S. t~ l-plnorm(f, o, b), da tart=iis t(a=l,b=l)) 
summary (OS_lognorm ) 
vcov(OS_ iognorm) 
ch ol(vcov {OS_!ognorm )) 

# krzywa parametryczna Gompertza 
OS_Gompe rtz<- r is(S. t. r'exp((-a/b}*(exp(b*f)-l)), dot a, sta rt=!h[(a=0. Sfi=0.5)) 
sum m ory {OS_ G om pertz) 
vcov(OS_ G om pertz) 
chol(vcov {OS_Gorr pertz)) 

ft kryterium AIC 
AIC(OS_exp,OS_weibull,0S_loglog,OS Iognorm, OS_Gompertz) 

ft kryterium BIC 
BIC(OS_ exp, 0S_ we ibull,OS_loglog,OS_ logn orm, OS_ Gompert 
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Avastin® (bewacyzumab) w leczeniu I linii zaawansowanego raka jelita grubego - analiza ekonomiczna 

2.6.Wyniki dodatkowej analizy progowej: rownosc wspotczynnikow CUR 

W ponizszej tabeli zaprezentowano wyniki dodatkowej analizy progowej przeprowadzonej dla porownania 

BEV+FOLFOXIRI vs FOLFOXIRI- cen^ zbytu netto produktu Avastin®, dla ktorej wspofczynnik koszty-uzytecznosc 

(CUR) interwencji jest rowny wspblczynnikowi koszty-uzytecznosc komparatora. 

Tabela 58. Wyniki analizy progowej: rownosc wspoiczynnikow CUR 

Parametr 
Wartosc przyj^ta w analizie Cena zbytu netto produktu 

Avastine, 100 mE/4 ml [PLTJ] 
Cena zbytu netto produktu 

Avastine. 400 me/16 ml [PLN] 

podstawowej wrazliwosci zRSS bez RSS z RSS bez RSS 

60,9 226,99 907,96 
Masa data [kg] 73,53 

75 184,16 736,63 

rozkfad log- 
logistyczny 

rozkfad log- 
normal ny PFS i OS 259,55 1 038,18 

Uzytecznosc w „staniG 0,80 0,81 
wyjsciowym" i w stanie 168,40 673,59 

„progrGsja choroby" - wariant 1 0,60 0,79 

Uzytecznosc w „staniG 0,80 0,86 
wyjsciowym" i w stanie 175,45 701,81 

„progrGsja choroby" - wariant II 0,60 0,758 

Uzytecznosc w „staniG 0,80 0,72 
wyjsciowym" i w stanie 192,77 771,09 

„progrGsja choroby" - wariant III 0,60 0,5 

Dyskontowanie Koszty: 5,0% 
Efekty: 3,5% 

Koszty: 0,0% 
Efekty: 0,0% 221,61 886,42 

Horyzont czasowy 30 lat 5 lat ■ 62,80 251,20 
Odsetek pacjentow leczonych 

aktywnie vs II linii: terapia 
BEV+F0LF0X-4, rami^ 

komparatora 

100% 50% 105,34 421,34 
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2.7.Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA) 

Celem prohahilistycznej analizy wrazliwosci (ang. PSA - Probabilistic Sensitivity Analysis) jest ocena wplywu 

niepev^Tiosci zwiqzanej z oszacowaniem para met row mod el u dla poszczegolnych strategii leczenia. W analizie 

probabilistycznej niepewne parametry (np. skiadowe kos^ow, prawdopodobiehstwa, uzytecznosci) sq 

definiowane nie poprzez pojedyncz^, sredni^ wartosc, lecz zaiozony a priori (na podstawie aktualnej wiedzy, 

charakterystycznych wfesnosci rozktadow itp.) rozkiad prawdopodobiehstwa. Tym sposobem w ramach analizy 

PSA mozliwe jest - w przeciwiehstwie do prostej analizy wrazliwosci - jednoczesne uwzgl^dnienie niepewnosci 

zwiqzanej z oszacowaniem nawet wszystkich para metro w modelu. W analizie PSA, w kazdym powtorzeniu 

symulacji Monte Carlo wybierane sq (dla kazdego z rozwazanych para metro w) losowo wartosci z zadanych 

rozkiadow. Poprzez wielokrotne powtorzenie procesu generowane s^ wartosci, ktore zbiorczo reprezentuj^ 

rozkiad wynikow analizy uzytecznosci kosztow. Nalezy zaznaczyc, ze probabilistyczna analiza wrazliwosci 

odzwierciedla rozrzut wynikow analizy wynikaj^cy z niepewnosci na poziomie oszacowah parametrow modelu 

(tzw. niepewnosc drugiego rodzaju - 2nd order uncertainty), a nie ze zmiennosci mi^dzy poszczegolnymi 

pacjentami (niepewnosc pierwszego rodzaju - 1st order uncertainty). 

Porownanie BEV+FOLFIRI vs CET+FOLFIRI 

Bior^c pod uwag^ zastosowan^ technik^ analityczn^, przyj^to brak roznic w efektach zdrowotnych pomi^dzy 

interwencj^ i komparatorem, parametry modelu nie obejmowaly takze uzytecznosci. Z kolei podstawowe 

parametry kosztowe (koszty jednostkowe bewacyzumabu i cetuksymabu) s^ wartosciami stalymi, dla ktorych 
nie jest zasadne testowanie zakresu zmiennosci, b^dz ich zakres zmiennosci jest pomijalny (dla cetuksymabu 

wwariancie z RSS roznica pomi^dzy kosztem refundacji 1 mg dla dwoch dost^pnych produktow Erbitux 

obliczona na podstawie komunikatow DGL wynosi 0,0034 PEN). W zwiqzku z powyzszym przeprowadzenie 
probabilistycznej analizy wrazliwosci nie byio konieczne. 

Porownanie BEV+FOLFOXIR! vs FOLFOXIRI 

Przeprowadzono probabilistyczna analizy wrazliwosci, w ktore] rozrzut parametrow opisywany zostal 

nast^puj^cymi rozkl'adami: 

■ log-normalny - parametry rozkfadow log-logistycznych, w oparciu o ktore wyznaczone zostajq OS i PFS 

(RR), 

■ beta - uzytecznosc po progresji choroby, 

■ normalny- wiek, masa ciafa, 

■ gamma - parametry kosztowe. 

Zmienne testowane w ramach analizy PSA wraz z typem przypisanego rozkiadu i jego parametrami znajduj^ si^ 

w pliku programu TreeAge Pro 2017, ktory zawiera model ekonomiczny uzyty w analizie. Ponizej 

zaprezentowano \«vyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przeprowadzonej dla 1 000 iteracji, dla wariantow 

z uwzgl^dnieniem oraz bez uwzgl^dnienia RSS w formie: 

■ Tabeli zbiorczej zawieraj^cej mediany oraz srednie wartosci kosztow i efektow zdrowotnych dla 

ramion interwencji i komparatora wraz z miarami rozrzutu, 

■ Wykresu (incremental) scatter plot przedstawiaj^cego rozrzut wynikow w poszczegolnych krokach 

symulacji; punkty reprezentuj^ inkrementalne koszty (os rz^dnych) oraz inkrementalne efekty - QALY 

(os odci^tych) uzyskane w jednym kroku symulacji, 

■ Krzywej akceptowalnosci (WTP - willingness to pay) porownywanych schematow leczenia, ktora 

dostarcza informacji dotycz^cych oplacalnosci omawianych strategii przy zadanej z gory willingness to 

98 



INSTYTUT ARCANA, 
Avastin® (bewacyzumab) w leczeniu I linii zaawansowanego raka jelita grubego - analiza ekonomiczna 

pay, tj. gotowosci do zapfety za jednostk^ efektu (w tym przypadku za 1 rok zycia skorygowany 

o jakosc - QALY). 

2.7.1. Wyniki PSA: wariant z RSS 

Ponizej przedstawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla wariantu z uwzgl^dnieniem instrumentu 

dzielenia ryzyka. 

Tabela 59. Statystyka dotycz^ca symulacji - wariant z RSS 

Parametr Interwencja tansza Interwencja droisza i bardziej efektywna Interwencja Komparator 
i mniej efektywna ICUR<130 002 ICUR>130 002 dominujqca dominujqcy 

Liczba iteracji z 
danym wynikiem 0 841 159 0 0 

% iteracji 0,0 0,84 0,16 0,0 0,0 

Tabela 60. Wyniki PSA - wariant z RSS 

Parametr Koszt inkrementalny (PIN) Efekt inkrementalny (QALY) 

Srednia 2,301 

Odchylenie standardowe 0,302 

Minimum 1,425 

2.5% 1,700 

10% 1,901 

Mediana 2,306 

90% 2,684 

97.5% 2,859 

Maksimum 3,119 

Graficzne przedstawienie wynikow PSA znajduje si^ na ponizszych wykresach. 
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Wykres II. Inkremental scatter plot -wariant z RSS 

lucreinehtal Cost-Effectiveness, JBEV+FOLEOX1RI v. FOLEOXIRI 
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Wykres 12. Krzywa akceptowalnosci- wariant z RSS 
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2.7.2. Wyniki PSA: wariant bez RSS 

Ponizej przedstawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla wariantu bez uwzgl^dnienia instrumentu 

dzielenia ryzyka. 

Tabela 61. Statystyka dotycz^ca symulacji - wariant bez RSS 
' 

Parametr Interwencja tarisza Interwencja droisza i bardziej efektywna 1 
Interwencja Komparator 

i mniej efektywna ICUR<130 002 ICUR>130 002 dominuj^ca dominuj^cy 

Liczba iteracji z 
danym v/ynikiem 0 215 785 0 0 

% iteracji 0,0 0,22 0,79 p
 o p
 o 

Tabela 62. Wyniki PSA- wariant bez RSS 

Parametr Koszt inkrementalny (PLN) Efekt inkrementalny (QALY) 

Srednia 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 

Graficzne przedstawienie wynikow PSA znajduje si^ na ponizszych wykresach. 
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Wykres 13. Inkremental scatter plot - wariant bez RSS 

IncrementalCost-Effcdivcncss, BEV+FOLFOXIRf v. FOLFOXIRI 
170 COO.O&KJ • 
IOSWO.oxo- 
IfiOWO.rtX'O- 
r55 COD.OKO-1 

ws iftrt.oOKl ■ 
no • 
1,75 oyi.ttwi • 
i3<i axi.wwi ■ 
125 (»0.0o0o 

- IZOOXICKXO 0 
^ 115 OXl.lXXiO 
g 110000.0000 
1 £ 105 ooo.oow u c — 100 000.0000 

95 OHI.OOOO 
90 000,0000 
83 OOO.OOMi 
80 000.0000 
73 000,0000 
TO 
05 aM.O(m> 
00 OJO.OWO 
55 OXI.OWW 
50 (OU.OOOU 

?.v 
. i. ; 't 

•i.. 

v' 
•• • * •• _•* • -. ••• •, • , • 

0,00)0 0,1)500 0.1000 0.1500 0.2000 ().25(«) 0,3000 0,3500 0.4000 0.4500 03000 0.55C0 0.6000 0.6500 0.7)00 0.7500 0.8000 0.8500 0,'XOO 0.9500 I.OOIK) 1.0500 1.1000 1.1500 
incrcmcntsl Effectiveness 

Wykres 14. Krzywa akceptowalnosci- wariant bez RSS 
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