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Wykaz skrotow i akronimow

AOTMIT
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m.c.
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Agencja Oceny Technologii Medyeznyeh 1 Taryfikac]i

ang. body surface area, powierzchnia ciata

ang. cost-consequences analysis- analiza kosztdw -kon sekwencii
cetuksymab

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. cost-minimization analysis - analiza minimalizacji kosztow
ang. cost-utility ratio - wspotczynnil kosztow -uiytecznosc
cena zhytu netto

ang. defined daily dose - zalecana dobowa dawla

Departament Gospodarki Lekami

ang. Eastern Cooperative Oncology Group - skala sprawnaosci chonych wy-
dana przez grupe badawcza zrzeszajace specjalistdw w dziedzinie onkaologii
ze Wschodniego Wybrzeza Standw Zjednoczonych

ang, epidermal growth factor receptor - receptor nabtonkowego czynnika
Wz sty

ang. European Quality of Life-5 Dimensions - europejski kwestionariusz do
oceny jakosci zycia w 5 aspektach

ang. folinic acid (leucovorin) - FOL, fluorouracil - F, irinotecan - IRI, sche-
mat chemioterapii stosowany w leczeniu raka jelita grubego

masa clata

ang. metastatic colorectal cancer - rak jelita grubego z przerzutami
tinister Zdrowia

nie dotyczy

nie dotycay

Marodowsy Fundusz Zdrowia

ang. overall survival, preedycie catkowite

powierzchnia ciata

panitumumahb

ang. progression free survival - czas przefycia wolnego od progresji choroby

ang. Rat sarcoma wiral oncogene homolag - gen, ktdry po mutacjiw komar-
kach rakowych stymuluje wzrost guza

polski ztoty
ang. guality adjusted life years - lata Zycia skorygowane o jakosc
ang. quality af life - jakosd Zycia

ang. Rat sarcoma viral oncogene homolog - gen, ktdry po mutacji w kamar-
kach rakowych stymuluje wzrost guza

ang. risk sharing scheme - schemat podziatu ryzyka
ang. ‘World Health Organization - Swiatowa Organizacja Zdrowia




Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analiy spetniajace] wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce pani-
tumumabu [nazwa handlowa Vectibix®) w skojarzeniu ze schematem FOLFIRI [ang. folinic qoid — FOL,
flucrouracil — F, irinotecan — IRF] w leczeniu pierwszej linii chorych na raka jelita grubego z prze-
rzutami, z genami RAS [ang. rat sarcama viral oncogene homaolog) typu dzikiego, finansowanegow ra-
mach Wikazu lekdw refundowanych w kategorii dostepnoici refundacyjnej lek dostepny w ramach
Programu lekowego,

METODYKA

Analize przeprowadzono z perspekbywy podmiotu zobowiazanego do finansowania Swiadczen ze
frodkdw  publiczrych  [ptatnik publiczny] oraz z perspekbywy wspdlnej
i fwiadczeniobior acjent] w dozywotnim horyzoncie czasowym,

W analizie pardwnano PAN+FOLFIRI z kamparatorem, wybranym zgodnie z Obwieszczeniem #inistra
Zdrowia z dnia 27 lutego 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw, Srodkdw spozyweozych
specjalnego przeznaczenia aywieniowego oraz wyrobdw medycznych na 1 marca 2019 r, [Obwieszcze-
nie MZ], oraz Rozporzadzeniem #inistra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wiyrmagan [Dwanym dalej Rozporzadzeniem &2 w sprawie minimalmych wymagan), fj. schemat
CET+FOLFIR,

I uwag na nie wykazanie istotnych statystycznie oraz klinicznie réZnic pomigdzy oceniang,
interwencia a komparatorem, zdecydowano o przeprowadzeniu analizy ekonomicznej technika
minimalizacji kosztdw [CM8, ang, cost minimisation analysis], polegajaca na zestawieniu kosztow
rdznigcych dla ocenianej interwencii i komparatora, przy braku rézZnic wowynikach zdrowotnych,
Zastosowanie takiego podejicia analitycznego naleZy uznad za zgodne ze sposobem postepowania,
wskazanym w Ustawie o refundacji oraz Rozporzadzeniu M2 w sprawie minimalnych wymagan z dnia
2 kwietnia [Art. 5. ust, 3.,

Dodatkowo, zgodnie z art, 13, ust, 3. i 4. Ustawy o refundacji (Dz. U. Nr 122, poz. 694] oraz
Rozporzgdzeniem M2 w sprawie minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie
odnaleziono randomizowanych badan kliniczrych, wylkazujacych wyZszg skutecznoic technologii
wnioskowane] nad komparatorem  refundowanym w danym  wskazaniu, obliczono wartosci
wspdtczynniki kosztow -uZytecznosci (CUR, ang. cost-udility ratio] dla obu schematdw,

Oszacowanie efektdw zdrowotmych badanych interwencji oparto na wynikach przegladu
systematycznego badan klinicznych, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej.

W cely pordwnania optacalnosci stosowania schematu PAN+FOLFIRI ze schematem CET+FOLFIRI
w roZpatnavanym  wskazaniu  skonstruowano model  Markowa, Warto  podkredlic, Ze  analiza
ekonomiczna opiera sie na zalofeniu o braku rdznic pomiedzy badanymi schematami. Model
w dozywotnim horyzoncie czasowym wykonano ze wzgledu na koniecznoid przedstawienia wartosc
CUR. todelowanie ma wpbyw nawartoSciwspdtczynnikdw CUR, ale nie na ceng liczong w oparciu o te
wspotczynniki, Model zaktada, Ze wszystkie efekty sa zardwno dla PAN+FOLFIRI, jak i CET+FOLFIR
takie same — nie ma miedzy nimi réZnic,

W modelu Markowa vwzgledniono dane kosztowe oraz komparator odpowiedni dla warunkdw polskie]
rakbyki klinicznei i struktu olskiego systemu ochromy zdrowia,

! Schemat chemioterapii, w ktdrym stosuje sig folinian wapnia (FOL), fluorouracyl (F) i irynotekan
[IRI)




W zaleznoici od zastosowanej perspektywy badawczej, w  analizie uwzgledniono koszhy,
odpowiadajace zufyciu wszystkich istotnych zasobdw wynikajacych z aktualnie obowiazujace]
praktylki klinicznej w Polsce,

Po doktadmym przeanalizowaniu wynikdow Analizy klinicznej oraz przestudimwaniu aktualnej praktyki
klinicznej leczenia (@wtaszcza Programu lekowego], w analizie z perspekbywy ptatnika publicznego
[oraz z perspekbywy wspdlnei) vwzgledniono i oceniano wszystkie zidentyfikowane kategaorie kosz tow
bezpofrednich medycznych. Zaliczono do nich: koszt lekdw, koszt podania lekow, koszt diagnostykd
i monitorowania, koszt leczenia paliatywnego. Wymienione kategorie kosztowe stanowis catkowite
koszty oceniamych technologii medycznych,

Analize przeprowadzono w trzech wariantach: bez uwzglednienia mechanizmu dzielenia ryzvka
(RS, ang., risk sharing scheme] — dla wnioskowanej ceny zbytu netto dla paniturmumabu i cen z Ob-
wieszozenia Ministra Zdrowia dla pozostatych lekiw, z uwzglednienierm RSS [redukujgcego koszty ptat-
nika publicznego)] — na podstawie informacji Zamawiajacego i cen z Obwieszczenia Ministra Zdrowia
dla pozostatych lekdw oraz z uwzglednieniem RS5 — na podstawie informacji Zamawiajacego oraz
danych NFZ o efekbywnych cenach dla pozostatych analizowanyeh lekow [Obwieszczenie MZ 2].

£
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

"W przeprowadzonej analizie wykazano,




1 Celi zakres analizy ekonomicznej

Analiza zostata preyontowana w celu okretlenia optacalnosci stosowania w Polsce panitu-
rmumabu [nazwa handlowa Vectibit®) w skojarzeniu ze schematerm FOLFIRI [ang. folinic acid
- FOL, Fluorowracti - F drinotecan - TR w leczeniu pierwszej Linii chorych na raka jelita
grubedo 7 przerzutami, z genami RAS [ang. rat sarcoma viral oncogene homolog | typu dzi-
kiego, finansowanegn w ramach Wkazu lekdw refundowarych w kategorii dostepnosci re-
fundacyjnej lek dostepny w ramach Programu lekowego. Obecnie paniturmumab jest finan-
sowany preez platnika publicznego w monaoterapii w lll lindi leczenia w ramach Programu
lekoweon leczenia Zaawansowanego raka jelita grubego [ICO-10 C18-CA7).

Analize ekonomiczng preeprovwadzono zgodnie ze schematem PICOS [populacia, interwen-
cia, komparator, efekty zdrowotne, byp badan).

Fopulacja:

o chorzy na raka jelita grubego z przerzutami, 7 genami BAS typu dzikiegn, wozedinie]
nieleczeni.

Interwencia:
« panitumumab [PAN] + FOLFIR].
Komparatar:
» cetuksymab [CET) + FOLFIEL
Wyniki:
»  koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych [PLM);
« ofekty zdrowotne mierzono Za pomoca;

o cZas preedycia walnego od progresji choroby (PFS - ang. progression-free
survival],

o lata &ycia skorygowane o jakosc.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegadu systematycznegn, dotyczacego
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa pordwnywanych inte raencii wleczeniu dorostych cho-
nych 7 rakiem jelita grubego z przerzutami i z genami BAS bez mutacii (typ dziki], uprzednin
nigleczonych z powodu choroby przerzutowe], bez mozliwosci wykonania pierwotngj ressk-
cii przerutduw [ADP Wec tibix 201%].

SZcZegotowe uzasadnienie wybor komparatordw oraz petng charakternystyke ocenianych in-
terwancii prredstawiono w Analizie kliniczne] [ADP Vectibix 2019]. W Analizie kliniczne] jakn
komparator dla PARFOLFIR] wskazano CET+HFOLFIEL.




2 Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sig na wykonamym od podstaw modelu [model wykonany de
novol, w ktdnym uwzd edniono wyniki pordwnania PAN+FOLFIR wzgledem CET+FOLFIRI, sto-

sowanych w Polsce wleczeniu pierwsze] linii chonych na raka jelita grubego z przerzutami,
z genami RAS typu dzikiegn.

Obliczenia oparto na badaniach odnal ezionych w ramach Analizy
kliniczne] [ADP Vectibix 2019].

Wiyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o model Markowa zaprezentowano jako ana-
lizg podstawowg, dla ktore] nastepnie wykonano analizg wraZzlivwosci. Dlawynikow wszelkich
wariantdw analizy podstawowe] oraz analiz wrarliwosci wyznaczono ceng progowy techno-
logii whnioskowane]j [gwarantujacy optacalnosc kosztowg).




3 Perspektywa

fondnie 7 Kozporzgdzeniem M2 w sprawie minimalmgm wymagan (Kozporzadzenie Ministra
Zdrowia z dnia Z kwietnia 3012 r. w sprawie minimalmych wymagan, jakie muszg spetniad
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacig i ustalenie urzedowe] ceny zbytu
araz o podwyZszenia urzedowe] ceny zbytu leku, Srodka spodywczego specjalnedo przezna-
czenia fywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu), dotyczacym minimalmyc b wymagan, jakie muszg spetniad analizy eko-
nomiczne, analiza zostata przep owadzona w dwach wariantach:

s 7 perspektywy podmiotu zobowigzaneoo do finansowania swiadczen ze srodkow pu-
blicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach
opiekizdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych jest nim ptatnik publiczny,
czyli Marodowy Fundusz Zdrowia [Ustawa 2004]);

s Oraz 7 perspektyvwy wspolne] podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkdwy publiczrych oraz swiadczeniobiorcy (. pacjenta) [Fozporzadzenie M2 2012].
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4 Horyzont czasowy

fondnie 7 Wbycznymi Agencii Oceny Technologii Medyczmych oraz Fozporzgdzeniem M2
W sprawie minimalmyc hwymagan, horyzont czasowy analizy ekonomiczne] powinien byd wy-
starczajgeo dtugi, aby mozliwa byta ocena wszystkich istotmych rdznic miedzy wynikami
i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatordw. W przypadku technologii
medycznych, ktdrych wyniki 1 koszty ujawniajg sig w ciggu categn #ycia chorego, horyzont
cZasowy powinien Zamykad sig w momencie Zzoonu pacjenta [AOTMIT 2016], [Kozporzgdzenie
M 2012].

W Zwrigzku Z tym, Ze w analizie uwzg edniono koszty ujawniajace sig preez cate fycie cho-
rego, w analizie ekonomiczne] preyijeto dosywotni honzont czasowy.




5 Ocena wynikéw zdrowotnych

5.1 Skutecznosc¢ kliniczna

Ocena skutecznosci schematu PAN+FOLFIRD w pordwnaniu ze schematem CET+FOLFIRl zostata
wykonana na podstawie & badan.

Do badar oceniajgoych PAMN+FOLFIREI nal ef 5;
» badanie eksperymentalne Kihne 2012 [publikacia Karthaus 2016);
o  Dbadanie eksperymentalne PLANET-TTD [publikacia Carrato 2017);

» badanie jednoramienne, retrospektywne Geredeli 2014,
Uo badan oceniajgcych CET+FOLFIRI nalezg:

» badanie jednoramienne, prospaekbyune CAPRI-GOIM (publikacia Clardiello 2014);

+ badanie eksperymentalne FIRE-3 [publikacia Heinemann ZM4];

+ badanie eksperymentalne CRYSTAL [VWan Cutsem 2015].
Ocang skutecznosci PAMNEFOLFIRED w pordwnaniuz CET+FOLFE przeprowadzono na podstawis
nastepujgcych kategoni punktdw koncowych:

»  przedycie catkowite;

s progresja choroby;

« odpowieds na leczenie;

o resekcia.

Wy ramach analizy skutecznosci uwzdedniono wszystkia punkty kofcowe ocenianeg w bada-
niach dla PAM+FOLFIR] [dotyczace populacii BAS typu dzikiegn). W przypadku badar ocenia-
jacych CET+FOLFIR] analizowano jedynie kategorie punktow koncowych zbigzne z punktami
kofcowymi pochodzacymi 2 badan oceniajaoych PAN+FOLFIRD w te] same] populacii.

Maleiy podkredlic, e punkty koncowe oceniane we wigczonych do analizy badaniach do-
tyczyty rozbiefmych okresdw obserwacii. Jedynie w przypadku czasu preefycia catkowitegn
oraz czasu przedycia wolnego od prograsji choroby, dla ktornych wyniki zostaty podane w po-
staci mediany, mozna dokonac pordwnania tych wynikdw, Zgodnie z wnioskami ptynacymi z
Analizy klinicznej PAN+FOLFIR] oraz CET+FOLFIRI <5 terapiami o zblizonej skutecznodci.

Wy niniejsze] analizie do modelowania skutecznoici PAN+FOLFIR] oraz CET+FOLFIR] nig wyko-
rZystano wynikow przefycia catkowitego. Byly one dostepne dla badania PLANET-TTD, wkto-
ryrmn ok, 30% chorych misto, w momencie rozpoczecia udziatu w badaniu, przerzuty rasek-
cyjne, natomiast badanie Geredeli 2018 jest jednoosrodkowym badaniem bez okreslonegn
cZasu obserwacii pacjentow dla niniejszego punkiu koncowegn.
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5.2 Profil bezpieczeristwa

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona w ramach Analizy kliniczne] [ADP Vectibix 201%] nie
wykazata roznic wprofilu bezpieczenstwa pomigdzy PAN+FOLFIEl a CET+FOLFIRI. Na tej pod-
stawie zatozono, Ze oba schematy majg pordwnywalny profil bezpieczenstwa w analizowa-
nym wskazaniu.
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6 Technika analityczna

£ Uwag na wnioski phyngce z Analizy klinicznej w analizie ekonomiczne] zastosowana zo-
stata technika analityczna minimalizacii kosztdw [CMA, ang. cost-rminimization analysis).

fondnie 7 REozporzgdzeniem ME w sprawie minimal mych wymagan [Rozporzadzenie M7 2017)
jakie muszg spetniad analizy uwzdednione we wnioskach o objecie refundacijg i ustalenie
urzedowe] ceny zbytu araz o podwy?szenie urzedowe ] ceny zbytu leku, srodka spofywczedo
specjalnegn przeznaczenia fywigniowego, wyrobu medycznego, kidra nie majg odpowied-
nika refundowanego w danym wskazaniu oraz Wyhyczrymi ADTMIT [ACTMIT 2016], przepro-
wadzona zostata rownier analiza kosztow i konsekwencii [CCA, ang. cost consequences ana-
fysis).

Oodatkowo, zondnie Z art. 13, ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji [Dz. L. Nr 122, poz. 696) oraz
Fozporzgdzeniem M2 w sprawie minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicz-
nej nie ndnaleziono randomizowanych badar klinicznych, wykazujgoych wyzszg skutecznosd
technologii wnioskowanej nad komparatorem refundowanym w damym wskazaniu, obliczono

wartosci wepdtczynniki kosztdw-usytecznosci [CUR, ang. cost-utility ratio) dla obu schema-
Lo,
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7 Analiza kosztow

Wy analizie uwzgedniono koszty, odpowiadajace zuiyoiu wszystkich istotrych zasobdw wyni-
kajgcych z aktualnie obowiggujgce] praktyki kliniczne] w Polsce.

W celu oceny rzeczywistedgn obcigienia finansowego zwigzanegn z choroby uwzgedniono
wiZystkia istotne rodzaje kosztdw [tj. koszty bezposrednie medyczne].

Wy analizie ekonomiczne] rozwafano uwzglednienie nastepujacych kategorii kosztowych,
jako potencjalnie najistotniajszych z punkiu widzenia oceny optacalnodci stosowania tech-
nologil medyczrych: koszt lekdw, koszt podania lekdw, koszt diagnostyki 1 monitorowania,
koszt leczenia paliatywnego.

Fo doktadnym przeanalizowaniu wynikdw Analizy klinicznej oraz przestudicwaniu aktualneg]
praktyki klinicznej leczenia wtaszcza Programu lekowedn], w analizie z perspekbywy ptat-
nika publicznego (oraz z perspekibywy wipolne]j) uwzg edniono i oceniano nastepuijgce kate-
gore kosztdw bezposrednich medyczrych:

o koszty lekdw podawanych w pienwsze] linii leczenia;
s koszty podania lekow;

» koszty diagnostyki 1 monitorowania;

s koszt laczenia paliatywnego.

Wiymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty oceniamych technaologi medycz-
mych. Koszty leczenia drugie] linii =g kosztami nierdznigoymi, 0 jednakowe] skutecznosci
yw preypadku obu zastosowanych schematou leczenia, dlatego w analizie rozpatrywano je-
dynie pierwszg linie leczenia oraz koszty leczenia paliatywnegn, 7 catkowitym paminieciem
leczenia kolejrych linii.

Wiyceng zasobdw opieki zdrownotne] przeprowadzono na podstawie odpowiednich zarzgdzen,
oraz danych MFZ o wartosci refundacii oraz Obwieszozenia M2 w sprawie wykazu lekow ra-
fundowanych [Obwieszczenie MZ 2], [Zarzadzenie 56/ 20M8/0GL], [farzgdzenie 7/ 2019/ DGL],
[farzgdzenie 64/ 0M8/D507].

7.1 Koszt lekow

7.1.1 Dawkowanie lekow

7.1.1.1 Panitumumab

Do obliczenia kosztu stosowania uwz gledniamych technologii medycznych konieczne byto wy-
zhnaczenie dawki leku.




7.1.1.2 Cetuksymab

]
-
-
d
L
=
o
W
=
a
=)
a.
T
w
o~
a
(=8
:
[T,
]
-
‘ 1]
S
-1}
-
=
-n
Q
-
=
=

|




m

il |




Lhwzd edniajac powy?sze wartoici wyznaczono dawkowanie lekdw w ramach poszczegilnych
podar, Zamieszczone w poniZsze] tabeli (por. Tab. 2.

Tab. 2. Dawkowanie lekdw uwzglednio nych w analizie.

n/d — nie dotyczy.

Frédfo; opracowanie wigshe na podstawie zalecen Polskiej Unit Onkologii [Po-
temskd 2004 ]

7.1.2 Ceny lekow

7.1.2.1 Panitumumab

Ubecnie lek nig jest finansowany w analizowanym wskazaniu w rozpatnawanym skojarzeniu
z chemioterapig FOLFIRI (jest finansowany w skojarzeniu 2 chemioterapia w schemacie FOL-
FIEI]. Miniejsza analiza dotyczy optacalnosci stosowania schematu PANFFOLFIRD we l Linii le-




2011], [Cbwieszczenie MZ 2], wyznaczaonao ceng zbytu netto araz ceng hurtowa brutto [

—
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—
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Cetuksymab jest obecnie finansowany w ramach programu lekowego Leczenia zaawanso-
wanedo raka jelita grubego i wydawary jest swiadczeniobiorcy bezptatnie [Obwieszozenis
MZ]. Dane na temat cen leku, wzaleznoici od wariantu analizy, zaczerpnigto z aktualnego
Obwieszczenia M2 w sprawie wykazu lekow refundowanych [Obwieszczenie M 2] oraz 7 da-
mych MNFZ 0 wartosci refundac]i od kwisgtnia 2018 roku do marca 2019 roku. YWyznaczone na
te] podstawie ceny leku, wysokosC optaty swiadczeniobiorcy araz limit finansowania przed-
stawiono w Tab. =.

7.1.2.3 Substancje sktadowe schematu FOLFIRI

Ceny poszczegdlmych substancii stosowanych w ramach chemioterapii FOLFIR], w zaleznosici
od wariantu analizy, zaczermpnieto z aktualnegn Obwigeszczenia M2 w sprawie wykazu refun-
dowanych lekdw, srodkow spoiywizych specialnego przeznaczenia Dywieniowego oraz wyro-
biw medyczych oraz z damych MFZ o wartosci refundacii od kwietnia 018 moku do marca
2019 roku [Cbwieszczenie M 2], Unzglednione preparaty finansowane sgw ramach katalogu
chemioterapii [pacjenci nie partycypuia w kosztach Lekow).
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Tab. 3. Ceny lekéw uwzglednione w analizie (PLN).

Substancija s fawartosc opa- [Cena zbytu Urzedowa cena Cena hutrowa Optata pa-
czynna acipesls s alleky kowania netto (PLN) | zbytu (PLN) {PLN) cjenta (PLN)
. Erbitux, roztwar do infuzji, 3 mgiml| 1 fiol.po 100 ml 3 830,00 4 136,40 4 343,22 0,00
Cetuximabum - - - — -
Erbitux, roztwoar do infuzji, 5 mz/ml 1 fiol.po 20 ml Fa6,00 82728 268,64 0,00
Awvastin, koncentrat do sporzadzania roz- 1 fiol.po 4 ml 1 1085,00 1171,80 1 230,39 0,00
. tworu do infuzji, 100 mg/4 ml
Bevacizumaburn twastin, koncentrat do sporzadzania roz
tworu do infuzji, 400 mg/ 16 ml 1 flol.po 16 ml 4 340,00 4 gET,20 4 921,56 0,00
D}{ahplaltm Kabi, Iq:unl:elntratl III|I:I SpOTZa- 1 fiol.po 10 ml 30,00 32,40 34,02 0,00
dzania roztwory do infuzji, 5 mg/ml
D}{ahplaltm Kabi, knnn::elntratl IIjI:I SpoOrzZa- 1 fiol.po 20 ml 40,00 64.80 68,04 0,00
dzania roztwory do infuzji, 5 mg/ml
Oualiplatin Kabi, koncentrat do sporza- | ) o0 0 ) 120,00 129,60 136,08 0,00
. . dzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml
Oxaliplatinum ovalnlat n T pr—
AR ALITHIT ACCOTE, RADEEMATET B8R0 4 fiol, 2 10 ml 29,50 3,86 33,45 0,00
rzadzania roztworu do infuzji, 5 ma/ml
Oxaliplatinum Accord, koncentrat do spo-) 4 g oo 1 59,00 63,72 66,91 0,00
rzgdzania roztwaru do infuzji, 5 ma/ml
COxaliplatinum Accord, koncentrat do spo- 1 finl. 3 40 ml 118,00 127 44 133,81 0,00

readzania rozbworu do infuzji, 5 mafml




Substancija

Mazwa, postac i dawka leku

{ awartosc opa-

Cena zbytu

Urzedowa cena

Cena hutrowa

Optata pa-

cZynna kowania netto (PLH) Zbytu (PLH) (PLH) cjenta (PLH)
Calcium folinate Sandoz, roztwar do 1 fiol. 10 ml 19,00 20,52 21,55 0,00
wstrzykiwan 1 infuzji, 10 mg/ml
Caleium folinate Sandoz, roztwer do 1 fial. 100 ml 160,00 162,00 170,10 0,00
westrzylciwean §infuzji, 10 mgfml
Caleium folinate Sandoz, roztwor do 1 fiol, 20 ml 33,00 35,64 37,42 0,00
wstrzykiwan 1 infuzji, 10 mg/ml
Calcium folinate Sandoz, roztwdr do 1 finl, 35 ml 57,75 62,37 65,49 0,00
wstrzykiwan 1 infuzji, 10 mg/ml
Caleium folinate Sandoz, roztwar do 1 fiol. 5 ml 9,50 10,26 10,77 0,00
westrzykiwean §infuzji, 10 mgfml
Calcii folinas Calcium folinate Sandoz, roztwar do 1 fiol. 50 ml 75,00 21,00 25,05 0,00
wstrzykiwan 1 infuzji, 10 mg/ml
Calciumfalinat-Ebewe, kaps. hﬁxarde,rlz 20 ot 20,00 21,60 22,68 0,00
Leucovorin Ca Tewa, rozhw dr Ifln we s trayhi- 1 fiol.po 10 ml 19,00 20,52 21,55 0,00
wari, 10 ma/ml
Leucovorin Ca Teva, roztwor do wstraykl- |y ) o000 ) 150,00 162,00 170,10 0,00
war, 10 mg/ml
Leucovorin Ca Tewa, rozhw dr Ifln we s trayhi- 1 fiol.po 20 ml 33,00 35 64 37 42 0,00
wari, 10 mg/ml
Leucovorin Ca Teva, roztwdr Ifln wstrzyki- 1 fiol.po 50 ml 83,00 89,64 54,12 0,00
war, 10 mg/ml
5 Fluorouracil - Ebews, roztwor do) ) 0o 12,49 14,57 15,30 0,00
wstrzykiwan 1 infuzji, 1000 mg
Fluarouracilum 5 Fluorouracil - Ebews, roztwardof g 0 o0 m 67,00 72,36 75,98 0,00
westreyliwean 1 infuzji, 50 mgfml
Fluorouracil 1000 medac, roztwiar do 1 fiol.po 20 ml 13,40 14.47 15.19 0,00

wstrzylkiwan, 50 mg/ml
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Substancija

Mazwa, postac i dawka leku

{ awartosc opa-

Cena zbytu

Urzedowa cena

Cena hutrowa

Optata pa-

cZynna kowania netto (PLH) Zbytu (PLH) (PLH) cjenta (PLH)
Fluorouracil 500 meul:lac{ roztwdr do 1 fiol.po 10 ml 7.00 7 56 7.94 0,00
wstrzylkiwan, 50 mg/ml
Fluorouracil 5000 menl:lat:,' roztwar do 1 fiol.po 100 ml 67.00 72.36 75,98 0,00
wstraylohe an, 50 mgfml
Fluarouracil Accnrn:], ruzmnrll:lln wstrzyki- 1 fiol 3 10 ml 5,60 6,05 6,35 0,00
wan lub infuzji, 50 mgsml
Fluarouracil ﬂccnrq, ruzmnrlu:lln wstrzyki- 1 fial. 3 100 ml 56,00 60,48 63,50 0,00
wan lub infuzji, 50 mg/ml
Fluorouracil .E-.EI:I:II’I:!, ruz?.w ”r.E."j sty i- 1 finl 320 ml 11,20 12.10 12,71 0,00
wan lub infuzji, 50 mgfml
Fluorouracil Accard, roztw dr do wstroyki- .
wan lub infuzji, 50 me/ml 1 fiol. a 5 ml 2,80 3,02 3,17 0,00
Campto, koncentrat do sporzadzania roz- |y ) o0 45 m) 982,98 1 061,62 1114,70 0,00
twory do infuzji, 20 mafml
Campto, koncentrat do sporzadzania roz- 1 fiol.po 2 ml 149,62 161,59 169,67 0,00
tworu do infuzji, 20 mz/ml
Campto, koncentrat do sporzadzania roz-) g0 0 g ) 388,66 419,75 440,74 0,00
twory do infuzji, 20 mgfml
Irinotecani hy- .
drachloridum | 'Tintecan accord, kancentrat do sporza- |y ) e 150,00 162,00 170,10 0,00
. . dzania roztwory do infuzji, 20 mg/ml
tribydricum .
Irmntecaln Arccord, knnn::gantra!'F do sparza- 1 fiol.po 2 ml 20,00 21,40 22,68 0,00
dzania roztwory do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Accord, koncentrat do sporza- |y g o0 o5 ) 250,00 270,00 283,50 0,00
dzania rozhwory do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Accord, koncentrat do sporza- 1 fiol.pa 5 ml 50,00 54.00 56,70 0,00

dzania roztwory do infuzji, 20 mg/ml

PLM — polskiztoty; RSS — [ang. risk sharing scheme) - schemat podziatu ryzyka.

Fridio: opracowanie wiasne na podstawie Obwieszczenia MI [Obwieszczenie MZ], [Obwieszczenie MI 2],

P




Ma podstavwie wikazanego dawkowania oraz cen lekow wyznaczono koszt jednorazowy lekdw
woprzeliczeniu na dawke. Ceny lekdw zaczerpneto z Obwieszczenia M7 oraz danych sprze-
dazowych NFZ za okras od kwietnia 2018 roku do marca 2019 roku (Komunikat DGL) [Obwiesz-
czenie MZ 2]. Srednie koszty jednostkowe dla substancii czynnych stosowanych w ramach
chemioterapii FOLFIR [folian wapnicwy, fluorouracyl, irynotekan) wazone refundacig liczby
miligramdw poszczegdlnych preparatde w okresie od kwietnia 2018 roku do marca 2019 roku
(dane refundacyjne zostaty zamieszczone w dotaczonym do analizy arkuszu kalkulacyjnym.
YWartodci wskazano w Tab. 4.
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Frédio: opracowanie wiasne,

7.1.3 Koszt diagnostyki i monitorowania

YWiycana monitorowania i diagnostyki w programie lekowym leczenia raka jelita grubego okre-
slona zostata na podstawie wyceny obowigzujgace] w aktualnie realizowanym programie le-
kowymn dla mCRC [ang. metastatic colorectal cancer — rak jelita grubego 7 przerzutami],
zgodnie 7 obowigzujgoym Zarzgdzeniem Prezesa MNFZ [farzgdzenie F/E0M19/DGL]. Petne
koszty badar w tym programie ujete zostaby w ramach rocznej weyceny nycrattowed, rozli-
cZane]w czesciach odpowiadajgoych okresowi realizac]i swiadczer w programie. Zestawie-
nie danych dotyczacych kosztdw lecreniaw ramach obowigzujgcego programu lekowegn ze-
stawiono w tabeli ponizej [por. Tab. 5). W analizie preyjeto, e diagnostyka i monitorowanis
terapil rozliczane sg proporcjonalnie do liceby cykli leczenia, co pozwolito na preypisania
stategn kosztu badan diagnostycznych do 1 oyklu w modelu.

Tab. 5. Diagnostyka w programie lekowym Leczenia zaawansowanego raka jelita
grubego.

Swiadcze nie

Wycena swiadcze nia

Roczny koszt swiad-
czenia (PLN)

Koszt na cykl {1 mie-
siac) (PLN)

Diagnostyka w progra-

3 579,50

3 579,50

298,29

mie leczenia zaawan-
sowanego raka jelita
grubego

PLN — palski ztoty

Zrédéo: opracowanie wiasne na podstawie Zarzqdzenia MZ [Zarzqdzenie
FI2MIDGL]

7.1.4 Koszt podania lekdw

Koszty podania lekdw okredlone zostaty na podstawie wiasciwych Zarzgdzen Prezesa MNFY
[farzgdzenie 562018/ 0GL], [Zarzadzenie 7/2019/0GL] dla te rapii w ramach programu leko-
wednd oraz chemioterapii standardowe].




_ Koszt podania dla schematu CET + FOLFIRI oszacowano rdwnied 7 wiyko-
reystaniem procedury Jhospitalizacia zwigzana z wykonaniem programu™ — w ramach kar-
degn podania w terapii tym schematem. W analizie wraZzliwosci przetastowano wariant, w
ktarym PAM 1 CET podaje sig w ramach swiadczenia ,hospitalizacia swigrana z wykonaniem
programu®™, aleki wchodzaze w sktad schematu FOLFIR w ramach swiadcz enia hospitaliza-
cja onkologiczna u darostych™ lub ,porada ambulatoryina zwigzana z chemioterapig” -

I - cty podania lekdw przyiete w analizie podstawowe]

oraz w analizie wrazliwaosci przedstawiono w ponizsze] tabeli [por. |-
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Fradéo; opracowanie wiasne na podstawie Zarzadzen Prezesa WFZ [Zarzadzenie 56/ 2018/ DGL], [Iarzadzente 7/ 2019/ DGL],




Lestavwienie wartosci kosztdw podania w 1-miesigcznym cyklu dla analizy podstawowe] za-
mieszczono w poniZsze] tabeli Tab. 7.

Tab. 7. Koszt podania lekdw.

Swiadcze nie Wycena swiad- Roczny koszt
czenia swiadczenia
(PLN)

Hospitalizacia 486,72 486,72 e e

mwigzana z wko-
naniern programmu

PLM — polski ztoty; CET — cetuksymab

Iridfo; opracowanie wiasne na podstawie Iarzqdzenia [Zarzqdzenie
FI2MPLDGL]

7.1.5 Leczenie paliatywne

Swiadczenia, jakie zakwal ifikowad mofna jako leczenie paliatywne, nie sg precyzyinie okre-
slong [Zafar F008], [fafar 2012]. Majoczescie] wikazuje sig, 7o podstawowym elamentem te-
rapii paliabywne] jest lecrenie przecitwbdlowe. W obliczeniach kosztow prowadzenia terapii
abjawowych uwzgledniono wiec wytgcznie koszty lekdw przeciwbdlowych U wszystkich pa-
Cjentdw).

Ma podstawie publikacii Jarosz 2007 [Jarosz #0023 ] okreslono, 7e bal nowotwo rowy moge by
skutecznie leczony farmakologicznie u 80-90% chorych. Jgodnie z publikaciy dokonano wy-
ceny lekdw prayimowanych przer chorych w trakcie leczenia balu nowobwo rowego, Ywediug
ZatoZen drabiny anal getyczne] opracowane] przez WHO, naledy stosowad analgezje wiasciwg
dla danego stopnia badlu, poczym zwigkszad jg, a7 do jegn opanowania. Zgodnie z publikacig
Boon 2009 [Boon 200%], ody bol jest silny lub gdy nadal nie udaje sig o usmierzyc w sposob
radowalajacy, sigga sig po silne opioidy. W niniejsze] analizie, ze wrzdedu na leczenie w
ramach opieki paliabywnej przyijeto, fe chorzy w ramach farmakoterapii przeciwbdlowe] le-
czeni 5q silmymi opioidami, z ktarych refundowane w Polsce sq:

» morfina doustna i pozajelitowa,

o fentanyl preezskormy 1 preezsluzduwkouay,
« metadon dousthy,

« oksykodon doustry,

s buprenorfina doustna i przezskdrnat.

T Przy obecnym stanie wiedzy trudno jest jednoznacznie uriejscowic buprenorfing w schematach
leczenia, Wytyczne Europejskiego Stowarzyszenia Opieki Paliatywnej lokuja przezskirna buprenorfing
na rawni z fentanylem (leki alternatywne dla opioiddw podawanych doustnie)].
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L2 wzdedu na brak doktadnych oszacowan dotyczacych wielkosci zuzywanych dawek po-
szezegdlmych opioiddw [bardzo szemkie przedziaty podawane w Charakternystykach produk-
tdw leczniczych], preyieto, Ze chorzy zuivwaja 1 DOD dziennie. Wartodci te przedstawiono
w poniZsze] tabeli [par. Tab. H).

Tab. 8. Liczba DDD poszczegd Inych opioiddw w ramach leczenia bélu nowotworo-
wego.

Substancija DDD (mg) Droga podania
tarfina 100,00 Doustna
30,00 Pozajelitowa
wAar fini sulfas 100,00 Doustna
Oksykodon 75,00 Doustna
Fentanyl 0,80 Mo 5o 3
1,20 Przezskidrna
Buprenorfina 1,20 Podjezvkowa
1,20 Przezskirna
tetadon 25,00 Doustna

DOD — [ang. defined daify dose) - zalecana dobowa dawlka
Frodio; opracowanie wiasne na podstawie danych WHO [WHO],

Wy celu wyznaczenia ceny za miligram poszczegdlnych lekdw na podstawie danych z obwiesz-
cZenia postuzono sig nastgpujacym schematem: dokonano przyblizenia odsetka chorych
preyjmujacych dane substancje na podstawie liczby zrefund owanych DOD zaokres od kudet-
nia 018 roku do manca 2019 roku. Obliczono srednig wazong udziatu zrefundowanych DOD
w catkouwite] wialkosci refundacii weietych pod uwage substancji. Wszystkie leki przyjmo-
wane w ramach leczenia balu sg obecnie finansowaneg w ramach Obwieszozenia MZ wsprawiea
wykazu lekow refundowanych i wydawane sg swiadczeniobiorcy za odptatnoicig ryczattows
bads berptatnie [Dbwiesrczenie MZ]. W wariancie uwzdedniajacym K5 przedstawionn
osobo wyniki uzyskane na podstawia cen lekow zaczerpnigtych z aktualnegn obwisszczenia
M7 [Obwieszczenie MZ 7] oraz cen sprzedazowych MNFZ za okres od kwietnia 2018 roku do
marca 2019 roku [postuzono sig srednig wartoscig uzyskang na podstawie liczby oraz wartnici
lekdw refundowanych w dane] kategorii od kwietnia 2018 roku do marca 2019 roku]. W wa-
rancie nieuwzgledniajaoym Kis zastosovwano ceny lekow zaczerpnigte 7 aktualnegn obwisesz-
czenia M/ [Obwisszcrenie MY 2], WAznaczone na te] podstawie drednie ceny lekdw, wiysokosd
optaty swiadczeniobioroy oraz Limit finansowania przedstawiono w kalkulatorze zataczonym
do raportu.

Wy celu oszacowania ilosci miligramdw substanciji, w kaZzdym opakowaniu lekdw przezskir-
mych [buprenorfina oraz fentanyl], postuzono sig nastepujacym algorytmem:

o wyZnaczono maksymalng liczbe godzin stosowania jednego plastra [w przypadku bu-
prenorfiny wartos ta wynosi 84 godziny, a w preypadku fentanylu 48 godzin ;

o whyZnaczono maksymalng liczbe plastriw stosowanych jednoczednie (2w przypadku

buprenarfiny, 1w przypadku fentanylu), a nastepnie na tej podstawie wyznaczono
rZecyywistg liczbe plastriw w opakowaniu;
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« wyZnaczono liczbe miligramodw wwalniang przez godzing w przypadku kafdego pla-
stra;

*  WyZNaczono rFeciyvwisty zawartosd opakowania w miligramach, jako iloczyn powae-
szych wartosci (uwalniane] liczby miligramow przez godzing, sredniej liczby godzin
ufycia jednego plastra oraz eczywiste] liczby plastrow w opakowaniu).

Dodatkowo w analizie uwzg edniono koszt podania morfiny pozajelitowo [Swiadczenie POR
warod swiadczen specjalistycznych W) 1 vwwyceniono na podstawie Zarzgdzeniem Prezesa MFZ
G/ AR DS0Y [Zarzgdzenie 6477018/ D507 ], Kozt podania (37 PLM, przy wycenie punktowe]
rownej 3F pkt. oraz koszcie punktu rdwryrm 1,00 PLM [MNFZ]) zostat doliczony do kasztu mor-
finy podawane] pozajelitown.

Fentanyl w postaci podjgezykowea] jest stosowany w leczeniu bolow przebijajacych (ostrych,
gyvat towerych baldw) . WY niniejsze] analizie wyceniano leczenie balu przewl ektego, wystepu-
jacego 7 wigkszg czestodcig werdd chorych na nowotwory, stad pominigcie takiegn rodzaju
preparato.

Wy ponizsze] tabeli [por Tab. 9) zaprezentowano dobowy oraz miesigczny koszt leczenia bolu
w ramach opigki paliatywne] preyjety w analizie, szacowany zgodnie Z powyZszym opisem.

Tab. 9. Koszt leczenia bdlu w ramach o pieki paliatywnej uwzgledniony w ana-

lizie.
Lecze nie Sredni koszt za | Sredni koszt Sredni koszt za | Sredni koszt
dzien leczenia MFZ za dzien le- | miesiac lecze - MFZ za miesiac
{PLH) czenia [PLN) nia (PLH) {PLH)
Obwieszczenie M7
Farmakoterapia | | I I
przeciwbalowa
(opioidy]®
Komunikat DGL
Farmatoterapi = = ] ]
prze ciwbalowa
[opioidy)™

*Koszty uwzgledniajace koszt podania morfiny pozajelitowe]

PLM — polski Ztoty; MZ — Minister Zdrowia; MFZ — Marodowy Fundusz Zdrowia; DGL — Departa-
ment Gospodarki Lekami,

Frodio; Opracowanie wiasne.

7.2 Catkowity koszt

Catkowite koszty oceniane technologie medyczne zostaby podsumowane w poniZzsze] tabeli
(por. Tab. 10].
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Tab. 10. Skiadowe catkowitego kosztu (PLN) oraz czestosi¢ ich wystepowania

W ujeciu miesiecznym.

Kategoria Czestosc Koszt miesieczny - perspek- Koszt miesieczny - per-
kosztu w miesiacu tywa wspdlna spektywa platnika publicz-
nego

I I I I
I I I I
I I I I
I I
I I I I
I | q
I I I
- I I
I I

I

I

_
I N I
I I

I

I

I
I I

Frédio; opracowanie wiasne,
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8 Modelowanie

Wy celu pordwnania optacalnosci stosowania schematy PAMNFOLFIRI ze schematem CET+FOL-
FIRI w rozpatrpwanym wskazaniu skonstruowano model Markowa. Warto podkreslid, Ze ana-
liza ekonomiczna opiera sie na zatoZzeniu o braku rdznic wzakresie skutecznodci czy bezpie-
cZefstwa stosowania pomigdzy badanymi schematami. Model w dodywotnim honyzoncie cza-
sy wykonano 2e wzgledu na konlecznosd preedstawienia wartosci CUR. Modelowanie ma
wphyw na wartodci wspdtczynnikow CUR, ale nig na ceng liczong w opanciu o te wipitczyn-
niki. Model zaktada, Ze wszystkie efekty sg zardwno dla PAN+FOLFIRI, jak 1 CET+FOLFIR] takie
same - nieg ma miedzy nimi roZnic.

Ma podstawie damych z badan wiaczonych do Analizy kliniczne] [ADP ‘Vectibix 2019] studer-
dzono, fe prawdopodobieristwo progresji choroby nie jest state w czasie. W obliczu tegn
faktu uznano, Ze znacznie bardzie] wiarygodnym bgdzie wyk orzystanie modelu nigjednorod-
nego, a wiec takiegn, w ktdrym macierz prawdopodobienstw przejicia nie jest stata, lecr
zaledy od czasu jaki mingt od rozpoczecia leczenia chorego.

8.1 Struktura modelu

Wivtyczne AQDTMIT wikazuja, Ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicz-
nej powinna byc prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiadad problemowi zdrowotnemu
i musi by zgodny z ogolnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu model owane] choroby
[AOTMIT 2016]. WY modelu uwzglednic nalesy wszystkie komparatory dla oceniane] interwen-
cji [alternatywne technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu) .

fewzdadu na koniecznoid przedstavwienia wynikdw CUR dla obu terapii, model wykonano w
dofywatnim horyzoncie czasowym. Poniewa? w Analizie klinicznej nie odnaleziono badar
oceniajgoych przezycie catkowite chonych stosujgcych schemat PAN+FOLFIRL, do wyznacze-
nia krzywe] przedyeia catkowitego chornych w obu ramionach pordwnania [O%, ang. overall
survivall wybrano badania oceniajace skutecznosd schematu CET+FOLFIR]. Ze wzdedu na
najdtuzszy okres obserwacii w badaniu Yan Cutsem 2015 [Van Cutsem 2015], badanie to way-
brano do analizy podstawowei. Pozostate badania odnaleziong w ramach Analizy kliniczng]
witazzono do analizy wrazl iwasci.

fa cykl w modelu przyjeto migsige, co odpowiada jednostce czasu w kraywych Kaplana-
Meiara, na podstawie ktdrych modelowano PFS 1 O5.

Jceniono, e wszystkie kzywe przedycia sqwygasajace dla dtugosci projekcii bliskie] FF cy-
klam.

B - o7 orok to 385,25 dnff). Przefycie po tym okresie wyniosta mnie]
niz 5%.

Do wykonania modelu wykarzystano program M Excel 2019,
W modelu wzgledniono trzy stany:

1. brak progresji charoby - PFS (leczenie | linii),

3 Przyjeto, ze rok ma 365,25 dni, uwzgledniajac rok przestepry [[3™365+366)74).
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. progresja choroby - PROG [leczenie paliatywne),
3. zgnn.

Zmiana pomigdzy stanami zachodzid mogta w cyklach miesigcznych (oo odpowiada dtugoici
raportowania danych PFS 1 0% w odnaleziomych badaniach), w haryzoncie dodywotnim. Zda-
rzenia, takie jak progresjachoroby albo zgon, mogly nastapic w dowolnym mamencie poza
kofcem miesigca. Aby to uwzglednic, w modelu, zgodnie z Wyhyczmemi AQTMIT, zastosowann
korekte potowy cyklu. Kazdorazowo wyznaczano liczbg chorych na poczatku danego cyklu
i po jego zakorczeniu oraz wyznaczono srednig liczbe tych chorych. Kaorekta polegata na
uwzglednieniu kosztu nig dla liczby chorych na poczatku danego cyklu, a dla obliczone] sred-
niej.

Mozl iwe przejicia chonych pomiedzy stanami prezentuje nysunek ponize]j [Fys. 1].

Rys. 1. Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej.
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Frédio: opracowanie wiasne,

Ponize] preedstawiono opis poszeczegdlnych standw uwzgledniomych w madelu.

Stanem poczgtkowym, czyli stanem, w ktdrnych chory pojawia sie w modelu jest stan PFS.
Wy stanie PFS chory moie pozostad do momentu wystgpienia progresji choroby [wowczas
przechodzi do stanu PROG) lub do smierci [wiwczas przechodzi do stanu ZGON].

Stan PROG jest stanem przejsciowym. Stan przejsciowy to taki stan, do ktdrego chory moZe
trafic, ale nie musi. Chory otrzymuje leczenie paliatywne [czyli pozostaje w tym stanie) do
momentu smierci [stan ZGOMN) . A nalizie pominigto koszty leczenia w kolejmych liniach, po-
niewa? stanowig one koszty nierdZzniace orar nig wykazujg rznic wskutecznodci w stosunku
do leczenia pierwsza] linii. Dodatkowo uwzgledniono wyt acznie leczenie paliatywne, z zato-
feniem, £¢ poza nim nig wystepuje Zadna inna opcia terapeutyczna. Koszty w stanie PROG
53w analizie podstawowe] kosztami nigroZznigoymi | zostaty uwzgednione w modelu jedynie
celam spetnignia zapisu z Rozporzgdzenia M w sprawie minimal nych wymagan dotyczgacegn
wymogu prredstawienia wartosci CLR,
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stanem koncowym w modelu jest stan ZGOM. Stan korcowy jest stanem pochtaniajacym.
Dznacza to, fe chory nie ma moiliwodci przejscia z tego stanu do innegon. Do stanu tegn
moga przejsd chorzy ze wazystkich innych standw, tj. z PFS, oraz PROG.

fondnie 7 zatofeniami o braku rdznic w skutecznosci pordwmeawanych schematow, krzywe
PFS 1 0% powinmy byd takie same. W zwigzku z tym, w analizie podstawowe] uawzgledniono
kreywe 7 badan dobyczacych tylko jedne] z interwencii i uzyskane prawdopodobienstwa pray-
pisano takfe drugiej interwencii.

8.2 Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami
w modelu




| |
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8.3 Jakosé zycia

fondnie 7 art. 13, wst. 3.1 4, Ustawy o refundacji [Dz. U. Nr 1%, poz. 696 oraz Fozpo-
rzgdzeniem M w sprawie minimalmych wymagar, poniewas w ramach Analizy klinicznej nie
odnal ez iono randomizowanych badan kliniczrmych, wykazujgeych wyiszg skutecznosé tech-
nologii wnioskowanegj nad komparatorem refund owanym w danym wskazaniu, oblicz ono war-
tosci CUR dla obu pordwrywanych schematdue. W zwigzku z tym konieczne byto uwzg ednie-

nig wartosci jakosci fycia dla wszystkich standw w modelu [oprocz stanu ZGOMN, w ktdnym
jakosc fycia prEyjmuje wartosc 0.
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8.4 Zatozenia i dane wejsciowe

Wy modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametrow przeprowa-
dzono analize wrazl iwosci. Dane wejsciowe do maodelu oraz preyjete zatofenia zebrano w po-
nizszej tabeli (por Tab. 13].

Tab. 13. Dane wejiciowe do modelu i przyjete zatozenia.

Parametr Wartosc Zri dio
Liczba dniw roku 366,25 ZatoFenie
Kroywa 05 nid Van Cutsem 2015
Kroywa PFS nid Karthaus 2016
Liczba dniw miesigou 30,44 ZatoZenie
Stopa dyskonta kosztow 0,080 Wybyezne AQTAAIT
Stopa dyskonta efektdw zdrowotmych 0,035 Wibczne ADTMIT
Dtugose cyklu (dni) 14,00 Zatozenie

0% — fang. overall survival), preezycie catkowite; PFS — [ang, progression free survival]- czas
przezycia wolnego od progresji choroby; AOTMIT — Agencia Oceny Technologii Medyoznyech i Tary-
fikacji; BSA — [ang. body surface area) powierzchnia ciata,

Frédio: opracowanie wiasne,

8.5 Dyskontowanie

Wy decyzii odnodnie do finansowania danej technologii medyczne] naledy wwzg ednic koszty
i efekty kliniczne jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie
Z teorig ekonomii, wartosci preyszie ponoszonyeh kosztdw [ uzyskivwanych efektdw zdrowot-
nych] nie sg rdwne wartosciom kosztdw [ani uzyskiwarym efektom zdrowatmym)] ponoszo-
mych w chwili obecnai. W celu uniknigcia btedow, wartosci przyszie naleZy wyrazic w war-
tosciach terarniejszych, czemu stugy dyskontowania.

*&ng. body surface area - powierzchnia ciata
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Lgodnie z Wyiycznymi ADTMIT w analizie podstawowe] przyieto stope dyskontows na po-
Ziomie 5% dla kosztdw oraz 3,5% dla wynikdw zdrowotmych [ADTAMIT 2016].

8.6 Walidacja modelu

Wy calu ujawnienia ewentualnych bteddw przep rowadzono walidacje wewnetrzng modelu.
Kazdg zmienng wprowadzang do modelu analizowano pod katem poprawnosci generdwa-
nych weynikdw. Sprawdzano rdwnie?, czy wprowadzenie skrajnych wartodci dla uwzglednia-
mych w modelu zmignmych nie powodowsato btedow. Dodatkowym elemantam walidac ji we-
whnetrzne] modelu byta rdwniez analiza wrazl iwoici, ktdrej wyniki preedstawiono w rozdziale
10.

Wy calu dokonania walidacii zewnegtrznej podjeto prabe odnalezienia inmych analiz ekono-
micznych, dotyczacych omawianego problemu zdrowotnego. Do wynikow tych analiz odnie-
siono sig w dyskusii.
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9 Wyniki analizy

9.1 Analiza minimalizacji kosztéw

Winiki analizy minimalizacii kosztow przedstawiono z perspektbywy ptatnika publicznego
oraz perspekbyivy wspdlne] oraz w odnigsieniu do danych pozyskanych z aktualnego obwiesz-
cZenia M7 [Obwieszozenie MI], [Obwieszczenie M7 7] oraz Komunikatu DGL [jedynie dla wa-
rantu z FE5%) [Zarzgdzenie 64/ 20M8/0507]. Miszaleinie od rozpatnpawane] perspektyawy czy
wariantu analizy koszt terapii PAN+FOLFIR] byt nizszy niz koszt terapii CET+FOLFIR].

I |t ¢ atkowitych kasztdw rdz-

nigoych oceniane technologie medyczne araz kosztu ink rementalnego przedstawiono w po-
nizszej tabeli (por Tab. 14].

Tab. 14. Catkowite koszty rézniace stosowania PAN+FOLFIRI i CET+FOLFIRI
oraz koszt inkrementalny, w horyzoncie czasowym uwzglednionym w analizie
w perspektywie platnika publicznego, z uwzglednieniem RS5 (PLN) osobno dla
cen lekdw zaczer pnietych z Obwieczenia MZ oraz dla cen lekéw zaczerpnie-
tych z Komunikatu DGL.

Inte rwencja | Catkowity koszt rézniacy PLN) | cMa
Obwieszczenie M7
PAN+FOLFIR] ] ]
CET+FOLFIR ]
Komunikat DGL
PAN+FOLFIR) ] e
CET+FOLFIR ]

PAN — panitumumab; FOLFIRI — ang, folinic acid (leucovorin] - FOL, fluarouracil - F, irinotecan -
IRI; CET — cetuksymab; RSS — (ang. risk sharing scheme )| schemat podziatu nyzyka; PLN — polski
ooty ChA — [ang. cost-minimization analysis) analiza minimalizacji kosztow; MZ — Minister
Zdrowia; DGL — Departament Gospodarki Lekami,

Frodéio; opracowanie wiasne,




Y /2t catk owitych kosztdw niznigeych oce-

niane technologie medyczne araz kosztu inkrementalnego przedstawiono w ponizsze] tabeli
(por. Tab. 15].

Tab. 15. Catkowite koszty rézniace stosowania PAN+FOLFIRI i CET+FOLFIRI
oraz koszt inkrementalny, w horyzoncie czasowym uwzglednionym w analizie
w perspektywie ptatnika publicznego, bez uwzglednienia R55 {PLN).

Inte rwencja Catkowity koszt razniacy [PLN) CMA
PAN+FOLFIR I I
CET+FOLFIR ]

PAN — panitumumab; FOLFIRI — ang, folinic acid (leucovorin) - FOL, fluorouracil - F, irinotecan -
IRl; CET — cetuksymab; RSS — [ang. risk sharing scheme] schemat podziatu ryzyka; PLW — polski
Ztoty; CMA — [ang. cost-minimization analysiz] analiza minimalizacji kosztiw; M2 — Minister
Zdrowia,

Frédio: opracowanie wiasne,

Y /2 rtosc catkowitych kosztdw mizniacych oce-

niane technologie medyczne araz kosztu inkrementalnegn przedstawiono w ponizsze] tabeli
(por. Tab. 16].

Tab. 16. Catkowite koszty rozniace stosowania PAN+FOLFIRI i CET+FOLFIRI
oraz koszt inkrementalny, w horyzoncie czasowym uwzglednionym w analizie
w pers pektywie wspélnej, z uwzglednieniem RS5 (PLN) osobno dla cen lekéw
zaczerpnietych z Obwieczenia MI oraz dla cen lekdéw zaczerpnie-tych z Ko-

munikatu DGL.
Inte wenc ja Catkowity koszt rdazniacy (PLH) | ChA
Obwieszczenie MZ
PAN+FOLFIR] ] ]
CET+FOLFIR ]
Komunikat DGL
PAN+FOLFIR] ] ]
CET+FOLFIR ]

PAN — panitumumab; FOLFIRI — ang, folinic acid (leucovorin) - FOL, fluorouracil - F, irinotecan -
IRI; CET — cetuksymab; RSS — [ang. risk sharing scheme] schemat podziatu rvzyka; PLW — polski
Ztoty; CMA — [ang. cost-minimization analysiz] analiza minimalizacji kosztdw,; M2 — Minister
Zdrowia; DGL — Departament Gospodarki Lekami,

Frédio: opracowanie wiasne,
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_Wartus’c’ catkowitych kosztdw rdzniacych oceniane technologie medyczne orag
kosztu inkrementalnego przedstawiono w ponizsze] tabeli [por. Tab. 17).

Tab. 17. Catkowite koszty réznigce stosowania PAMN+FOLFIRI i CET+FOLFIRI
oraz koszt inkrementalny, w horyzoncie czasowym uwzglednionym w analizie
w pers pektywie wspélnej, bez uwzglednienia RSS (PLN]).

Inte wenc ja Catkowity koszt rdazniacy (PLH) ChA
PAM+FOLFIR

[
CET+FQLFIR ]

PAN — panitumumab; FOLFIRI — ang, folinic acid (leucovorin) - FOL, fluarouracil - F, irinotecan -
IRIl; CET — cetuksymab; R5S — [ang. risk sharing scheme ) schemat podziatu nyzyka; PLN — polski
moty; Chd — [ang. cost-minimization analysis) analiza minimalizacii kosztdw ; M — Minister
Zdrowia.

Frodéio; opracowanie wiasne,

9.2 Analiza wartosci CUR

fondnie 7 art. 13, wst. 3.1 4. Ustawy o refundacji [Dz. U. Nr 12Z, poz. 6%96) oraz Fozpo-
rzgdzeniem M2 w sprawie minimalnych wymagan, poniewas w ramach Analizy klinicznej nieg
odnalez iono randomizowanych badan klinicznych, wykazujacych wyZszg skutecznosd tech-
nologii whioskowanej nad komparatorem refund owanym w danym wskazaniu, obliczono war-
tosci wapdtceynnikdw kosztow-urytecznosci dla obu schematdw osobno dla cen lekdw za-
crerpnietych z Obwieczenia MZ oraz dla cen lekdw zaczerpnigtych z Komunikatu DGL [jedy-
nie dla wariantu z E55). Analiza progowa zostata przedstavwiona w rozdziale 11.

Wiyniki w perspekbywie ptatnika publicznegn z uwzg ednieniem L5 przedstawiono w poniz-
szej tabeli [por. Tab. 1H].

Tab. 18. Catkowite koszty réznigee stosowania PAN+FOLFIRI i CET+FOLFIRI,
wartosci QALY oraz CUR, w horyzoncie czasowym uwzgle dnio nym w analizie,
w perspektywie platnika publicznego, z uwzglednieniem RS5 (PLN) osobno dla
cen lekéw zaczerpnietych z Obwieczenia MZ oraz dla cen lekdéw zaczerpnie-
tych z Komunikatu DGL.

Inte wenc ja Catkowity koszt noz- | QALY CUR
niacy (PLN)
Obwieszczenie M7
PAN+FOLFIR e [ ]
CET+FOLFIRI ] ] T
Komunikat DGL —
PAN+FOLFIRI e B e
CET+FOLFIRI e | ]

I
)



Inte wenc ja Catkowity koszt noz- | QALY CUR
niacy (PLN)
PAM — panitumumab ; FOLFIRI — ang. folinic acid {leucovorin] - FOL, fluorouracil - F, irinotecan -
IRl; CET — cetuksymab ; RS5 — [ang. risk sharing scheme)] schemat podziatu ryzyka; PLN — polski
ztoty; QALY — [ang. guality adjusted life years) lata Zycia skorygowane o jakosd; MZ — Minister
Zdrowia; DGL — Departament Gospodarki Lekami; CUR — [ang. cost-ubilihy ratio) wspdtczynnik
kosztdw-uzytecznoscl,

Frodio: opracowanie wigsne,

Wiynikiw perspekiywie ptatnika publicznego bez uwzg ednienia ESS przedstawiono w poniz-
s7e] tabeli [por. Tab. 1%).

Tab. 19. Catkowite koszty réznigee stosowania PAN+FOLFIRI i CET+FOLFIRI,
wartosci QALY oraz CUR, w horyzo ncie czasowym uwwzgle dnionym w analizie,
w perspektywie ptatnika publicznego, bez uwzglednienia RSS {PLN).

Inte wenc ja Catkowity koszt noz- | QALY CUR
niacy (PLN)

PAN+FOLFIRI B

CET+FOLFIRI [

PAKM — panitumumab ; FOLFIRI — ang. folinic acid (leucoworin) - FOL, fluorouracil - F, irinotecan -
IRI; CET — cetuksymab ; RSS — [ang. risk sharing scheme] schemat podziatu ryzygka; PLM — polskd
ztoty; QALY — [ang. guality adjusted life vears] lata Zycia skorygowane o jakoss; 82 — Minister
Zdrowia; CUR — [ang, cost-uility ratio] wspdtczynnik ko sstdw-uzyteczno ici,

Frédio; opracowanie wiasne,

Wiyniki w perspekbyude wspdlne] z uwzd ednieniem E5h przedstawiono w poniZzsze] tabeli
(por. Tab. &J].

Tab. 20. Catkowite koszty rozZniace stosowania PAN+FOLFIRI i CET+FOLFIRI
wartosci QALY oraz CUR, w horyzo ncie czasowym wwzgle dnionym w analizie,
w perspektywie wspdlnej, z uwzglednieniem RSS (PLN) osobno dla cen lekéw
zaczerpnietych z Obwieczenia MI oraz dla cen lekdw zaczerpnietych z Ko-

munikatu DGL.
Inte rwencja Calkowity koszt raz- | QALY CUR
niacy (PLN)
Obwieszczenie M7
PAN+FOLFIRI B
CET+FOLFIRI ]
Komunikat DGL
PAN+F OLFIR [
CET+FOLFIRI [

PAM — panitumumab ; FOLFIRI — ang. folinic acid {leucavarin] - FOL, fluorouracil - F, irinotecan -
IRI; CET — ceftuksymab ; R55 — [ang. risk sharing scheme) schemat podziatu rvzyka; PLN — palski
Zoty; QALY — [ang. gquality adjusted life vears) lata #ycia skonygowane o jakosc; M7 — dinister
Zdrowia; DGL — Departament Gospodarki Lekami; CUR — [ang. cost-utility ratio] wspdiczynnik
kosz tdw-uiyte cznosci,

Fridfo; opracowanie wiasne,




Wiyniki w perspektywis wspdlnej bez uwzglednienia BLS przedstawiono w ponizsze] tabeli

(por. Tab. #1].

Tab. 21. Catkowite koszty réznigce stosowania PAM+FOLFIRI i CET+FOLFIRI
wartosci QALY oraz CUR, w horyzo ncie czasowym wwzglednionym w analizie,
w pers pektywie wspélnej, bez uwzglednienia RSS (PLN).

Inte rwencja Catkowity koszt raz- | QALY cCUR
niacy (PLN)
PAN+FOLFIRI I [ I
CET-FOLFIR | — .

PAKN — panitumumab ; FOLFIRI — ang. folinic acid (leucoworin) - FOL, fluorouracil - F, irinotecan -
IRIl; CET — cetuksymab ; RSS — [ang. risk sharing scheme] schemat podziatu ryzyka; PLM — polskd
moty; QALY — [ang. gquality adjusted life vears) lata Zycia skonygowane o jakosc; M — dinister
Zdrowia; CUR — [ang. cost-ulility ratio] wepdtczynnik kosztdw -ubytecznosci,

Fridfo; opracowanie wiasne,

9.3 Zestawianie kosztéw i konsekwenciji

fakres zmiennosci dla wyniku zd mwotnegn QALY w analizie CUR zostat okreslony poprzez
wyhiki generowane dla tych parametrdw z ufyciem roZnych zrodet [badan wiaczonych do
Analizy kliniczne]] krzyanpch 0% § PFS. Zakres zmiennosci poszezegdlnych kategorii koszto-
wych zostat okreslony poprzez wyniki generowaneg przez model dla doboru alternatywnych
wartosci dla parametrdw wykozystanych w analizie. YWszystkie te parametry okreslono
w analizie wrazliwosci.

Wy ponizsze] tabeli (por. Tab. 22.) preedstawiono podsumowanie kosztdw | konsekwencjizdm-
wotnych zwigzanych ze stosowaniem rozpatrnywanych technologii medycznych w omasianym
ywskazaniu w perspekbywie ptatnika publicznegn, z uwzdednieniem ES% oraz osobno dla cen
lekdw zaczerpnietych z Obwieczenia MZ oraz dla cen lekdw Zaczerpnigtych z Komunikatu
DGL.

Tab. 22. Iestawienie kosztow-konsekwencji stosowania PAN+FOLFIRI ws.
CET+FOLFIRI, w horyzoncie czasowym uwzglednionym w analizie, w per-
spektywie ptatnika publicznego, z uwzglednieniem RS5 (PLN) osobno dla cen
lekéw zaczerpnietych z Obwieczenia MI oraz dla cen lekdéw zaczerpnietych
z Komunikatu DGL.

Kategoria festawienie kosztow 1 ko nselowencji

PAM + FOLFIRI

Zakres zmien-
nosci {mini-
mum ; maksi-
mum )

CET + FOLFIRI

Zakres zmienno-
sci (minimum ;
maksimum)

bwieszczenie MZ

Catkowity koszt
rozniacy [PLM]

QALY

0
I
L




Kategoria festawienie kosztow 1 ko nselowencji

PAM + FOLFIRI Zakres zmien- | CET + FOLFIRI | Zakres zmienno-
nosci {mini- sci (minimum ;
mum ; maksi- maksimum)
mum )

Komunikat DGL

Catkowity koszt
rozniacy [PLM] _ _
QALY
I I

PAM — panitumumab ; FOLFIRI — ang. folinie aoid {leucovorin) - FOL, fluorouracil - F, irinotecan -
IRIy CET — cetuksymab ; RSS — [ang, risk sharing scheme ] schemat podziatu ryzyka; PLN — polski
Zaty; QALY — [ang. quality adjusted life vears) lata Zycia skorygowane o jakosé; MZ — Minister
Zdrowia; DGL — Departament Gospodarki Lekami,

Frodio: opracowanie wigsne,

Wy ponizsze]j tabeli [por Tab. 23] prredstawiono podsumowanie kosztow | konsekwencii 2d -
wotmych zwigzanych ze stosowaniem rozpatnywanych technologii medycznych w omaidanym
wskazaniu w parspektywie ptatnika publicznegn, bez uwzglednienia R55.

Tab. 23. Zestawienie kosztdow-konsekwencji stosowania PAN+FOLFIRI vs.
CET+FOLFIRI, w horyzoncie czasowym uwzglednionym w analizie, w per-
spektywie ptatnika publicznego, bez twzglednienia RSS (PLN).

Kategoria Zestawienie kosztow i ko nsekwencji
PAMN + FOL - fakres zmie nnosci CET + FOL - fakres zmiennosci
FIRI {minim um ; maksi- FIRI {iminim um; maksi-
mum) mumy)

Catkowity koszt

rﬁz’nia_cy' [Fl LN] _ _
QALY
I L

PAM — panitumumab ; FOLFIRI — ang. folinie acid {leucovarin) - FOL, fluorouraeil - F, irinotecan -
IRIy CET — cetuksymab ; RSS — [ang. risk sharing scheme] schemat podziatu nyzylka; PLN — polski
Zoty; QALY — [ang. quality adjusted fife vears) lata Zycia skorygowane o jakosc; MZ — Minister
Zdrowia.

Fridfo; opracowanie wiasne,

Wy ponizszej tabeli (por Tab. 24) przedstawiono podsumowanie kosztow i konsekwencii zdm-
wotmych zwigzanych ze stosowaniem rozpatnywanych technologii medycznych w omasvianym
wskazaniu w perspekibywie wipalnej, z uwzglednieniem ESS araz osobno dla cen lekdw 7a-
cZerpnigtych z Obwieczenia M2 oraz dlacen lekdw zaczerpnigtych z Komunikatu DGL.

Tab. 24. Zestawienie kosztow-konsekwencji stosowania PAN+FOLFIR] vs.
CET+FOLFIRI, w horyzoncie czasowym uwzglednionym w analizie, w per-
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spektywie wspélnej, z uwzglednieniem RSS (PLN) osobno dla cen lekéw za-
czerpnietych z Obwieczenia MZ oraz dla cen lekdw zaczerpnie-tych z Komu-

nikatu DGL.
Kategoria Zestawienie kosztow i ko nsekwencji
PAN + FOL - | Zakres zmiennosci (mi- | CET + fakres zmie nnosci {mi-
FIRI nim um ; maksimum) FOLFREI nimum ; maksimum)

Obwieszczenie M7
I
|
I
|

Komunikat DGL

Catlowity koszt
rozniacy (PLM]

QALY

Catkowity koszt
rozniacy [PLM)

QALY

PAN — panitumumab ; FOLFIRI — ang. folinic qoid (leucovarin) - FOL, fluorauracil - F, irinatecan -
IR, CET — cetuksymab ; R5S — [ang. risk sharing scheme ) schemat podziatu nyzvlka; PLM — polski
moty; QALY — [ang. quality adjusted fife vears) lata Zycia skorygowane o jakosc; M — Minister
Zdrowia; DGL — Departament Gospodarki Lekami,

Fridéo; opracowanie wiasne,

Wy ponizszej tabeli (por Tab. 23) przedstawiono podsumowanie kosztow i konsekwencii zdm-
wotnych zwigzanych ze stosowaniem rozpatnywanych technologii medycznych w omaswianym
ywskazaniu w perspekbywie wspdlne], ber wawzd ednienia R55.

Tab. 25. Zestawienie kosztow-konsekwencji stosowania PAN+FOLFIRI wvs.
CET+FOLFIRI, w horyzoncie czasowym uwzglednionym w analizie, w per-
s pektywie wspdlnej, bez uwzglednienia RSS (PLN).

Kategoria festawienie kosztiw 1 ko nsekwencji
PAN + FOL - Zakres zmie nnosci CET + FOL- fakres zmiennosci
FIRI {minimum ; maksi- FIRI {minimum; maksi-
mum) mum)

Catkowity koszt

roznigcy (PLM) I I
QALY
I L

PAKM — panitumumab ; FOLFIRI — ang. folinic qoid (leucovarin) - FOL, fluorouracil - F, irinatecan -
IR, CET — cetuksymab ; RSS — [ang. risk sharing scheme ) schemat podziatu nyzylka; PLM — polski
ooty QALY — [ang. quality adjusted fife vears) lata Zycia skorygowane o jakosc; M — Minister
Zdrowia,

Frodéio; opracowanie wiasne,
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10 Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

10.1 Analiza wartosci skrajnych

Jednokierunkows, analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametriw, ktore w najwigk-
szym stopniu obarczone 53 niepewnosicia 1 maja potencjalnie najwickszy wpbyw na wyniki.
Ola parametriw tych przeprowadzonn analize wartosci skrajnych (ang. extreme value ana-
hysis), ktdra ocenia wpbyw przyijecia przez te parametry wartosci ekstremalnych, a wisc za-
ktada pesymistyczne oraz optymistyczne scenariusze.

Wy analizie wrazliwosci uwzdedniono ponadto alternatywne sposoby wyznaczania kraywych
FFs oraz O5.

Farametry ufyte w analizie wrazliwosci, wraz Z zak resem Zmisnnosci, Zrodtem danych oraz
uzasadnieniem zakresdw zmiennosci wikazano w ponizsze] tabeli [por. Tab. 26).

Wiyniki jednokierunkowe] analizy wrazliwosci, zebrano w kaolejrmych tabelach [por. Tab. #7,
Tab. 28, Tab. 29, Tab. 20].

Tab. 26. Parametry uzyte w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci
i zrodtem danych.

Parametr Mowa wartoéc parametru (mi- | Zrddlo, uzasadnie nie
nimalna, maksymalna)
Stopa dyskontowa | 5% dla kosztdw i wynikow zdro- Wietyczne AOTAMIT
wotnych
0% dla kosztow 1 wynikow zdro- Wty czne ADTRIT
wotnych
0% dla wynikdw zdrowotnych i Vytyozne ACOTMIT

5% dla koszhim

PF% PAN+FOLFIRI nid Vign Cutsem
2015

* Badanie odnalezione w dodatkowym przegladzie niesystematycznym, bedace analiza, optacalnosci
bewacyzurmabu w skojarzeniu z chemioterapia w pierwszej linii leczenia chorych na raka jelita gru-
bego z przerzutami [Tappenden 2007].

47



Parametr Mowa wartoéc parametru (mi- | Zrddto, uzasadnie nie
nimalna, maksymalna)

nid Heinemann Dane Kaplana-Meiera z in-
20714 nych badan wiaczonyeh do
PFS CET+FOLFIRI nrd vian Cutsem Analizy kliniczne
20715
nid Heinemann
2074
0% nid Helnemann
2074

PAM — panitumumab ; FOLFIRI — ang. folinie aoid {leucovorin) - FOL, fluorouracil - F, irinotecan -
PRIy CET — cetuksymab ; AOTMIT — Agencia Oceny Technologii Medycznyeh 1 Taryfikacji; BSA —
[ang. body surface area) powierzehnia ciata; PFS — [ang. progression free survival] czas preezveia
walnego od progresji choraby; 05 — [ang. overal!l survival] przezycie catkowite

Frodio: opracowanie wigsne,
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Tab. 27. Wyniki analizy wrazliwosci dla pordwnania PAN+FOLFIRI vs. CET+FOLFIRl w zaleznosici od zmiany wartosci parame-
trowweijsciowych analizy w perspektywie ptatnika publicznego, z uwzglednieniem R55 osobno dla cen lekdw zaczerpnietych
z Obwieczenia MZ oraz dla cen lekdw zaczerpnie-tych z Komunikatu DGL.

.. Catkowity koszt rozniacy [PLN) QALY CUR
Parametry ;q inimatna. m pl?mmel"u] CET Roznica | PAN+ | CET
minimalna, maksymalna + Znica + +
PAN + FOLFIRI | £ By kosztow | FOLFRI | FoLpmry | PAN + FOLFRI | CET + FOLFRI
o WhiemEeeOlE o o o . |
TR ey nrd nrd B NS I I | I | e
podstawowe]
5% da kosztdw fwynikew | AR (N | D B BN | D | D
zdrowotnych
o dia kesztow iwynikiw | NN [ D B B | D | B
stopa dyskonta zdrowatnych
0% dla wynikéw zdrowotnych _ _ _ - - _ _
i 8% dla kosztow
B N I I S | e
— I I
B N S I . I |
I I
B N I I I | e
I I
| g |EE IS E | N | S |
H
B N S I . I |
I I
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. Catkowity koszt rozniacy [PLN) QALY CUR
Parametry P u?v?w?msc Dl?mmeltm] CET Rézni PAN CET
minimaing, maksymauna + Znca + +
PAM + FOLFIRI FOLFIRI kosztgw | FOLFRI | FOLFIRI PAN + FOLFRI | CET + FOLFRI
. EENNE N | B | BN | B | .
- Wan Cut
vinmaina | VST | | | B | . | .
PF% PAN+FOLF IR :
vinimaina | TOTOT | | | B | . | .
vinimana | VO | | | B | B | . |
PF% CET+FOLFIRI
. Hei
vivimaina | HDeTA | | B | B | |
os vinimaina | HEhema | | | B | . | .
I I I | | I | .
I N | | | | .
I eas as = = J| s | .
]
mas s = | = || s | s




. Catkowity koszt rozniacy [PLN) QALY CUR
Parametry Nu::.n.r:a wellrtusc pi?rameltru —
(minimalna, maksymalna) |\ . For FiRy F%ELTF||+1| E;;E: FFE]T:I;I F%ELTF||+1| PAN + FOLFRI | CET + FOLFRI
. h =28 _N I BE BF 5 _By
h =28 N I BE BF Sm_ BN
m— N | DI I | | .
BN | DI DN BN B I | | .
| Komunikat DGL
Wartosé z analizy
s, e v | DN O | BN | BN | DN | .
5% dla kosztdw 1 woynikdw
N B DN BN B | B | | .
0% dla kosztdw i ikd
Stopa dyskonta pauendiaal B I I BN BN BN |
0% dla wynikéw zdrowotnych
Yok zdrow B DN BN B | B | | .
— I | = | I || | | | -
I I I I | | | | -
4 _Hew R N I I BN BN BN




. Catkowity koszt rozniacy [PLN) QALY CUR
PEITEIELDY P Vinir wel'msc Dl?mmeltm] CET Rézni PAN CET
minimalna, maksymalna + Znica + +
PAN + FOLFIRI FOL FIRI kosztaw | FOLERI | FOLFIRI PAN + FOLFRI | CET + FOLFRI
I I I B B E = I I
I
I I I B B E = I I
' I I S E B N I
vinimaina | VAL | A (| | | . I I
PFS PAN+FOLFIRI
o Hei
Minimaln a o N N Ol . I |
vinimatna | VNN S (| DI | BN | B N I
PF% CET+FOLFIRI .
vinimatna | TETETEN | | | D BN | N I
- Hei
os Minimaln a | NN N N = N N
B N I S E B N I
I I I I S E = I |




. Catkowity koszt rozniacy [PLN) QALY CUR
Parametry I!‘~Iu|1:.|'n.|r-3| well rtosc p: ram elt ru:|

minimalna, maksymalna CET + Rdznica PAN + CET +
PAM + FOLFIRI FOLFIRI kosztgw | FOLFRI | FOLFIRI PAN + FOLFRI | CET + FOLFRI
. Sk | NN D | D D B BN | BN | B | .
i NN DN | D S| B B | e | ..
. g s s | S . E | . | .-
g | | B | B | B | B B | s | .
m— BN | BN | D D B B | BN | e | .
BN I | D B | | S | .

PAN — panitumumab ; FOLFIRI — ang. folinie acid {leucovorin) - FOL, Fluorouracil - F, irinotecan - IR, CET — cetuksymab ; RSS — [ang. risk sharing
scheme) schemat podziatu ryzyka; PLN — palski ztoty; QALY — [ang quality adjusted life vears) lata Zycia skorygowane o jakosd; CUR — [ang. cost-
u ity ratio] wspdtczynnik kosztdw-uZytecznosici; M — Minister Zdrowia; DGL — Departament Gospodarki Lekami; 05 — fang. overall survival), przezy-
cle catkowite; PFS — [ang. progressian free suneival]- czas przedycia wolnego od progresji choraby,

Fridio; opracowanie wiasne,
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Tab. 28. Wyniki analizy wrazliwosci dla pordwnania PAN+FOLFIRI vs. CET+FOLFIRI w zaleznosci od zmiany wartosci parame-
trow wejsciowych analizy w perspektywie ptatnika publicznego, bez wwzglednienia RS5.

Catkowity koszt razniacy (PLM) QALY CUR
Parametry Nuwanu::lrr:au f&iﬂﬁitnzg][mini- PAN + CET + Réznica | PAN+ CET + PAN + CET +
FOLFIRI | FOLFIRI | kosztéw | FOLFIRI | FOLFIRI | FOLFIRI | FOLFRI
Wartose z analizy pod- i i I . Il | l
J e dia kosztow Dwynikow zdro- | [EESEEEL | | N | N Il l

oty C

Stopa dyskonts 0% dla kmﬂtgﬁnik-ﬁwzdm- I B | = Il l
0% dla wynikw zdrowotnych | 5% I D I Il | l
— - I D | . Il | l
s e R S e e
= A y I EEEEE = | E i
— - I B | = Il l
= . = I D B . Il | l
—_ = L L __JB B B i

A




Catkowity koszt rozniacy (PLH) QALY CUR
Mowa warto$c parametru (mini-
Pl s malna, maksyma lna) PAN + CET + Réznica PAN + CET + PAN + CET +
FOLFIRI FOLFIRI kosztow FOLFIRI FOLFIRI FOLFIRI FOLFRI
e | Ve | | —— |
PFS% PANM+FOLFIRI
* e | Feir | | —— |
vin van cutsern | [ AR EREEEHN (I ( D | B I |
inimalna 5015
PF% CET+FOLFIRI — 1
N Heinemann | H ARRRENEN | DD (DN | BN I |
dinimalna 5014
N Heinernann | A AENEREN (I | DN (| BN Il
0% kinimalna 2014
I N N = I | l
I I
e — i S I —
I I l
I  an BRI EE .
I N N = I | l
I ]
I N N = I | i
] I
I  aa EEIEE B = | &= .
i)




Catkowity koszt rozniacy (PLH) QALY CUR
Mowa warto$c parametru (mini-
Parametry malna, maksymalna) PAN + CET + Rdznica PAN + CET + PAN + CET +
FOLFIRI FOLFIRI kosztow FOLFIRI FOLFIRI FOLFIRI FOLFRI
- —

*

PAKN — panitumumab ; FOLFIRI — ang. folinic qcid (leucovarin) - FOL, fluorauracil - F, irinotecan - IRI; CET — cetuksymab ; RSS — [ang. risk sharing
scheme] schemat podziatu ryzyka; PLM — polskd Zoty; QALY — [ang. quality adjusted (ife vears) lata Zycia skorygowane o jakosd; CUR — [ang. cost-
ubilihy ratio) wsp dtczynnik kosztdw-uiytecznosci; M7 — Minister Zdrowia; DGL — Departament Gospodarki Lekami; 05 — fang. overgll survival), preezy

cie catkowite; PFS — [ang. progression free survival]- czas przezycia wolnego od progresji choroby,

Frédio; opracowanie wigsne,

Tab. 29. Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania PAN+FOLFIRI ws. CET+FOLFIRI w zaleznosci od zmiany wartosci parame-
trow wejsciowych analizy w perspektywie wspdlnej, z uwzglednieniem RBS5 osobno dla cen lekdw zaczerpnietych z Obwie-
czenia MI oraz dla cen lekdw zaczerpnietych z Komunikatu DGL.

Catkowity koszt rdzniacy (PLH) QALY CUR
Parametr Mowa wartosc parametru (mi-
Y nimalna, maksymalna) PAN + CET -+ Roznica PAN + CET + PAN + FOLFIRI CET + FOL-
FOLFIRI FOLFRI kosztdw | FOLFRI | FOLFIRI FRI
Obwieszcze nie MZ
Wartosd z analizy
nodstawowe] nfd ned | HRIHEEN DN BN B | B
5% dla kosztdw 1 weynikdw
Stopa dyskonts B AN BN DI BN BN | BN | B | .
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Catkowity koszt rdzniacy (PLN) QALY CUR
Howa wartosc parametru (mi-
Parametry nimalna, maksymalna) PAHN + CET + Rdznica PAM + CET + PAN + FOLFIRI
FOL FIRI FOLFRI kosztow | FOLFIRI | FOLFIRI

0% dla kosztow 1wy nikodw

fosztbw T I | | B | B | D | .
0% dla wynikdw zdrowotnych i
5% dla Koozt B N EEE I = B
- I Il N S I = B
I I B B B I . I @
T s = S | | s | .
I Il I N S I = B
I

I I B B B I . I @
‘ I B B B I = B

. Wan Cut
vimatna | VICUSE | O N BN | DN | DI |

PF = PAN+FOLFIRI )

vinimatna | eI | O N | BN | B | D |

o Wan Cut
PPSCETWFOLFIR | mnimalna | Y@NCUSM | e O NN | NN | BN | DN | .

o




Catkowity koszt rézniacy (PLN) QALY CUR

Howa wartosc parametru (mi-

Parametry nimalna, maksymalna) PAM + CET + Rdznica PARM + CET + PAN + FOLFIRI CET + FOL-

FOL FIRI FOLFRI kosztow FOLFRI FOL FIRI FRI

vinimatna | PETEMANN | e O | N | BN | DI | .

0s vinimatna | PETEMAN | e O | BN | BN | N | .

I | I D | B | B | O | .
—

. I | B | B | O | .

e | N e m | E | s | .
I

. I | B | B | O | .

s | B Lo e wm | E | s | s

s | B Lo as s m | | s | s

I Il (I s | | s | s

I I D | B | B | O | .

Komunikat DGL




Catkowity koszt rézniacy (PLN) QALY CUR
Pl N matne sﬁﬁﬂﬁiﬂ.ﬁ]{ml PAN CET + [ Rdznica | PAN+ | CET+ | b0 poy iy
FOLFIRI FOLFRI kosztow | FOLFRI | FOLFIRI
Wartsé6z anlizy rd vo (NN | I B B | -
T oy | N N | | | - —
Stopa dyskenta e | | | B | B | | .
B T | L] Ll Bl el el B
I I I N N | .
"
el I IN BN EE N
y ) BN (D N S B | B | e | .
o I I I N N | .
el I IN BN EE N
S = e e




Catkowity koszt rozniacy (PLH) QALY CUR
Howa wartosc parametru (mi-
Parametry nimalna, maksymalna) PAM + CET + Rdznica PARM + CET + PAN + FOLFIRI CET + FOL-
FOLFIRI FOLFRI kosztow | FOLFRI | FOLFIRI FRI
. Wan Cut
Minimana | VanCuter | | D NN | NN | BN | N | .
PF% PAMN+FOLFIRI ;
vinimatna | ETEMAT | | N | N N
. Wan Cut
Minimalna soadill I BN Bl | I I
PFS CET+FOLFIRI .
vinimatna | PEEMANT | | N N BN | BN | | -
03 winimalna HE‘QS,T”” I D N | ] ]
I B N N E = I I
I B S N | I ]
I B N S = = I |
I B N S = = I |
I B S N . | I ]




Parametry

Howa wartosc parametru (mi-
nimalna, maksymalna)

Catkowity koszt ré2niacy (PLN) QALY CUR
PAN + CET+ | Réznica | PAN+ | CET+ CET + FOL-
FOLFIRI | FOLFRI | kosztéw | FOLFRI| FoLFiri | PAN+ FOLFRI FRI

PAN — panitumumab ; FOLFIRI — ang. folinie acid {leucovorin) - FOL, Fluorouracil - F, irinotecan - IR, CET — cetuksymab ; RSS — [ang. risk sharing
scheme] schemat podziatu ryzyka; PLN — polski ztoty; QALY — [ang quality adjusted life vears) lata Zycia skorygowane o jakosd; CUR — [ang. cost-
u ity ratio] wspdtczynnik kosztdw-uZytecznoici; M — Minister Zdrowia; DGL — Departament Gospodarki Lekami; 05 — fang. overall survival), przezy-
cie catkowite; PFS — [ang. progression free sunvival]- czas przezycia wolnego od progresji choroby,

Frédio: opracowanie wigshe,

Tab. 30. Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania PAN+FOLFIRI vs. CET+FOLFIRI w zaleznosci od zmiany wartosci parame-
trow wejsciowych analizy w pers pektywie wspdlnej, bez uwzglednienia RSS.

Catkowity koszt rozniacy [PLN) QALY CUR
Paramet Nowa wartosc parametru {mini-
y malna , maksymalna) PAM + CET + Rdznica PAN + CET -+ PAH + CET +
FOLFIRI FOLFIRI kosztow FOLFIRI FOLFRI FOLFRI FOLFIRI
Wartostz analizypos- | Lo | | BN | I ||
staw o e |
topa duskonta | 5% 0 kosztow wyniaw zoro- | IR | I | I | BN | BN | D |
wotnych

&1




Parametry

Howa wartosc parametru (mini-
malna , maksymalna)

Catkowity koszt rozniacy [PLN)

=]
=)

U

PAM +
FOLFIRI

CET +
FOLFIRI

Roznica
kosztow

FOLFIRI

PAN +
FOLFRI

CET +
FOLFIRI

0% dla kosztow 1 weynikdw Zdra-
wotnych

0% dla wynikdw zdrowotnych 1 5%
dla kosztdw

PF% PAN+FOLFIR

tdinimalna

Wan cutsem
2015

tinirmalna

Heinermann
2014

PF=% CET+FOLFIRI

rinirmalna

Wan Cutsem
2015




Catkowity koszt rozniacy [PLN) QALY CUR
Howa wartosc parametru (mini-
Parametry malna , maksymalna) PAN + CET+ | Réznica | PAN- CET + PAN + CET +
FOLFIRI FOLFIRI kosztow FOLFIRI FOLFRI FOLFRI FOLFIRI
[ veneros | I | | B | BN |
2014
| e | | | B | BN | BN | D |
2014
I I N B I |
I N N S = H | N
B I N N B I |
B I N N B I |
I I N N . H | N
I | N I H | N
- I N N I N




Catkowity koszt rozniacy [PLN) QALY CUR
Howa wartosc parametru (mini-
Parametry malna, maksymalna) PAN + CET+ | Réznica | PAN-+ CET + PAN + CET +
FOLFIRI FOLFIRI kosztow FOLFIRI FOLFRI FOLFRI FOLFIRI

PAN — panitumumab ; FOLFIRI — ang. folinie acid {leucovorin) - FOL, fFluorouracil - F, irinotecan - IR, CET — cetuksymab ; RSS — [ang. risk sharing

scheme] schemat podziatu ryzyka; PLN — polski ztoty; QALY — [ang quality adjusted life vears) lata Zycia skorygowane o jakosd; CUR — [ang. cost-
uHlity ratio] wspdtczynnik kosztdw-uZytecznoici; MZ — Minister Zdrowia; DGL — Departament Gospodarki Lekami; 05 — fang. overall survival), przezy

cie catkowite; PFS — [ang. progression free sunvival]- czas przezycia wolnego od progresji choroby,

Frédio: opracowanie wiasne,
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11 Analiza progowa

fondnie z Art. 130 st 3.0 4. Ustawsy 0 refundacii oraz Eozporzagdzeniem M w sprawie mini-
malmych wymagan analiza ekonomiczna powinna zawierad oszacowanie ceny zbytu netto
whioskowane] technologii, przy kiorej miZnica pomiedzy kosztem stosowania technologii
whioskowane], a kosztem stosowania technol ogii opcjonalne] jest rdwna zero. Wniki analizy
progowe] dla wynikow wariantu podstawowego analizy ekonomicznej aoraz analizy wrazliwo-
sCi przedstawiono w ponizszych tabelach [por Tab. 31, Tab. 3%, Tab. 33, Tab. 34, Tab. 35,
Tab. 36, Tab. 37, Tab. 38, Tab. 29, Tab. 40, Tab. 41, Tab. 4%).

Tab. 31. Wyniki analizy progowej dla wariantu podstawowego analizy ekono-
micznej w perspektywie ptatnika publicznego, z uwzglednieniem R55 osobno
dla cen lekdéw zaczerpnietych z Obwieczenia MZ oraz dla cen lekéw zaczerp-
nietych z Komunikatu DGL.

Analiza progowa dla Cena progowa {FLHN)

PAN + FOLFIRI

Obwieszczenie MZ

Kaoszt ptatnika [Limit)

Cena zhyty netto

Komunikat DGL

Koszt ptatnika [Limit)

il ]

Cena zhyty netto

PAN — panitumumab ; FOLFIRI — ang, folinie qoid {leucovoring - FOL, fluorouracil - F, rinotecan -
IRIy CET — cetuksymab ; RES — [ang, risk sharing scheme] schemat podziaty ryzyka; ME — Minister
Zdrowia; DGL — Departament Gospodarki Lekami,

Frédio: opracowanie wigsne,

Tab. 32. Wyniki analizy progowej dla wariantu po dstawowego analizy ekono-
micznej w perspektywie ptatnika publicznego, bez uwzglednienia RS5.

Analiza progowa dla Cena progowa {PLHN)

PAN + FOLFIRI
I

Koszt ptatnika [Limit)

II.I
II]

Cena zbytu netto

PAKM — panitumumab ; FOLFIRI — ang. folinic qoid (leucovarin) - FOL, fluorouracil - F, irinatecan -
IR, CET — cetuksymab ; RSS — [ang. sk sharing scheme ) schemat podziatu nyzyka; w2 — Minister
Zdrowia.

Fridéo; opracowanie wiasne,
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Tab. 33. Wyniki analizy progowej dla wariantu podstawowego analizy ekono-
micznej w perspektywie wspdlnej, z wwzglednieniem R55 osobno dla cen le-
kow zaczerpnietych z Obwieczenia MI oraz dla cen lekdw zaczerpnietych z
Komunikatu DGL.

Analiza progowa dla
PAM + FOLFIRI

Cena progowa (PLN)

ﬁ

Obwieszczenie M7

Koszt ptatnika [Limit)

Cena zbytu netto

Komunikat DGL

Koszt ptatnika [limit)

Cena zbytu netto

I ]

PAN — panitumumab ; FOLFIRI — ang. folinic qoid (leucovarin) - FOL, fluorauracil - F, irinatecan -
IR, CET — cetuksymab ; RSS — [ang. sk sharing scheme ) schemat podziatu nyzyka; w2 — Minister
Zdrowia; DGL — Departament Gospodarki Lekami,

Fridéo; opracowanie wiasne,

Tab. 34 Wyniki analizy progowej dla wariantu po dstawowego analizy ekono-
micznej w perspektywie wspdlnej, bez uwzglednienia E55.

Analiza progowa dla
PAM + FOLFIRI

Cena progowa [PLM)

K.oszt ptatnika (limit)

Cena zbytu netto

II.I

P
—

PAM — panitumumab ; FOLFIRI — ang. folinie acid {leucavoring - FOL, fluorouracil - F, irinotecan -
IRIy CET — cetuksymab ; RES — [ang, risk sharing scheme)] schemat podziatu ryzyka, M2 — Minister

Zdrowia,

Frédio: opracowanie wiasne,

&7



Wy ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy progowe] dla wszystkich wynikow jed-
nokierunkowej analizy wrazliwosci dla oszacowania wynikow analizy minimalizacii kosztdw
w o przypadky pordwnania PANCFOLFIE] z CET+FOLFIE]L.
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Tab. 35.Wyniki analizy progowej dla analizy wrazliwosci w perspektywie ptatnika publicznego, z uwzglednieniem RS5 osobno
dla cen lekdw zaczerpnietych z Obwieczenia MZ oraz dla cen lekdw zaczerpnietych z Komunikatu DGL.

Wartosc progo- WartoSc orooo- Wartosc progowej | Wartosc progowe j
p i Mowa wartosc parametru (minimalna, | wego kosztu NFZ : 7N progo CZM za opakowa- CZM za opakowa-
arametry maksymalna) za miligram wel [PLNZ:la M& | nie PAM 1 fioLa 5 | nie PAN 1 fiol.a 20
{PLN) ml (PLN) ml (PLHN]
Obwieszcze nie MZ
Wartosé z anatizy podsta- | o o N N . .
wawej
5% dla kosztdw 1wynikdw zdrowotmych [ [ ] ]
Stopa dyskonta % dla kosztdow iwynikdw zdrowotnych [ ] [ e ]
0% dla wynikdw zdrowotnych 5% dla [ [ ] ]
ki szt oy
I . I I I N
- . . I I I N
- I . I I I N
. . I I I N
- _— —
— = - | . .
_ e | | I ]
rinimalna Wan Cutsem 2015 - - - -
PFS% PAM+FOLFIRI — —
rAinimalna Heinemann 2014 - - - -

6%




Parametry

Mowa wartosc parametru (minimalna,

Wartosc progo-
weao kosztu NFZ

Wartosc progo-
wejCiN za mz

Wartosc progowe j
CZM za opakowa-

Wartosc progowe j
CZM za opakowa-

maksymalna) za miligram (PLN) nie PAM 1 fiola 5 | nie PAN 1 fiol.a 20
iPLN) ml (PLN) ml {PLH])
kininalna Wan Cutsem 2015 - -
PFS CET+FOLFIRI

kinimalna Heinemann 2014 - - - -
kinimalna Heinermann 2014 - - - -
H H I I

] I
I H I I
— — N ] . .
— — - ] . .
— — N ] _ .
— — N ] . .
— — | | ] ]
I I I N I ]

Komunikat DGL

Wartosc z analizy podsta- nid 0/ ] e e ]

Wy Oy e




Wartosc progo-

Wartosc progo-

Wartosc progowe j

Wartosc progowe j

Parametry Mowa wartosc parametru (minimalna, | wego ku_s_ztu HMFZ# et (€] e e C.EN Za upa!mwa- (.ZIH Za upe.lkuwa-
maksymalna) za miligram (PLN) nie PAM 1 fiola 5 | nie PAN 1 fiol.a 20
PLHN) ml PLHN) ml (PLH)
5% dla kosztdw 1wynikdw zdrowotmych i i - -
Stopa dyskonta 0% dla kosztdw iwynikdw zdrowotnych I I I I
0% dla wynikﬁuwknzgculjxintnych i5% dla - - - -
I | I I . I
I ] — | — — —
R — — - ] | |
e — | — C C
- | ) [ ] I [
S - = -
Kinimalna Wan Cutsem 2015 | ] I I
> PANTOLFR kinimalna Heinemann 2014 i i - -
Kinimalna Wan Cutsem 2015 | ] I I
S CETHTOLH kinimalna Heinemann 2014 - - - -
0% Minimalna Heinemann 2014 i i - -
B = = | ™ = == ==




Parametry

Mowa wartosc parametru (minimalna,

maksymalna)

Wartosc progo-
weao kosztu NFZ
za miligram

PLN)

Wartosc progo-
wejCiN za mz
(PLN)

Wartosc progowe j
CZM za opakowa-
nie PAN 1 fiola 5

ml PLN)

Wartosc progowe j

CZM za opakowa-

nie PAH 1 fiol.a 20
ml {PLH])

PAM — panitumumab ; FOLFIRI — ang. folinic aoid {feucovaring - FOL, Floorouract! - F, irinotecan

- IRI; CET — cetuksymab ; RSS — [ang. risk sharing

scheme| schemat podziatu ryzvka; MI — Minister Zdrowia; DGL — Departament Gospodarki Lekami; CZIN — cena zbytu netto; PLN — polski ztoty; 05 —

fang. overall sunvival), przezyeie catkowite; PFS — (ang. progression free survival]- czas przezycia wolnego od progresji choroby; BS& —
surface areq] powierzchnia ciata,

[ang. body

Frédio: opracowanie wigshe,
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Tab. 36. Wyniki analizy progowe]j dla analizy wrazliwosci w perspektywie ptatnika publicznego, bez uwzglednienia RS5.

Parametry

Mowa wartosc parametru (minimalna,

Wartosc progo-
weao kosztu NFZ

Wartosc¢ progo-
wej CiH za mg

Wartosc progowe j
CZH za opakowa-

Wartogc< progowe j
C7H za o pakowa-

maksymalna) za miligram (PLN) nie PAM 1 fiol.a 5 | nie PAN 1 fiol.a 20
(PLH) ml {PLH) ml {PLHM)
Wz g poci — — ] | ] ]
% dla kosztow 1 wynikiw Zdrowotnych ] ] e e
Stopa dyskonta 0% dla kosztdw 1 wynikow zdrowotmych [ [ ] ]
0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla - - - -
kosz tdw

. I I I I
- . I I I I
- . I I I I
. I I I I
- — — — — —
_ B I I I I
Minimalna Vian Cutsem 2015 L I . .

PFS PAMN+FOLFIR — —
Minirmalna Heine mann 2014 - - - -
PF% CET+FOLFIRI Minimalna Vian Cutsem 2015 - - - -




Mowa wartosc parametru (minimalna,

Wartosc progo-
wego kosztu NFZ

Wartosc¢ progo-

Wartosc progowe j
CZH za opakowa-

Wartosc¢ progowe j
C7H za o pakowa-

Fltutelsy maksymalna) za miligram | WeiCINzama | oo o641 fiola 5 | nie PAN 1 fiol.a 20
(PLN) (PLH)
kinirmalna Helnemahn 2074
05 kinimalna Heinemann 20714

=3
T
=
=

2
T
=
Z

PAM — paniturumab ; FOLFIRI — ang. folinie acid (feucovorin) - FOL, fluorouracil - F, irinotecan - 1R, CET — cetuksymab ; RSS — [ang. risk sharing
scheme| schemat podziatu ryzvka; MI — Minister Zdrowia; DGL — Departament Gospodarki Lekami; CZIN — cena zbytu netto; PLN — polski ztoty; 05 —
fang. overall survival), przezycie catkowite; PFS — (ang. progression free survival]- czas przezyeia wolnego od progresji choroby; BSA — [ang. body
surface areq] powierzchnia ciata,

Frédio: opracowanie wigshe,

4




Tab. 37.Wyniki analizy progowej dla analizy wrazliwosci w perspektywie wspélnej, z uwzglednieniem R55 osobno dla cen
lekéw zaczerpnietych z Obwieczenia MZ oraz dla cen lekdw zaczerpnietych z Komunikatu DGL.

Wartosc progo- WartoSc orooo- Wartosc progowej | Wartosc progowe j
p i Mowa wartosc parametru (minimalna, | wego kosztu NFZ : 7N progo CZM za opakowa- CZM za opakowa-
arametry maksymalna) za miligram wel [PLNZ:la M& | nie PAN 1 fiola 20 | nie PAN 1 fiol.a 5

(PLH) ml PLN] ml PLH]

Obwieszcze nie MZ
Wartosé z anatizy podsta | o o N N . .
wawej

5% dla kosztdw 1wynikdw zdrowotnych [ [ ] ]

Stopa dyskonta % dla kosztdow iwynikdw zdrowotnych [ ] [ e ]

0% dla wynikéw zdrowotnych 5% dla [ [ ] ]

ko ana

. I I I I

- . I I I I

- . I | I I

. I I I I

- _— —

. I | I I

_ e I | I I

kinimalna Wan Cutsem 2015 - - - -

PF% PAN+FOLFIRI = =
Minimalna Heinemann 2014 - - - -
FFS CET+FCLFIR kinimalna Wan Cutsem 2015 - - - -




Parametry

Mowa wartosc parametru (minimalna,

Wartosc progo-
weao kosztu NFZ

Wartosc progo-
wejCiN za mz

Wartosc progowe j
CZM za opakowa-

Wartosc progowe j
CZM za opakowa-

maksymalna) za miligram (PLN) nie PAN 1 fiola 20 | nie PAN 1 fiol.a 5
(PLH) ml PLH) ml PLH)
Mindmalna Heinemann 2014 - - -
Minimalna Heinemann 2014 - - - -
- I I I
I I
I I I I
I I
— — N N . .
— — N N . .
— — - B . .
— — N N . .
I N I I I I
I I - I I |
Komunikat DGL
Vartost 2 anale poda- » " — | — ] ]
Stona dvekont 5% dla kosztdw iweyenikéw zdrowotmych - - - -
opa dyskonta — —
0% dla kosztdw iwynikdw zdrowotnych [ ] [ e ]

o




Wartosc progo-

Wartosc progo-

Wartosc progowe j

Wartosc progowe j

p i Mowa wartosc parametru (minimalna, | wego kosztu HFZ : M CZM za opakowa- CZM za opakowa-
arametry maksymalna) za miligram WEl {pLHZf' ME | nie PAN 1 fiola 20 | nie PAN 1 fiol.a 5
iPLN) ml (PLN) ml {PLH])
0% dla wynikdw zdrowotmych 5% dla [ ] [ e ]
ki =zt ey
' I N I H I I
I N I N N I
= A — ] - . .
= I N H H I I
I N I N N I
- e I N N I
rinimalna Wan Cutsem 2015 - - - -
PF&% PAM+FOLFIRI = — — —————
kinimalna Heinemann 2014 - - - -
rinimalna Wan Cutsem 2015 - - - -
PF% CET+FOLFIRI = —
rAinimalna Heinemann 2014 - - - -
05 rinimalna Heinemann 2014 - - - -
I N I ]
I
I N I |
]
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Parametry

Mowa wartosc parametru (minimalna,
maksymalna)

Wartosc progo-
weao kosztu NFZ
za miligram
PLN)

Wartosc progo-
wejCiN za mz
(PLN)

Wartosc progowe j
CZM za opakowa-
nie PAH 1 fiola 20

ml (PLN)

Wartosc progowe j

CZM za opakowa-

nie PAH 1 fiol.a 5
ml {PLH])

PAKN — panitumumab ; FOLFIRI — ang. folinic qcid (leucovarin) - FOL, fluorauracil - F, irinotecan - IRI; CET — cetuksymab ; RSS — [ang. risk sharing
scheme) schemat podziatu nyzyka; M2 — Minister Zdrowia; DGL — Departament Gospodarki Lekami; CZM — cena zbytu netto; PLM — polski Zoty; 05 —
fang. overall sunsdval), preeiycie catkowite; PFS — [ang. progression free survivall- czas preefycia wolnego od progresii choroby; BSA — [ang. body
surface areg) powierzchnia ciata,

7rodio; opracowanie wiasne,

Tab. 38. Wyniki analizy progowej dla analizy wrazliwosci w perspektywie wspdlnej, bez uwzglednienia RS5.

Wartosc progo-

Wartosc progo-

Wartost progowe j

Wartoéc progowe j

Mowa wartosc parametru minimalna, | weoo kosztu MFZ : CZM za opakowa- CZH za opakowa-
Parametry maksymalna) za milig,am | ") 'ﬁ"”z]a & | nie PAN 1 fiol.a 20 | nie PAN 1 fiol.a 5
{PLN) ml {PLN) ml {PLH)
Wartoic z analllzy podsta- 0/ 0
WOWE]

Stopa dyskonta

5% dla kasztdw i wynikow zdrowotnych

0% dla kosztdw 1 wynikow zdrowotmych




Parametry

Mowa wartosc parametru (minimalna,
maksymalna)

Wartosc progo-
wego kosztu NFZ
za miligram

Wartosc¢ progo-
we] CiH za mg
(PLH)

Wartosc progowe j
CZH za opakowa-
nie PAH 1 fiol.a 20

Wartosc¢ progowe j
C7H za o pakowa-
nie PAH 1 fiol.a 5

(PLN) s ml (PLN) ml (PLN)
0% dla wynikdw zdrowotnych i 5% dla - - -
kosz tdw

— — ] ] I )
_ — — — — | |
- . . - - N N
— — — —— ] ——
= — — —— —— ) )
. - - |
Minimalna vian Cutsem 2015 L I I I
A Minimalna Heine mann 2074 i i - -
Minimalna vian Cutsem 2015 i i - -
R Minimalna Heinemann 2074 - - - -
05 kiinimalna Helnemann 20714 I I . I
* I I I I

I I




Parametry

Mowa wartosc parametru (minimalna,
maksymalna)

Wartosc progo-
wego kosztu NFZ
za miligram
(PLH)

Wartosc¢ progo-
we] CiH za mg
(PLH)

Wartosc progowe j
CZH za opakowa-
nie PAH 1 fiol.a 20

Wartosc¢ progowe j
C7H za o pakowa-
nie PAH 1 fiol.a 5

=3
T
=
=

2
T
=
Z

PAM — paniturmumab ; FOLFIRI — ang. folinie acid (feucoworing - FOL, fluorouracil - F, irinotecan - IR, CET — cetuksymab ; RSS — [ang. risk sharing
scheme] schemat podziatu rvzvka; MZ — Minister Zdrowia; DGL — Departament Gospodarki Lekami; CZN — cena zbytu netto; PLN — polski ztoty; 05 —
fang. overall survival), przezycie catkowite; PFS — (ang. progression free survival]- czas przezycia wolnego od progresji choroby; BS& — [ang. body
surface area)] powierzchnia ciata,

Frédio: opracowanie wigsne,

lUzasadnignie doboru parametrdw wykorzystanych w analizie wrazlivosci 1 wikazanie zakresdw zmisnnosci tych parametrdw przedstawiono w

rozdziale 10,

Dodatkowo, przedstawiono oszacowanie ceny wynikajaoej z zestawienia wartosci CUR pordwrywanych technologii, o ktdrnych mowa wArt. 13,

lUstawy o refundacii.




Tab. 39. Oszacowanie ceny wynikajacej z porownania wartosci CUR w perspektywie platnika publicznego, z uwzglednieniem
RSS osobno dla cen lekdw zaczerpnietych z Obwieczenia MZ oraz dla cen lekdw zaczerpnie-tych z Komunikatu DGL.

Wartosc progo- WartoSc orooo- Wartosc progowej | Wartosc progowe j
p i Howa warto$c parametru (minimalna, wego kosztu : 7N progo CZM za opakowa- CZM za opakowa-
arametry maksymalna) NFZ za mili- | W¢1 [PLNZ:la M& | nie PAM 1 fioLa 5 | nie PAN 1 fiol.a 20

gram (PLH) ml PLN] ml PLH]

Obwieszcze nie MZ
Wartosé z anatizy podsta | o » N N . .
wawej

A% dla kosztow 1 wynikdw zdrowotnych [ [ ] ]

Stopa dyskonta 0% dla kosztow 1 wynikdw zdrowaotnych [ [ e ]

0% dla wynikdw zdrowotnych 1 5% dla [ [ ] ]

kosztim

. I I I I

- . I I I I

- . | | I I

. I I I I

- — —

. | | I I

_ e | | I I

kinimalna Wan Cutsem 2015 - - - -

PF% PAN+FOLFIRI = =
Minimalna Heinemann 2014 - - - -
FFS CET+FCLFIR kinimalna Wan Cutsem 2015 - - - -

&1




Wartosc progo- Wartosc prooo- Wartosc progowej | Wartosc progowe j
Howa wartosc parametru (minimalna, weso kosztu . progo CZM za opakowa- CZM za opakowa-
Parametr weijCiH za m
4 maksymalna) NFZ za mili- 1 PLN) B | nie PAN1 fiola 5 | nie PAN 1 fiol.a 20
gram (PLH) ml (PLN) ml {PLH])
kinimalna Heinemann 2014 - - -
rAinimalna Heinermann 2014 - - - -
| | I I
| I
] ] I I
] I
— — N N . .
— — N N . .
— — B B . .
— — N N . .
I I ] ] I I
I I | | | |
Komunikat DGL
Wartose 2 analiey podsi » " | | | ]
Stopa dyskonta 5% dla kosztdw | wynikdw zdrowo tnych - - - -

ayi



Wartosc progo-

Wartosc progo-

Wartosc progowe j

Wartosc progowe j

p i Howa wartosc parametru (minimalna, weso kosztu : M CZM za opakowa- CZM za opakowa-
arametry maksymalna) NFZ za mili- | W¢1 {pLHZf' M& | nie PAM 1 fiola 5 | nie PAN 1 fiol.a 20
gram (PLH) ml (PLN) ml {PLH])
0% dla kosztow 1 wynikdw zdrowotmych - - - -
0% dla wynilkdw zdrowatnych 1 5% dla [ [ ] ]
kosz i
N N N N I
N | | I I
. N N N I
N N N N I
N N N N I
— - - . .
kinimalna Wan Cutserm 2015 - - - -
PF& PAM+FOLFIRI
rinimalna Heinemann 2014 - - - -
rAinimalna Wan Cutsem 2015 - - - -
PFS CET+FOLFIRI
rinimalna Heinemann 2014 - - - -
rAinimalna Heinemann 2014 - - - -
N N I |
I ]
N N N I
] ]

g3




Parametry

Howa wartosc parametru (minimalna,

maksymalna)

Wartosc progo-
weso kosztu
MFZ za mili-

gram (PLH)

Wartosc progo-
wejCiN za mz
(PLN)

Wartosc progowe j
CZM za opakowa-
nie PAN 1 fiola 5

ml PLN)

Wartosc progowe j

CZM za opakowa-

nie PAH 1 fiol.a 20
ml {PLH])

PAN — panitumumab ; FOLFIRI — ang. folinic acid (feucovarin) - FOL, fluorauraedl - F, irinatecan - IRI; CET — cetuksymab ; RSS — [ang. risk sharing
scheme] schemat podziatu ryzyka; M7 — dMinister Zdrowia; DGL — Departament Gospodarki Lekami; CZM — cena zbytu netto; PLM — polski Zoty; 05 —
fang. averall survival), przezycie catkowite; PFS — [ang. progression free survival]- czas przezycia wolnego od progresii choroby; BSA — [ang. body

airface qreq) powierzchnia ciata,

7rodio; opracowanie wigsne,

Tab. 40. Oszacowanie ceny wynikajacej z pordwnania wartosci CUR w perspektywie ptatnika publicznego , bez uwzglednienie

RS55.
Wartosc progo- WartoS6 prooo- Wartosc progowej | Wartosc progowe j
Parametr Mowa wartoéc parametru (minimalna, | wego kosztu MNFZ wei CZN I;a ri!: CZH za opakowa- CZM za o pakowa-
4 maksyma na) za miligram ] PLN) & | nie PAM 1 fiola 5 | nie PAN 1 fiol.a 20
iPLHN) ml PLH) ml (PLH)
Wartest z analizy podsta | e - - ] __
Wy O

Stopa dyskonta

5% dla kosztdw iwynikéw zdrowotmych




Wartosc progo-

Wartosc progo-

Wartosc progowe j

Wartosc progowe j

p i Mowa wartosc parametru (minimalna, | wego kosztu HFZ : M CZM za opakowa- CZM za opakowa-
arametry maksyma lna) za miligram WEl {pLHZf' M& | nie PAM 1 fiola 5 | nie PAN 1 fiol.a 20
iPLN) ml (PLN) ml {PLH])
0% dla kosztdw iwynikdw zdrowotnych [ ] [ e ]
0% dla wynikdw zdrowotnych 16% dla [ [ ] ]
ki szt dow
. . N I I I
- . N N I I I
- I . N I I I
. O N I I I
- _— —
— = - | . .
_ e H H I I
minimalna Wan Cutsem 2015 - - - -
PF& PAM+FOLFIRI
kinimalna Heinermann 2014 - - - -
kinimalna Wan Cutsem 2015 - - - -
PF% CET+FOLFIRI
kinimalna Heinermann 2014 - - - -
05 kinimalna Heinemann 2014 - - - -

g5




Parametry

Mowa wartosc parametru (minimalna,
maksyma lna)

Wartosc progo-
weao kosztu NFZ
za miligram
PLN)

Wartosc progo-
wejCiN za mz
(PLN)

Wartosc progowe j
CZM za opakowa-
nie PAN 1 fiola 5

Wartosc progowe j
CZM za opakowa-
nie PAH 1 fiol.a 20

=
=
=

)
o
=

PAM — paniturmumab ; FOLFIRI — ang. folinie acid (feucoworing - FOL, fFluorouracil - F, irinotecan - IR, CET — cetuksymab ; RSS — [(ang. risk sharing
scheme] schemat podziatu rvzvka; MZ — Minister Zdrowia; DGL — Departament Gospodarki Lekami; CZIN — cena zbytu netto; PLN — polski ztoty; 05 —
fang. overall survival), przezyvcie catkowite; PFS — (ang. progression free survival]- czas przezycia wolnego od progresji choroby; B34 — [ang, body

surface area)] powierzchnia ciata,

Frédio: opracowanie wigsne,
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Tab. 41. Oszacowanie ceny wynikajacej z poréwnania wartosci CUR w pers pektywie wspolnej, z uwzglednieniem RS5 osobno
dla cen lekdw zaczerpnietych z Obwieczenia MZ oraz dla cen lekdw zaczerpnie-tych z Komunikatu DGL.

Wartos¢ progo- Wartoéc proso- WartosE progowej | Wartosc progowe j
p t Mowa warto$c parametru (minimalna, | wego kosztu NFZ . CENP 8 CZH za opakowa - CZH za o pakowa-
arametry maksymalna) za miligram | V&I {PLNz]a ME | nie PAM 1 fiol.a 5 | nie PAN 1 fiol.a 20

(PLH) ml {PLH) ml {PLH)

Obwieszcze nie MZ
Wartoiéz analizy podsta- | e ] N . .
W WE |

5% dla kosztow i wynikow zdrowotmych [ [ ] ]

Stopa dyskan ta O dla kosztdw 1 wynikdw zdrowotnych ] [ e ]

0% dla wynikdw zdrowotnych i 5% dla [ [ ] ]

kst

. I I I I

- . I I I I

- . | | I I

. I I I I

m — —

. | | I I

_ e | | I I

dinimalna Wan Cutsem 2015 - - - -

PF% PAN+FOLFIRI = =
Minirmalna Heinemann 2014 - - - -
FFS CET+FCLFIR dinimalna Wan Cutsem 2015 - - - -

af




Parametry

Mowa wartosc parametru (minimalna,

Wartos¢ progo-
wego kosztu NFZ

Wartosc¢ progo-
we] CfH za mg

Wartosc progowe j
CZH za opakowa -

Wartosc¢ progowe j
C7H za o pakowa-

maksymalna) za miligram (PLN) nie PAM 1 fiol.a 5 | nie PAM 1 fiol.a 20
(PLH) ml {PLH) ml {PLH)
Minirmalna Heinermann 2014 - - -
05 Minimalna Heinemann 2014 - - - -
I I I I
I I

I I I I

I I
— — ] ] . .
— — ] ] _ .
— — ] ] . .
— — ] ] _ .
I N I I I I
I I I I I |

Komunikat DGL

Waroie . anal ey podsa- . . ] | — ] —
Stopa dyskonta 5% dla kasztdw i wynikow zdrowotnych - - - -

et




Wartos¢ progo-

Wartosc¢ progo-

Wartosc progowe j

Wartosc¢ progowe j

p t Mowa wartosc parametru (minimalna, | weao kosztu NFZ 7N CZH za opakowa - C7H za o pakowa-
arametry maksymalna) za miligram | VI {PLNZ'_Ia ME | nie PAN 1 fiol.a 5 | nie PAN 1 fiol.a 20
(PLH) ml (PLN) ml (PLM)
0% dla kosztdw 1 wynikow zdrowotmych - - - -
0% dla wynikdw zdrowotnych i 5% dla [ [ ] ]
ko szt
N ] N N I
N I | I I
. ] N N I
N ] N N I
N ] N N I
— - - . .
kinimalna Wan Cutsem 2015 - - - -
PF& PAM+FOLFIRI
tinimalna Heinemann 2014 - - - -
rAinimalna Wan Cutsem 2015 - - - -
PFS CET+FOLFIRI
rinimalna Heinemann 2014 - - - -
rAinimalna Heinemann 2014 - - - -
| N I |
] ]
] N N I
I ]

g%




Parametry

Mowa wartosc parametru
maksymalna)

(minimalna,

Wartos¢ progo-
wego kosztu NFZ
za miligram
(PLH)

Wartosc¢ progo-
we] CfH za mg
(PLH)

Wartosc progowe j
CZH za opakowa -
nie PAH 1 fiol.a 5

Wartosc¢ progowe j
C7H za o pakowa-
nie PAH 1 fiol.a 20

2
o
=
Z
=1
=
=
Z

PAN — panitumumab ; FOLFIRI — ang. folinic acid (feucovarin) - FOL, fluorauraedl - F, irinatecan - IRI; CET — cetuksymab ; RSS — [ang. risk sharing
scheme] schemat podziatu ryzyka; M7 — dMinister Zdrowia; DGL — Departament Gospodarki Lekami; CZM — cena zbytu netto; PLM — polski Zoty; 05 —
fang. averall survival), przezycie catkowite; PFS — [ang. progression free survival]- czas przezycia wolnego od progresii choroby; BSA — [ang. body
airface qreq) powierzchnia ciata,

7rodio; opracowanie wigsne,

Tab. 42. Oszacowanie ceny wynikajacej z pordwnania wartosci CUR w perspektywie wspolnej, bez uwzglednienia RSS.

Wartosc progo-

Warto$c progo-

Wartoéc progowe j

Wartosc progowe j

Mowa wartosc parametru jminimalna, | weoo kosztu MFZ z CZM za opakowa- C#M za opakowa-
Parametry maksymalna) e || L ‘;S{"Nzlﬂ M8 | e PAN1 fiola 5 | nie PAN 1 fiol.a 20
(PLN) ml [PLN) ml (PLN]
Wiartodd z analllzy podsta- 0 nid
wr Oy e

Stopa dyskonta

5% dla kosztdw iwynikéw zdrowotmych

0% dla kosztdw iwynikdw zdrowotmych




Parametry

Mowa wartosc parametru (minimalna,

Wartosc progo-
weao kosztu NFZ

Wartosc progo-
wejCiN za mz

Wartosc progowe j
CZM za opakowa-

Wartosc progowe j
CZM za opakowa-

maksymalna) za miligram (PLN) nie PAM 1 fiola 5 | nie PAN 1 fiol.a 20

PLN) M ml (PLN) ml (PLN)

0% dla wynikﬁwkjéinﬁu:uutnych ib%dla - - - -

— — | i I I

- . . - I I I

= = | - . .

I . - I I I

- — — — — — —

— - el e e e

kinimalna Wan Cutsem 2015 L i L L

PF% PAM+FOLFIRI o T - - - -

kinimalna Wan Cutsem 2015 L i L L

PF% CET+FOLFIF] o T i i - -

05 Minimalna Heinemann 2014 i i - -

' | N I I
I L
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Parametry

Mowa wartosc parametru (minimalna,
maksymalna)

Wartosc progo-
weao kosztu NFZ
za miligram
PLN)

Wartosc progo-
wejCiN za mz
(PLN)

Wartosc progowe j
CZM za opakowa-
nie PAN 1 fiola 5

ml PLN)

Wartosc progowe j

CZM za opakowa-

nie PAH 1 fiol.a 20
ml {PLH])

PAN — panitumumab ; FOLFIRI — ang. folinic acid (feucovarin) - FOL, fluorauracil - F, irinatecan - IRI; CET — cetuksymab ; RSS — [ang. risk sharing
scheme] schemat podziatu ryzyka; M7 — dMinister Zdrowia; DGL — Departament Gospodarki Lekami; CZM — cena zbytu netto; PLM — polski Zoty; 05 —
fang. averall survival), przezycie catkowite; PFS — [ang. progression free survival]- czas przefycia wolnego od progresii choroby; BS54 — [ang. body

airface qreq) powierzchnia ciata,

Frédio; opracowanie wiasne,
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12 Ograniczenia i zatozenia

Wy celu pordwnania optacalnosci stosowania schematy PAMNFOLFIRI ze schematem CET+FOL-
FIRI w rozpatrpwanym wskazaniu skonstruowano model Markowa. YWarto podkreslid, Ze ana-
liza ekonomiczna opiera sig na zatoFeniu o braku rZznic w skutecznoici | bezpieczenstwie
stosowania pomiedzy badanymi schematami. Model w dodywotnim hornyzonci e czasowmym wiy-
konano ze wegledu na koniecznoic przedstawdenia wartosci CUR. Modelowanie ma wplyw na
wartosc i wepotczynnikow CUR, ale nie na ceng liczong w oparciu 0 te wspotczynniki. Model
zaktada, e wszystkie efekty sg zardwnao dla PAN+FOLFIR, jak 1 CET+FOLFIRI takie same —
nig ma miedzy nimi roznic.

I o icvas e Analizie kliniczne] nie odnaleziono badar

oceniajgoych przezycie chonych stosujacych schemat PAN+FOLFIR], do wyznaczenia krzywe]
przedycia catkowitegn chorych w obu ramionach pordwnania wybrano badania oceniajgce
skutecznosd schematu CET+FOLFIRL. Ze¢ wzdedu na najdtuzszy okras obserwacii w badaniu
Wan Cutsem 2015 [Wan Cutsem Z015], badanie to wybrano do analizy podstawowe]. Pozostate
badania odnalezione w ramach Analizy klinicznej wtaczono do analizy wrazliwosci.

fa cykl w maodelu preyjeto miesige, co odpowiada jednostce czasu w kreywych Kaplana-
Meiara, na podstawie ktorych modelowano PFS 1 O5.

faodnie 7 zatoZeniami o braku miznic w skutecznosci pordwmpwanych schematow, krzywe
PFS 1 0% powinny byd takie same. W zwigzku z tym, w analizie podstawowe] uwzgledniono
krzywe z badan dotyczacych tylko jedne] z interwenciii uzyskane prawdopodobienstwa pray-
pizano takZe drugiej intenwencii.

Koszty podania lekdw okreslone zostaty na podstawis wiadciuwych Zarzgdzen Prezesa NFZ
[Zarzgdzenie DESFOB/DGL], [farzgdzenie F73019/0GL] dla terapii w ramach programu leko-

wegp oraz chernisterapii standardowe] . G
B ot podania dla schematu CET+FOLFIR nszacowano riwnie z wykorzy-

staniem procedury ,hospitalizacia zwigzana z wykonaniem programu™,
podania w terapii tym schamatem.

£
o
3
@
&
fm
o
i
P
o
@
g
]




B oclizic wradliwosci przetestowana wariant, w ktdrym PAN

i CET podaje sigw ramach swiadczenia yhospitalizac ja zwigzana z wykonaniem programu™,
a leki wichodzace w skiad schematu FOLFIED w ramach swiadczenia hospitalizacja onkolo-

giczna u darastych™ lub ,porada ambulataryina zwigzana z chemioterapia”™ (za podanie le-
kdw przeciwnowobworowsych].

Fonadto przyieto, Ze jeden rok ma 365,25 dni.
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13 Podsumowanie i wnioski kohcowe
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15 Zataczniki

15.1Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za
granica

fondnie 7 Fozporzgdzeniem ME w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto pribe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonamych w Polsce lub za granica, w ktdnych
dokonano ocery optacalnosci oceniane] technologii medycznei w omawiamym wskazaniu.
W tym celu wykonano przeglad systematyczny, kidry opisano w ponizszych rozdzistach.

15.1.1Kryteria wiaczenia i wykluczenia innych analiz eko-
nomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kry-
teria, ktdre zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.

Krytera wiaczenia badan:

« populacia: dorosli chorzy z rakiem jelita grubego z przerzutami 1 z genami FAS bez
mutacii (typ dziki], uprzednio nieleczeni z powodu chomby przerzutows], bez moz-
lfwosci wykonania pierwotne] resekeji przerzutd;

o interwencia: panitumumab + FOLFIREL;
* komparatory: cetuksymab;

o  metodyka: analizy kosztdw-efekbywnosci, kosztdw-uiytecznosci lub minimalizacji
kosztow, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badari:
« interwencja: inna niz wyZej wymieniona;
 komparatory: inne niz wy?ej wymisniong;
« metodyka: niezgodna z powZszymi knyteriami wigczenia, opracowania pogladowe,
publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
15.1.2Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponize] w tabeli. Strategia zawierajg terminy odnoszace sig do wyiej zde-
finiowanych krnyteridw witaczenia badan.

el



Tab. 43. Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczba
trafien odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia
innych analiz ekonomicznych.

Mr Zapytanie Liczba tra-
fie i
1 Yectibix OR panitumumab 1613
2 (economic® OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit 292934

OR "cost benefit" OR cost-consequences OR "cost consequences” OR cost-
minimisation OR "cost minimisation" OR cost-minimization OR "cost mini-
tnization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness” OR cost-utility
OR "cost utility" OR CEA OR CUA OR CMA OR "economic review"

3 #1 aND #2 103

Data ostat niego wyszukiwaniar 27,03, 2009 .
Frodio: opracowanie wigsne,

£aktadanym wynikiam przeglgdu byto odnalezignie publikacii prezentujacych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granica, dotyczacych wskazanego pro-

blemu zdrowotnego oraz optacalnodci stosowania oceniane] interwenc ji wZzgedem schematu
CET+FOLFIRL.

15.1.3 Selekcja badan

COdnalezione publikacje zostabty poddane selekcii na podstawie tytutdw 1 streszczen, a na-
stepnie petnych tekstdw. Selekcji dokonato niezaleznie dwich analitykew (. Zato-
fona, Zew preypadku niezgodnosci migdzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona do czasu
nsiggniecia konsensusuy. Seleksje oparto na wez esniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia
i wykluczenia, opizanych w rozdziale 12.1.1.

Froces selekcii innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie, przedstawiomm
ponize]j Rys. 4.
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Rys. 4. Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiaczo-
nych w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia
innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica.

Medline (FubMed)

M =103

v

Selekcja na podstawie abstraktdw

i fytutdw
M =103

!

Wenfikacja w oparciu o petne teksty

M=12

!

Zakwalifikowane prace

M=0

-

Prace odrzucone na podstawie przegladu
abstrakidw! tytutdw:
=81

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petnych tekstdw publikaci:
M=12
Przyczyny wykluczenia:

M = 2 - niewtasciwa metodyka badania
M = & - brak wynikdw badania

M = 2 - niewtasciwa populacji

M = 0 - brak poszukiwanych punktdw
koncowych

ht o

Fradio; opracowanie wiasne na podstawie wzoru digerany PRISMA [CRISMA]

{aktadanym wynikiem przegladu byvio odnalezignie publikacii prezentujacych wyniki inmych
analiz ekonomicznych, wykonamych w kraju lub za granicg, dotyczacych wskaranegn pro-
blemu zdrowotnego oraz optacalnodci stosowania oceniane] interwencii wzgledem CET+FOL-

FIFI.

Fo przeprowadzeniu selekciji abstraktow i petrnych tekstow ostatecznie do analizy nie wig-
czono Zadnych publikacii, prezentujacych wyniki innych analiz ekonomiczivoh w omawia-
myrm prablemie zdrowatnym. Wkaz wytaczonych publikaciji zostat przedstawiony w Tab. 44,

Tab. 44. Wykaz wylaczonych z analizy publikacji prezentujacych wyniki in-

nych analiz ekonomicznych.

Badanie Wiacze nie (TAK/MNIE) | Powdd wyklucze nia
Carvalho 2017 MIE niewtascina interwencija
Ellis 2017 MIE niewtatciwa metodylka
Giuliani 2018 MIE niewtasciwa metodyka
Graham 2015 MIE niewtasciwa interwencja
Graham 2014 MIE niewtatciwa populacia
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Badanie Wiacze nie (TAKS/MIE) | Powdd wyklucze nia

Huxley 2017 MIE niewtasciwa interwencia i komparator
Pettigrew 2015 MIE niewtasciwa populacja
Shida 2018 MIE niewtatciwa interwencja i komparator
niewtasciwa interwencija i komparator
Suarez 2015 MIE niewtatciwa metodyka
Tikhonova 2018 MIE niewtasciwa interwencia
niewtasciwa interwencia
Wargas 2015 MIE niewtasciwa metodyka
Hu 2018 MIE niewtasciwa interwencja

Frodio: opracowanie wigsne,

15.2Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci
zycia chorych przyjmujacych leczenie paliatywne

Wy ninigjsze] analizie wykonano przeglad systematyczny, majacy na celu odnalezienie badan
do oceny jakosci #ycia chonych w rozpatnpwanym wskaraniu preyjmujgoych leczenie palia-
tywne, Zwracano pry tym sZczegolng uwagde na jakost fycia mierzong Za pomocyg kwestio-
nariusza EQ-50.

15.2.1Kryteria wlaczenia i wykluczenia badan do oceny
jakosci zycia chorych

Uo analizy ekonomicznej wiaczano badania spetniajace poniZze]j zdefiniowane kryteria, ktore
zostaty ustanowione a priori w protokole do przeg adu.

Kryteria wiaczenia badan:

. populacia: doradli chorzy na raka jelita grubegoz preerzutami, z genami EAS typu
drikiego;
. metodyka: badania pierwotne lub wiorne, w ktonych dokonano oceny jakosci Zy-

cia chorych przyimujacych leczenie paliabywne.
Krytera wykluczenia badan:
* populacia: niezgodna z povay? szymi knyteriami wigczenia;

. metodyka: niezgodna z powyZszymi krytariami wigozenia, preegady nigsystema-
tyczne, opisy preypadkdw trw. case-series, opracowania poglagdowe, publikacis
w jezykach innych niz polski, angialski.

15.2.2  Strategia wyszukiwania

Wy celu odnalezienia badan do oceny jakosci #ycia chorych w bazie Medline [poprzez wy-
sZukiwarke PubMed) zastosowano strategie wysrukiwania, zaprezentowansg w tabeli poni-
Zej]. Strategia zawicra terminy odnoszac e sig do wy7e] zdefiniowanych kryteriow wiaczenia
badan.
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Tab. 45. Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczba
trafien odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia
badan do oceny jakosci Zycia chorych.

Mr Za pytanie Liczba trafieii

#1 "quality-adjusted life vear" OR "quality-adjusted life years" OR QALY OR 45 6725
HRCoL COR QoL OR Eurogol OR "standard gamble” OR "time trade-off" OR
S5 0RTTO OR EQSD OREG-BD ORWAS OR "visual analogue scale” OR HUI

OR "health utilities index"

#2 | "metastatic colorectal cancer” OR "metastatic CC* OR mCRC OR "colorec- 101 808
tal cancer" OF CRC

#3 "palliative care" OR "best supportive care" OR BZC OR "hospice care” 76 258

#4 #1 AND #2 AND #3 270

Frodéio; opracowanie wiasne,

{aktadanymwynikiem przed adu byto odnalezienie badan umozlivwiajacych ocene jakosci y-
cia chorych w analizowanym wskazaniu przyjmujacych leczenie paliatywne.

15.2.3 Selekcja badan

Udnalezione publikacje w bazie informacji medyczne] Medline zostaty poddaneg selekcjina
podstawie tytubdw 1 streszczen, a nastgpnie petnych tekstdw. Selekcii dokonato nigzalefnis
dwoch analityk ow _]. Zgtoiono, few przypadku niezgodnosci migdzy badaczami, dys-
kusja bedzie prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu. Selekcjg oparto na wozesnig)
zdefiniowanych krnyteriach wiaczenia i wykluczenia. Proces selekcii badan do oceny jakodci
ycia zobrazowano na diagramie, przedstawionym ponizej [Rys. 5.
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Rys. 5. Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wlaczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do
oceny jakosci Zycia chorych.

Medline (PubMed)

N=270

Selekcja na podstawie absirakiow Prace odrzucone na podstawie przegladu
i tylutaw —_— abstraktow tylutow:
N=270 N =261

!

Wernyfikacia w oparciu o peine teksty

N=13 Prace odrzucone na podstawie przegladu
petnych tekstow publikacii:
l N=8
Przycoyny wykluczenia:
» N =1 - niewiaSciwa metodyka badania
Zakwalifikowane prace « N =T -niewtasciwa populacia
N=1

Fradio: opraocowanie wiasne na podstawie wzoru digeramu PRISMA [PRISMA]

15.2.4 Publikacje do oceny jakosci zycia chorych
przyimujacych leczenie paliatywne odnalezione na
podstawie przegladu i wltaczone do analizy

W wayniku przegladu bazy informacii medyczne] Madline odnaleziono tacznie 280 publikacii
w formie tytutdu 1 abstraktdw. Po usunieciu duplikatdu i przeprowadzeniu selekcji abstrak-
tow do analizy petnych tekstow wigczono 9 publikacii. W wyniku przeg gdu petnych tekstow
publikacii, & zostato wykluczonych z analizy. Ostatecznie do analizy wiaczono 1 publikacie
do oceny jakosci Zycia chorych preyjmujacych leczenie paliatywne. Yykaz publikacji zostat

preadstawiony w

Tab. 46. Wykaz wiaczonych i wytaczonych z analizy publikacji prezentujacych
wyniki oceny jakosci Zycia corych przyimujacych leczenie paliatywne.

Badanie Wiacze nie (TAK/MNIE) | Powdd wyklucze nia

Adarmowicz 2016 MIE niewtasciwa populacja
Ay 2009 MIE niewtasciwa metodylka
Bang 2005 MIE niewtasciwa populacia
Blank 2011 MIE niewtasciwa populacja
Emmert 2013 MIE niewtatciwa populacja
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Badanie

Wiacze nie (TAK/NIE)

Powdd wyklucze nia

Farkkild 2013

MIE

niewtasciwa populacia

Odam 2010 TAK brak
Peeters 2009 MIE niewtatciwa populacja
Tan 2016 MIE niewtasciwa populacia
Frédio; opracowanie wiasne,
15.2.5 Metodyka wtaczonych badan do oceny jakosci

zycia chorych przyjmujacych leczenie paliatywne

Ostatecznie, w przegadrie odnaleziono 1 publikacie do oceny jakosci #ycia chongch prayi-
mujacych leczenie paliatywne: Odom 2010 [Odom 2010].

Wy publikacii Odom 2010 oceniono ufytecznosc chonych w rdénych stanach zdrowia w trakcie
leczenie przerzutowedn raka jelita grubego z genami KREAS typu drikiego. Wyniki uzyskano
na probie 463 leczonych wezednie] nieskutecznie leczonych chemioterapia, ktdrzy zostali
podzielenie na dwie grupy terapeutyczne: leczonych woll linii panitumumabem lub przy jmu-
jacych leczenie paliatywne. Jakoid Zycia mierzona kwestionanuszem EQ-00. Uzytecznosd
chorych z genami KEAY typu dzikiego preydzielonych do lecz enia panitumumabem wyniosta
W momencie rozpoczecia terapii 0,73, chorych zad z genami KREAS typu dzikiego preydzislo-
nych do lecz enia paliabywnego wyniosta w momencie rozpoczecia terapii 0,68,

15.3Uzasadnienie wtaczenia technologii wnio-

skowane; [

ynioskowane jest wprowadzenie finansowania Vectibix® ze srodkdw publicznych w leczeniu
pigrwsza] linii chonych na raka jelita grubego 7 przerzutami, 2 genami RAS typu dzikiego
yw ramach programu lekowego. Jgodnie z Ustawyg z dnia 12 maja 2011 r. 0 refundacii lekdu,
srodkdv spofywezych specialnego przeznaczenia Hywieniowegn araz wyrobdw medycznych
Minister whadciwy do spraw zdrowia, wydajac decyzie 0 objeciu refundacja, dokonuje kwa-
lifikacji leku, srodka spofywozedo specjalnedo prZeznaczenia Zywieniowego stosowanedo
w ramach programu lekowego do odptatnosei O PLMN. W zwigzku z powyZzszym, Vectibix® kwa-
lifikuje sie do poziomu refundacii 100% [kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne)
[Ustawa refundacyina 2011].

Lek objety whnioskowaniem jest obecnie finansowany w ramach monoterapii wlll linii lecze-
niaw ramach Programu lekowegn leczenia zaawansowanedo raka jelita grubeoo, z urzedowy
ceng zbytu rdwng 1 296,00 PLM za opakowanie zawlierajace 1 fiolke 5 ml (20 mg/ml) oraz
5 184,00 PLM za opakowanie zawierajgoe 1 fiolke 20 ml (20 mgfml) i stanowi odrebng grupe
limitowg 10%0. 0 Lekd p-nowotworowe, preeciweicla monokionalne — pandtumurnab. -
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Spis rysunkow

Fys. 1. Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonamicznej. .. cvn e . 34
| . 37

Fys. 4. Diagram PRISMA przedstawiajgoy proces selekeii publikaciiwtaczonychw ramach
preegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
akonomicznych wykonamych w Polsce lub za granica. . P [0 0

Fys. 5. Diagram PRISMA prredstawiajacy proces selek;t:]lpubhkau::]lwtq:zunychw ramach
przegadu systematycznego wykonanego w cely odnalezignia badan do oceny
= Lo o = ol T o LW
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19,0 Catkowite koszty rognigce stosowania PAM+FOLFIR @ CET+FOLFIE], wartosci
QALY aoraz CUR, w honzoncie czasowym uwzdednionym w o analizie, w

perspektywis ptatnika publicznegn, ber uwzgednienia B55 [PLM) . ool

F0. Catkowite koszty rdZzniace stosowania PAN+FOLFIR] § CET+FOLFIR]D wartosci QALY
arsz CUR, w honyzoncie czasowym uwzgledniomgm w analizie, w perspekbywie
wipolnej, 2 uwzgednieniem RE55 [PLM] osobno dla cen lekow zaczerpnigtych z

Obwieczenia MZ oraz dla cen lekdw zaczermpnietych z Komunikatu DGL. ... Ls

£1. Catkowite koszty ridgnigce stosowania PAMN+FOLFIR] § CET+FOLFIRI wartodci QALY
oraz CUR, w hongzoncie czasowym uwzglednionym w analizie, w perspekbyie

wespdlne], ber wwzglednienia BSS [PLN) . oo e e

&2, Destawienie kosztow-konsekwencii stosowania PAR+FOLFIR] vs. CET+FOLFIR], w
hornyzoncie czasowym uwzdedniomym w analizie, w per-spekbywie ptatnika
publicznegn, 7 uwz gdednieniem K55 [FLM) osobno dla cen lekdw zaczerpnietych z

Obwieczenia MZ oraz dla cen lekow zaczerpnietych z Komunikatu DGL. ... .LL.

£3. Zestawienie kosztow-konsekwenc]i stasowania PAN+FOLFIR] ws, CET+FOLFIR], w
hornzoncie czasowym wawzgednionym w analizie, w per-spektywie platnika
publicznegn, ber uwzdedniania BSS (PLM) .o e e

4. Zestawienie kosztow-konsekwencji stosowania PAN+FOLFIR] ws. CET+FOLFIR], w
hornyzoncie czasowym uwzglednionym w analizie, w per-spekbywie wipolnej, 7
uwzg ednieniem K35 [PLMN] osobno dla cen lekdw zaczerpnietych z Obwiecz enia

M7 oraz dla cen lekow zaczerpnig-tych z Komunikatu DGL. oo e
£5. Zestawisnie kosztow-konsekwencji stosowania PAN+FOLFIR] ws, CET+FOLFIR], w

horyzoncie czasouwym uawz gladnionym w analizie, w per-spekbywis wipdlne], beg

LiZdl ednienia RaS [PLIM . e e e e e e e

6. Parametry ufyte w analizie wrazl twosci wraz z zakresem zmiennosci | Zrodtem

= o

7. Whyniki analizy wrazliwosci dla pordwnania PAMNCFOLFIRD ws. CET+FOLFIRD w
FaleZnosci od zmiany wartodci parametriw wejsciowych analizy w perspek bywis
ptatnika publicznego, z uwzdg ednieniem 55 osobno dla cen lekow zaczerpnigtych

Z Obwieczenia MZ oraz dlacen lekow zaczerpnig-tych z Komunikatu DGL.. ..........

28, Wyniki analizy wrazliwoici dla porownania PANSFOLFIRED ws. CET+FOLFIRL w
Zalefnoaci od zmiany wartosci parametniw wejiciowych analizy w perspekbywia

ptatnika publicznegn, ber uwzdeadniania BS5. ca

790 Whyniki analizy wrazliwosci dla pordwnania PAMNCFOLFIED ws. CET+FOLFIRD w
FaleZnosci od zmiany wartodci parametriw wejsciowych analizy w perspekbywis
wipolnej, z uwzdegdnieniem E:5 osobno dla cen lekow zaczerpnigtych z

Obwieczenia MZ oraz dla cen lekow zaczerpnietych z Komunikatu DGL. ... Ls.

A, wiiyniki analizy wrazliwosci dla pordwnania PANSFOLFIR] ws. CET+FOLFIR] w
Zaleznosci od zmiany wartosci parametniw wejiciowych analizy w perspektbywia

wespolne], ber wwzgladnienia RS e e

1. Wyniki analizy progowe] dla wariantu podstawowego analizy ekonomiczne] w
parspektbywie ptatnika publicznegn, 7 uwzdednieniem E55 osobno dla cen lekdw
Facrerpnietych z Obwieczenia MS oraz dla cen lekdw zaczempnigtych z

e T = 0,

A2, Winiki analizy progowe] dla wariantu podstawoweon analizy ekonomiczne] w

perspektywia ptatnika publicznego, bez uwzdednienia K55 e
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Tab.

23, Whniki analizy progowe] dla wariantu podstawowegn analizy ekonomiczne] w
perspekbywia  wspdlnej, z uwzdednieniem R osobno dla cen  lekdw
Zaczerpnietych z Obwieczenia M/ oraz dla cen lekdw zraczemnigtych =

e T = 0,

34 Wéyniki analizy progowe] dla wariantu podstawowego analizy ekonomiczne]

perspektywia wspolne], bez uwzgednienia RS,

b Wyniki analizy progowe] dla analizy wrazliwosci w perspektywie ptatnika
publicznego, z uwzglednieniem RS5% osobno dla cen lekdw zaczerpnir@tych z
Obwieczenia MZ araz dla cen lekdw zaczerpnietych z Komunikatu DGL..

At Wyniki analizy progowe] dla anallzy weragl fwasci w perspektwle p{atmka
publicznegn, bez uwzdednienia E55. . s

A7 Wamiki analizy progowe] dla analizy wrazliwosci w perspekbywie wipdlnej, 7
uwzd ednieniem R55 osobno dla cen lekow zaczerpnigtych z Obwieczenia s oraz

dlacen lekow zaczerpnigtych z Komunikatu DGL. .o e e e

28, Whyniki analizy progowe] dla analizy wrazliwosci w perspekbywie wepdlnei, baz

Lzl e dnienia R, o e e e

3%, Dszacowania ceny wynikajgce] z pordwnania wartosci CUR w perspekbynde
ptatnika publicznegn, z uvwzd ednieniem B35 osobno dla cen lekdw zaczempnigtych

7 Obwiecrenia M7 orar dla cen lekdw zaczerpnig-tych z Komunikatu DGL.. ... ...

40, Oszacowanie ceny wynikajgce] z pordwnania wartosci CUR w perspek bywie

ptatnika publicznego, bez uwzdadnianie RaS. e

41, Oszacowanie ceny wynikajgce] z pordownania wartosci CUR w perspekiywie
wipolnej, z uwzdednieniem E5S osobno dla cen lekdw zaczerpnigtych =

Obwieczenia MZ oraz dla cen lekow zaczempnie-tych z Komunikatu DGL. .............

4%, Oszacowanie ceny wynikajgce] z pordwnania wartosci CUR w perspekbywia

wespdlne], ber uwzglednienia RS e

44, Strategia wyszukiwania zastosowana w barie Medline wraz z liczbg trafien
adnaleziomych dla poszczegdlnych zapytan, ufyta w celu odnalezienia inmych

L P T o L

44, Wikaz w{qczunych z EIHEI[]E},-‘ pubhkacp prezentum:ych Rﬁf'_-,fr'llkl mng.f-:h analiz
akonomicznych. . .
45, Strategia wiuklwama rastosowana w bazie Medline wraz = llczbq trafien

adnalezionych dla puszczegﬁlln*ﬁ:h zawtarﬁ uiyta yw celu odnalezienia badan do
oceny jakodci Zycia chongch. .

46, Wiykaz wigczomych 1 wytaczonych z analizy publikacji prezentumcych wymkl
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