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Wykaz skrotow

AEs
AKL
AOTMIT
APD
AW
AWA
CET
CHB
CTH
ChPL
Cl

CMA
DDD
DGL
ECOG
EGFR
FOLFIRI
FOLFOX
HTA
ICUR
ITT

LYG

MZ
NFZ
NICE
OR
PAN
PDD
PICO

PPL
PPP
PPP+P

zdarzenia niepozgdane (z ang. adverse events)

Analiza kliniczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych

Analiza problemu decyzyjnego

Analiza wrazliwosci

Analiza weryfikacyjna Agencji

cetuksymab

cena hurtowa brutto

chemioterapia

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (z ang. confidence interval)

Analiza minimalizacji kosztow (z ang. Cost-Minimization Analysis)
zdefiniowana dawka dobowa (z ang. defined daily dose)

Departament Gospodarki Lekami

Eastern Cooperative Oncology Group

receptory nabtonkowego czynnika wzrostu (z ang. epidermal growth factor receptor)
schemat chemioterapii (folinian wapniowy, irynotekan, fluorouracyl)
schemat chemioterapii (folinian wapniowy, oksaliplatyna, fluorouracyl)
ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assessment)
Inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztéw (z ang. incremental cost-utility ratio)
analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. intention-to-treat)
zyskane lata zycia (z ang. life years gained)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Clinical Excellence

iloraz szans (z ang. odds ratio)

panitumumab

najczesciej stosowana dawka dobowa (z ang. prescribed daily dose)

schemat okreslajacy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koncowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

projekt programu lekowego
perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych

perspektywa wspoélna podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i
pacjentow
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QALY ‘ lata zycia skorygowane o jakos¢ (z ang. quality-adjusted life years)
RCT ‘ badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng (z ang. randomized controlled trial)
RSS ‘ instrument dzielenia ryzyka (z ang. risk sharing scheme)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej byta ocena opta-
calnosci stosowania cetuksymabu (produkt
leczniczy Erbitux) w skojarzeniu ze schematem
FOLFOX (folinian wapniowy, oksaliplatyna,
fluorouracyl) w pierwszej linii leczenia pacjen-
téw z zaawansowanym rakiem jelita grubego,
w warunkach polskich.

Analiza zostata wykonana na zlecenie Merck
Polska Sp. z 0.0., w zwigzku z planowanym
ztozeniem do ministra wtasciwego do spraw
zdrowia wniosku o rozszerzenie wskazan re-
fundacyjnych produktu leczniczego Erbitux
w ramach programu lekowego ,Leczenie zaa-

wansowanego raka jelita grubego
(ICD-10 C 18-C 20)”

Metodyka

Definicje populacji i dobdr komparatoréw

oparto na analizie problemu decyzyjnego
(APD Erbitux 2020), wykorzystujgc schemat
PICO (populacja, interwencja, komparatory,
wyniki).

Populacje docelowg analizy stanowili chorzy
z zaawansowanym rakiem jelita grubego, wy-
kazujgcym ekspresje receptora nabtonkowego
czynnika wzrostu (EGFR), z genami RAS typu
dzikiego. Rozwazana w analizie populacja jest
zgodna z proponowanymi zmianami w zapi-
sach programu lekowego, w ramach ktorego
refundowany jest produkt leczniczy Erbitux.

Oceniang interwencje (l) stanowi zastosowanie
cetuksymabu  (produkt leczniczy Erbitux)

Erbitux® (cetuksymab)

AESTIMO

w skojarzeniu ze schematem chemioterapii
FOLFOX (folinian wapniowy, oksaliplatyna,
fluorouracyl) w pierwszej linii leczenia pacjen-
téw z zaawansowanym rakiem jelita grubego.
Jako komparator (C) dla wnioskowanej inter-
wencji przyjeto leczenie z wykorzystaniem leku
panitumumab w skojarzeniu ze schematem
chemioterapii FOLFOX.

W modelu przyjeto horyzont czasowy odpo-
wiadajgcy przecietnej dtugosci terapii pierwszej
linii z zastosowaniem pordéwnywanych inter-
wencji (25 tygodni). Analize podstawowg wy-
konano z perspektywy podmiotu zobowigza-
nego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych (PPP).

Kalkulacje kosztow przeprowadzono w oparciu
o wyceny lekéw i $wiadczen publikowane przez
Narodowy Fundusz Zdrowia i Ministerstwo
Zdrowia, uwzgledniajgc bezposrednie koszty
medyczne: koszty nabycia i podania cetuksy-
mabu oraz panitumumabu, koszty skojarzonej
chemioterapii w schemacie FOLFOX i koszty
diagnostyki i monitorowania w programie.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg pro-
duktu leczniczego Erbitux obejmujg instrument
dzielenia ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Sche-

me).

w skojarzeniu z FOLFOX w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego



W ramach walidacji przeprowadzonego mode-

lowania, analize uzupetniono o deterministycz-
ng analize wrazliwosci dla kluczowych parame-
trow modelu, a takze przeprowadzono porow-
nanie wynikow niniejszej analizy z wynikami
innych badan ekonomicznych odnalezionych
w ramach przeglagdu systematycznego badan
ekonomicznych dotyczacych stosowania cetuk-
symabu we wskazaniu rak jelita grubego.

Analize wykonano zgodnie z aktualnymi pol-
skimi wytycznymi Oceny Technologii Medycz-
nych, przygotowanymi przez Zespot Ekspertow
dziatajgcy we wspodtpracy z Agencjg Oceny
Technologii  Medycznych  (AOTMIT ~ 2016)
oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012).

Wyniki analizy ekonomicznej

Analiza z uwzglednieniem RSS

Koszt catkowity terapii z wykorzystaniem ce-
tuksymabu skojarzonego z FOLFOX oszacowa-

no na [

W przypadku terapii panitumumabem i FOL-
FOX koszt ten wynidst 84,6 tys. zt.

Na inkrementalne oszczednosci w wysokosci

- w przeliczeniu na terapie jednego pa-
cjenta sktadajg sie nizsze koszty refundacji leku

celowanego (_ oszczednosci) oraz

wzrost kosztow administracji o 0,6 tys. zt.
Oznacza to, ze terapia CET+FOLFOX jest tansza

Erbitux® (cetuksymab)

o okoto I% w stosunku do obecnie stosowane;j
terapii PAN+FOLFOX.

Analiza bez uwzglednienia RSS

Bez uwzglednienia proponowanego przez
Whnioskodawce rabatu koszt catkowity terapii
cetuksymabem i FOLFOX wzrasta do

Tym samym koszty inkrementalne w wariancie
bez uwzglednienia RSS wynikajgce z zastgpie-
nia terapii PAN+FOLFOX

CET+FOLFOX wynosza -

leczeniem

Analiza wrazliwosci

We wszystkich rozwazanych wariantach AW,
zastosowanie cetuksymabu zamiast panitu-
mumabu wigzato sie z oszczednosciami
dla ptatnika publicznego (w wariancie analizy
z uwzglednieniem RSS).

Whioski koricowe

Zastosowanie produktu leczniczego Erbitux
(cetuksymab) w skojarzeniu ze schematem
chemioterapii FOLFOX w terapii zaawansowa-
nego raka jelita grubego wigze sie z oszczedno-
Sciami dla ptatnika publicznego w stosunku
do terapii panitumumabem ischematem FOL-

FOX w wysokosci - w przeliczeniu na

w skojarzeniu z FOLFOX w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego
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jedng terapie przecietnej dtugosci.
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1 Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania cetuksymabu (produkt leczniczy Erbi-
tux) w leczeniu pierwszej linii pacjentéow z zaawansowanym rakiem jelita grubego, w warunkach pol-

skich.

Analiza zostata wykonana na zlecenie Merck Polska Sp. z 0.0., w zwigzku z planowanym ztozeniem
do ministra wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o rozszerzenie wskazan refundacyjnych produktu
leczniczego Erbitux w ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego

(ICD-10: C 18 — C 20)".

2  Problem decyzyjny

W oparciu o wykonang analize problemu decyzyjnego (APD Erbitux 2020), w pierwszym etapie analizy

ekonomicznej sprecyzowano kontekst kliniczny badanej technologii, postugujac sie schematem PICO:

e Populacja, w ktérej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
e Proponowana interwencja (l),
e Komparatory (C),

e Efekty (wyniki) zdrowotne (O).

Kontekst kliniczny rozwazany w analizach: ekonomicznej i klinicznej jest zgodny z opisanym we wnio-

sku o finansowanie produktu leczniczego Erbitux ze srodkow publicznych.

2.1 Populacja

W ramach proponowanego programu lekowego populacje docelowg dla skojarzenia cetuksymab
+ FOLFOX stanowi¢ bedg chorzy na histologicznie potwierdzonego raka jelita grubego w stadium

uogodlnienia (IV stopien zaawansowania), u ktorych:

Erbitux® (cetuksymab) w skojarzeniu z FOLFOX w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego
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Szczegdtowy opis proponowanych zmian w programie lekowym przedstawiono w analizie problemu

decyzyjnego (APD Erbitux 2020).

2.2  Oceniana interwencja

Oceniang interwencje stanowi zastosowanie cetuksymabu (produkt leczniczy Erbitux) w skojarzeniu
z chemioterapig w schemacie FOLFOX (folinian wapniowy, oksaliplatyna, fluorouracyl) w leczeniu cho-

rych z zaawansowanym rakiem jelita grubego.

W przypadku leczenia cetuksymabem mozliwe do zastosowania sg dwa schematy dawkowania:
w trybie 7-dniowym, w ktérym lek celowany podawany jest raz na tydzien (w takim przypadku chemio-
terapia podawana jest jednoczesnie z co drugim podaniem cetuksymabu) oraz w trybie 14-dniowym,
w ktorym zardowno cetuksymab, jak i chemioterapia skojarzona podawana jest pacjentowi raz na dwa

tygodnie.

Szczegdtowy opis interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Erbitux 2020).

2.3 Komparatory

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 02/04/2012) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologig opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze $rodkdéw publicznych mozliwg do zasto-
sowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypo-
spolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku. Podobnie wytyczne HTA
(AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator, jako tzw. istniejgcg praktyke, czyli sposéb
postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang

technologie.

Erbitux® (cetuksymab) w skojarzeniu z FOLFOX w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego



Naturalnym komparatorem dla ocenianej interwencji jest obecnie refundowana we wnioskowanym
wskazaniu terapia panitumumabem (produkt leczniczy Vectibix) w skojarzeniu z chemioterapig FOL-

FOX.

Proponowane zmiany w programie lekowym zwigzane z rozszerzeniem wskazan refundacyjnych dla
leku Erbitux oparto o aktualnie obowigzujgce zapisy dla skojarzert PAN+FOLFOX oraz CET+FOLFIRI.
Zgodnos¢ kryteriow wtgczenia sprawia, ze wnioskowana interwencja oraz komparator bedg w praktyce
klinicznej stosowane zamiennie, przez co spetnia on wymagania stawiane komparatorom

przez wytyczne HTA.

2.4  Efekty zdrowotne

3 Aktualny sposdb finansowania produktu leczniczego Erbitux
i wnioskowane warunki objecia refundacja

Na chwile obecng produkt leczniczy Erbitux (cetuksymab) jest finansowany systemowo ze Srodkow
publicznych w ramach programu lekowego ,Leczenie raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)” (MZ

18/02/2020). W ramach tego programu mozliwe jest zastosowanie cetuksymabu:

e W pierwszej linii leczenia choroby zaawansowanej, w skojarzeniu z chemioterapig FOLFIRI,

e W trzeciej linii leczenia choroby zaawansowanej, w monoterapii.

Whnioskowane jest rozszerzenie wskazan refundacyjnych o leczenie pierwszej linii, w skojarzeniu
z chemioterapig schematem FOLFOX. Proponowane zmiany w obowigzujgcym programie lekowym

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Erbitux 2020).

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Erbitux obejmujg instrument dzielenia

ryzyka (RSS, ang. Risk Sharing Scheme).

Erbitux® (cetuksymab) w skojarzeniu z FOLFOX w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego
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Zestawienie obecnych warunkéw refundacji leku Erbitux przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Warunki refundacji leku Erbitux w ramach programu lekowego.

) )

Prezentacja Cena zbytu netto” Urzedowa cena zbytu  Cena hurtowa brutto® Limit finansowania
Erbitux, 1 fiol. a 100 ml 3 545,00 zt 3 828,60 zt 4020,03 zt 4020,03 zt
Erbitux, 1 fiol. a 20 ml 709,00 zt 765,72 zt 804,01 zt 804,01 zt

Y Urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT (8%) naliczony od ceny zbytu netto.
2 Urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowg (5% od urzedowej ceny zbytu).

Zatozenia dotyczgce warunkdéw rozszerzenia wskazan refundacyjnych produktu leczniczego Erbitux

w programie leczenia raka jelita grubego podsumowano w Tabela 2.

Tabela 2. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Erbitux w terapii skojarzonej
ze schematem FOLFOX.

Warunek refundacji
Substancja czynna
Dawka

Posta¢ farmaceutyczna

Zawarto$¢ opakowania jednostko-
wego

Kategoria dostepnosci refundacyj-
nej

Cena zbytu netto”
Urzedowa cena zbytu
Cena hurtowa®
Grupa limitowa
Podstawa limitu
PDD
Dzienny koszt terapiia)
Wysokos¢ limitu finansowania

Poziom odptatnosci

Doptata $wiadczeniobiorcy (pacjen-
ta)

Erbitux® (cetuksymab)

Opakowania jednostkowe
Cetuksymab
500 mg 100 mg
roztwér do infuzji

1 fiolka a 100 ml, 5 mg/ml 1 fiolka a 20 ml, 5 mg/ml

w ramach programu lekowego

istniejgca grupa limitowa ,,1057. Cetuximab”

nie tak

I
I I
I I

Bezptatny

0,00 zt 0,00 zt

w skojarzeniu z FOLFOX w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego
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Warunek refundacji Opakowania jednostkowe

Proponowany instrument dzielenia
ryzyka

Y Urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT naliczony od ceny zbytu netto.
2 Urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowg (5% od urzedowej ceny zbytu).
3 Przy przyjeciu PDD oraz ceny zbytu netto.

Zgodnie z wymogami okreslonymi w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku,
poniewaz wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS),

analize wptywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcych wariantach:

e Zuwzglednieniem proponowanego przez Wnioskodawce instrumentu podziatu ryzyka,

e Bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka.

4  Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych przeprowadzono w ramach walidacji
konwergencji przeprowadzonej analizy ekonomicznej. Do odnalezionych publikacji odniesiono

sie w Dyskusji (Rozdziat 8, str. 43).

4.1 Metodyka

4.1.1 Cel

Systematyczny przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji technik analitycz-
nych stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oraz poréwnanie wynikdw niniejszego

opracowania z wynikami uzyskanymi przez innych autorow.

4.1.2 Kryteria wtgczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

Kryteria wtgczenia badan:

e Populacja: chorzy na zaawansowanego raka jelita grubego z nieobecnosciag mutacji w genach
KRAS i NRAS,
e Interwencja: substancja czynna cetuksymab w skojarzeniu ze schematem chemioterapii

FOLFOX,

Erbitux® (cetuksymab) w skojarzeniu z FOLFOX w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego
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e Komparator: dowolny refundowany w Polsce w rozwazanym wskazaniu,

e Metodyka:

raporty HTA oraz analizy ekonomiczne (np. kosztéw-efektywnosci, kosz-

téw-uzytecznosci, kosztow-korzysci lub minimalizacji kosztéw), opublikowane w postaci

petnych tekstow. Do analizy wtgczano publikacje w jezyku polskim, angielskim, niemieckim,

francuskim i wtoskim.

Kryteria wytgczenia badan:

e Populacja: inna niz okreslona w kryteriach wtgczania badan,

e Interwencja: inna niz okreslona w kryteriach wtgczania badan,

e Komparator: inny niz okreslony w kryteriach wtgczenia badan,

e Metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia,

e Jezyk: inny niz okreslony w kryteriach wtgczania badan.

4.2  Wyszukiwanie danych Zzrédtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie i analiza streszczen i tytutdw, a nastepnie petnych tekstow

publikacji pod katem spetnienia kryteriéw wigczenia do analizy.

4.2.1 Zrédta danych wtérnych

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtdrnych, tj. raportéw HTA i analiz ekonomicznych przepro-

wadzono dnia 10.03.2020, zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, w bazach informacji medycznej Emba-

se oraz Pubmed. Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzone zgodnie z odpo-

wiednio zaprojektowang strategig wyszukiwania o maksymalnej czutosci (stowa kluczowe dla inter-

wencji oraz wskazania), przedstawiong w tabelach ponizej. W strategii wyszukiwania nie zostaty

wprowadzone ograniczenia czasowe oraz dotyczace jezyka publikacji.

Tabela 3. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie publikacji medycznych Pubmed.

Nr

1

Erbitux® (cetuksymab)

Zapytania (kwerendy) Wyniki
(cetuximab OR Erbitux) AND FOLFOX 357
cost OR economic OR galy OR pharmacoeconomic 1182890
((colorectal AND metastatic) OR MCRC) AND RAS 2165
#1 AND #2 AND #3 11

Data przeszukania: 10.03.2020

w skojarzeniu z FOLFOX w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego
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Tabela 4. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie publikacji medycznych Embase.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
1 (cetuximab OR Erbitux) AND FOLFOX 879

2 cost OR economic OR galy OR pharmacoeconomic 1177100
3 ((colorectal AND metastatic) OR MCRC) AND RAS 5019

4 #1 AND #2 AND #3 38

5 #4 AND ‘article’/it 12

Data przeszukania: 10.03.2020
W wyniku wyszukiwania w bazie medycznej zidentyfikowano tacznie 23 publikacji, ktére zostaty pod-
dane analizie.
4.2.2 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania bibliograficznego z zastosowaniem wyzej opisanej strategii wyszukiwania od-
naleziono tgcznie 23 publikacji. Odnalezione doniesienia naukowe byto wstepnie analizowane na po-

ziomie tytutu i abstraktu, a nastepnie na podstawie petnego tekstu.

Erbitux® (cetuksymab) w skojarzeniu z FOLFOX w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego
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Wykres 1. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych.

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:

Pubmed: 11
Embase: 12
tacznie: 23

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
Duplikaty: 8 i streszczen:

Rodzaj badania — 2

Oceniana interwencja — 7

Komparator - 1
tacznie: 11

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow:

Publikacje wtaczone do przegladu:

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania i selekcji na podstawie predefiniowa-
nych kryteriéw odnaleziono cztery analizy ekonomiczne: Bai 2019, Wang 2019, Tikhonova 2018 oraz
Huxley 2017. W ponizszej tabeli zebrano podstawowe informacje dotyczace metodyki odnalezionych

analiz oraz otrzymanych w nich wynikow.

Erbitux® (cetuksymab) w skojarzeniu z FOLFOX w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego
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Tabela 5. Opis odnalezionych w przegladzie systematycznym analiz ekonomicznych.

Podstawowe informacje

Bai 2019
Kraj: Chiny

Perspektywa: Spoteczna

Poréwnywane interwencje:

e  CET+FOLFOX,
e  FOLFOX.

Rodzaj analizy: Koszty-
uzytecznosé

Wang 2019
Kraj: Chiny

Perspektywa: Spoteczna

Poréwnywane interwencje:

e CET+FOLFOX,
e FOLFOX.

Rodzaj analizy: Koszty-
uzytecznos¢

Erbitux® (cetuksymab)

Metodyka modelu
farmakoekonomicznego

Model Markowa zawierajgcy trzy stany
zdrowotne: przezycie bez progresji,
choroba zaawansowana, zgon.

W analizie uwzgledniono zaréwno
bezposrednie koszty medyczne, jak i
koszty charakterystyczne dla perspek-
tywy spotecznej: koszty podrozy oraz
utraconego czasu. Koszty ponoszone
przez ptatnika oszacowano zgodnie z
praktyka kliniczng w Chinach.

Informacje dotyczace wynikdéw zdro-
wotnych pochodzity z badania TAILOR.

Uzytecznosci standw zdrowia przyjeto
na podstawie przeprowadzonego przez
autordéw analizy przegladu systema-
tycznego.

Model Markowa zawierajgcy trzy stany
zdrowotne: przezycie bez progresji,
choroba zaawansowana, zgon.

W analizie uwzgledniono zaréwno
bezposrednie koszty medyczne, jak i
koszty utraconego czasu, charaktery-
styczne dla perspektywy spotecznej.

Koszty ponoszone przez ptatnika osza-
cowano zgodnie z praktyka kliniczng w
Chinach.

Informacje dotyczace wynikéw zdro-
wotnych pochodzity z badania TAILOR.

Uzytecznosci standw zdrowia przyjeto
na podstawie przeprowadzonego przez
autordéw analizy przegladu systema-
tycznego.

Kluczowe parametry modelu

Uwzglednione kategorie kosztow:

Bezposrednie koszty
opieki zdrowotnej (admi-
nistracji, diagnostyki,
opieki towarzyszacej, le-
czenia zdarzen niepoza-
danych),

Koszty lekowe,
Koszty podrozy,

Koszty utraconego czasu

Efekty zdrowotne modelowano w
oparciu o krzywe PFS i OS z badania
TAILOR, przy pomocy modelu wy-

ktadniczego.

Uwzglednione kategorie kosztow:

Bezposrednie koszty
opieki zdrowotnej (admi-
nistracji, diagnostyki,
opieki towarzyszacej, le-
czenia zdarzen niepoza-
danych),

Koszty lekowe,

Koszty utraconego czasu

Efekty zdrowotne modelowano w
oparciu o krzywe PFS i OS z badania
TAILOR, przy pomocy modelu Wei-

bulla.

AESTIMO

Wyniki®

CET+FOLFOX

QALY: 1,25
Catkowity koszt:
$40 000
(153 tys. z1)

FOLFOX

QALY: 1,10
Catkowity koszt:
$20921
(80 tys. z1)

Inkrementalne

QALY: 0,15
Koszt: $19 079
(73 tys. 1)
ICUR: $127 193
(486 tys. zt)

CET+FOLFOX
QALY: 1,84
Catkowity koszt:
$137 606
(526 tys. zt)

FOLFOX

QALY: 1,46
Catkowity koszt:
$74 659
(285 tys. zt)

Inkrementalne

QALY: 0,38
Koszt: $62 947
(240 tys. zt)
ICUR: $127 193
(627 tys. zt)
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Podstawowe informacje

Tikhonova 2018

Kraj: Wielka Brytania
Perspektywa: Ptatnika pu-
blicznego

Poréwnywane interwencje:

e  CET+FOLFOX,
e PAN+FOLFOX,
e  FOLFOX.

Rodzaj analizy: Koszty-
uzytecznosé

Huxley 2017
Kraj: Wielka Brytania

Perspektywa: Ptatnika pu-

blicznego

Poréwnywane interwencje:

e  CET+FOLFOX,
e PAN+FOLFOX,
e  FOLFOX.

Rodzaj analizy: Koszty-
uzytecznosé

Metodyka modelu
farmakoekonomicznego

Model Markowa o dozywotnim hory-

zoncie czasowym, w ktorym pacjenci

poddawani sg kolejno pierwszej, dru-

giej oraz trzeciej linii leczenia zaawan-
sowanego.

Koszty ustalono zgodnie z wycenami
brytyjskiego funduszu zdrowia oraz
oszacowaniami wtasnymi. Sg one zgod-
ne z praktyka kliniczng w Wielkiej
Brytanii.

Informacje dotyczace wynikdéw zdro-
wotnych pochodzity z badan OPUS oraz
PRIME.

Uzytecznosci standw zdrowia przyjeto
na podstawie przeprowadzonego przez
autordéw analizy przegladu systema-
tycznego.

Model Markowa o dozywotnim hory-

zoncie czasowym, w ktérym pacjenci

poddawani sg kolejno pierwszej, dru-

giej oraz trzeciej linii leczenia zaawan-
sowanego.

Koszty ustalono zgodnie z wycenami
brytyjskiego funduszu zdrowia oraz
oszacowaniami wiasnymi. Sg one zgod-
ne z praktyka kliniczng w Wielkiej
Brytanii.

Informacje dotyczace wynikdéw zdro-
wotnych pochodzity z badan OPUS oraz
PRIME.

Uzytecznosci standw zdrowia przyjeto
na podstawie przeprowadzonego przez
autoréw analizy przegladu systema-
tycznego.

AESTIMO

Kluczowe parametry modelu Wynikil)

CET+FOLFOX

LYG: 2,52
QALY: 1,67
Catkowity koszt:
£62 436
(312 tys. zt)
Koszt CET: £29 751
(148 tys. 1)

Uwzglednione kategorie kosztow:
e  Bezposrednie koszty

opieki zdrowotnej (admi-
nistracji, diagnostyki,

S . PAN+FOLFOX
opieki towarzyszacej, re-
sekji), LYG: 2,85
QALY: 1,86
. Kos-zt}/ Iekowe (wl, Il oraz Catkowity koszt:
11 linii leczenia) £65 526
Efekty zdrowotne modelowano w (327 tys. 1)
oparciu o krzywe PFS i OS z badan Koszt PAN:
OPUS oraz PRIME, a takze po pro- £26 521
gresji choroby, z badan klinicznych (132 tys. zt)

specyficznych dla terapii stosowa-

nych w kolejnych liniach leczenia.
Inkrementalne

QALY: -0,33
Koszt: -£3 090
(-15 tys. zt)
ICUR: £9 364
(47 tys. zt)

CET+FOLFOX

LYG: 2,41
QALY: 1,61
Catkowity koszt:
£67 057
(335 tys. zt)
Koszt CET: £29 850
(149 tys. zt)

Uwzglednione kategorie kosztow:
e  Bezposrednie koszty

opieki zdrowotnej (admi-
nistracji, diagnostyki,

opieki towarzyszacej, re- PAN+FOLFOX
sekcji), LYG: 2,08
e  Koszty lekowe (w I, Il oraz QALY: 1,41
11 linii leczenia) Catkowity koszt:
Efekty zdrowotne modelowano w £61 225
oparciu o krzywe PFS i OS z badan (305 tys. 1)
OPUS oraz PRIME, a takze po pro- Koszt PAN:
gresji choroby, z badan klinicznych £26 969
specyficznych dla terapii stosowa- (135 tys. 1)
nych w kolejnych liniach leczenia.. Inkrementalne
QALY: 0,20
Koszt: £5 832
(29 tys. z4)
ICUR: £29 160
(145 tys. zt)

Y Koszty przeliczono na PLN po aktualnie obowigzujagcym na dziers analizy oficjalnym kursie Narodowego Banku Polskiego £1,00 = 4,9894 zt;
$1,00 = 3,8202 zt (22/01/2020).

Erbitux® (cetuksymab)
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Poréwnania wynikéw przedstawionych w odnalezionych publikacjach z wynikami niniejszej analizy

dokonano w rozdziale Dyskusja (Rozdziat 8, str. 43).

4.3  Dodatkowe wyszukiwanie: zagraniczne agencje HTA

W ramach uzupetnienia przegladu systematycznego przeprowadzono szybki przeglad opublikowanych

materiatéw na portalach zagranicznych agencji HTA:

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

o All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e Institute fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorité de Santé (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

W ramach przeprowadzonego przeszukiwania odnaleziono informacje dotyczace oceny optacalnosci
ekonomicznej leku Erbitux w rozwazanym wskazaniu na stronach pieciu zagranicznych agencji.

Wyniki wyszukiwania przedstawiono w ponizszej tabeli.

Erbitux® (cetuksymab) w skojarzeniu z FOLFOX w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego
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Tabela 6. Zestawienie wynikdw analiz ekonomicznych odnalezionych na stronach zagranicznych agen-

cji HTA.

Publikacja

AWMSG 2015
(Walia)

CADTH 2014
(Kanada)

Erbitux® (cetuksymab)

Podstawowe informacje

Zrédto danych zdrowot-
nych: Badania CRYSTAL i
OPUS

Horyzont czasowy:
10 lat

Dyskontowanie: 3,5%
rocznie zaréwno dla
kosztéw i efektéw zdro-
wotnych

Cetuksymab dawkowany
cotygodniowo lub w
trybie co dwa tygodnie
(odrebne warianty
analizy).

Zrédto danych zdrowot-
nych: Badanie CRYSTAL
oraz poréwnanie po-
Srednie, przeprowadzo-
no rowniez dodatkowg
analize wykorzystujac
dane z badania FIRE-3
Cetuksymab dawkowany
cotygodniowo.

Technika analityczna,
przeprowadzone
modelowanie

Poréwnanie

Technika: Analiza kosz-
tow-uzytecznosci (CUA)
Model Markowa z wy-
réznionymi stanami:
e W trakcie le-
czenia pierw-
szej linii,
e Resekcja prze-
rzutéw watro-
bowych,

e  Faza po resek-
cji,
Cetuksymab + FOL-
FOX/FOLFIRI
VS.
FOLFOX/FOLFIRI

e W trakcie le-
czenia drugiej
linii,

e W trakcie le-
czenia trzeciej
linii (BSC).

Przezycie modelowane
jest na podstawie eks-
trapolowanych krzywych
przezycia wyznaczonych
w badaniach klinicznych.

Uzytecznosci standw
zdrowia wyznaczono na
podstawie przeprowa-
dzonego przegladu
systematycznego.

Technika: Analiza kosz-

tow-uzytecznosci (CUA) ve:

Wyniki®

CET+FOLFOX vs. FOLFOX

Cetuksymab + FOLFIRI

Bewacyzumab + FOLFOX

ICUR:

CET 7 dni: £42 737
(213 tys. zt);
CET 14 dni: £29 512
(147 tys. zf)

Inkrementalne koszty:
CET 7 dni: £13 688
(68 tys. z1);

CET 14 dni: £9 452
(47 tys. z1)

Inkrementalny efekt:
0,32 QALY

CET+FOLFIRI vs. FOLFIRI

ICUR:

CET 7 dni: £51 425
(257 tys. zt);
CET 14 dni: £35731
(178 tys. zt)

Inkrementalne koszty:
CET 7 dni: £15 116
(75 tys. z1);

CET 14 dni: £10 503
(52 tys. z1)

Inkrementalny efekt:
0,29 QALY

ICUR:
$76 691 - $233 500
(293 — 892 tys. zt)

Inkrementalne koszty:
$8 631 -510909
(33 —42tys. zt)

Inkrementalny efekt:
0,047 -0,113 QALY
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Technika analityczna,
Publikacja Podstawowe informacje przeprowadzone Poréwnanie
modelowanie
Technika: Analiza kosz-
tow-uzytecznosci (CUA)
Model Markowa z wy-
réznionymi stanami:
e W trakcie le-
czenia pierw-
szej linii,
e Resekcja prze-
) rzutéw watro-
Zrédto danych zdrowot- bowych,
nych: Badania CRYSTAL i Faza po resek-
OPUS ,
qjl,
Horyzont czasowy: e W trakcie le- Cetuksymab + FOL-
NICE 2017 10 lat (w analizie Wnio- czenia drugiej FOX/FOLFIRI
(Wielka Brytania) skodawcy); linii vs.
| i _ ’ FOLFOX/FOLFIRI
30. 3t (przyiety w rapgr e W trakcie le-
cie grupy eksperckiej) czenia trzeciej
Cetuksymab dawkowany linii (BSC).

cotygodniowo. L
Przezycie modelowane

jest na podstawie eks-
trapolowanych krzywych
przezycia wyznaczonych
w badaniach klinicznych.

Uzytecznosci standw
zdrowia wyznaczono na
podstawie przeprowa-
dzonego przegladu
systematycznego.

Technika: Analiza mini-
malizacji kosztéw (CMA)

Czas leczenia modelo-
wano na podstawie
mediany ilosci cykli

PBAC 2014 Zrédto danych zdrowot- przyjetych przez pacjen-
(Australia) nych: Badanie FIRE-3 ta w badaniu FIRE-3.

Cetuksymab + FOLFIRI
vS.

Bewacyzumab + FOLFIRI
Uwzgledniono koszty

zwigzane z leczeniem
pierwszej oraz drugiej
linii choroby zaawanso-

wanej.

AESTIMO

Wyniki®

Dane niejawne.

Dane niejawne.
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Technika analityczna,

AESTIMO

Publikacja Podstawowe informacje przeprowadzone Poréwnanie Wynikil)
modelowanie
Technika: Analiza kosz-
tow-uzytecznosci (CUA)
Model Markowa z wy-
réznionymi stanami:

e W trakcie le-
czenia pierw- CET+FOLFOX vs. FOLFOX
szej linii, ICUR:

e Resekcja prze- £71 481){
rzutéw watro- (357 tys. zt)
bowych, Inkrementalne koszty:

. £16 751
Zrédto danych zdrowot- e  Fazaporesek- (84 tys. 2)
nych: Badania CRYSTAL i i,
OPUS e W trakcie le- Cetuksymab + FOL- Inkrementalny efekt:
SMC 2014 ia drugiei FOX/FOLFIRI 0,23 QALY
. Horyzont czasowy: Czenla arugie)
(Szkocja) 10 1t lini, vs. CET+FOLFIRI vs. FOLFIRI
) FOLFOX/FOLFIRI ICUR:
Cetuksymab dawkowany e Wtrakcie le- :
£72 846

cotygodniowo.

czenia trzeciej
linii (BSC).

Przezycie modelowane

(363 tys. zt)

Inkrementalne koszty:

jest na podstawie eks- £17 540
trapolowanych krzywych (88 tys. 1)
przezycia wyznaczonych Inkrementalny efekt:
w badaniach klinicznych. 0,24 QALY

Uzytecznosci standw
zdrowia wyznaczono na
podstawie przeprowa-
dzonego przegladu
systematycznego.

Y Koszty przeliczono na PLN po aktualnie obowigzujacym na dzier analizy oficjalnym kursie Narodowego Banku Polskiego £1,00 = 4,9894 z;
$1,00 = 3,8202 zt (22/01/2020).

W zadnej z odnalezionych analiz ekonomicznych nie poréwnywano leczenia CET+FOLFOX
z PAN+FOLFOX. W wiekszosci analiz przyjeto technike analizy kosztow-uzytecznosci, co wynika z dobo-
ru komparatoréw (w wiekszosci byty to schematy chemioterapii FOLFOX/FOLFIRI), wobec ktérych stra-
tegia leczenia CET+FOLFOX ma udowodniong klinicznie wyzszg skutecznos$é. W jednej analizie
(PBAC 2014) poréwnanie ze strategig bewacyzumabu w skojarzeniu ze schematem FOLFOX wykorzy-
stano technike minimalizacji kosztow. W raportach, w ktérych ujawniono wyniki analizy osiggany in-
krementalny efekt zdrowotny wzgledem schematu chemioterapii FOLFOX wynosit od 0,23
do 0,32 QALY. W procesie modelowania opierano sie w wiekszosci przypadkéw o badania CRYSTAL
i OPUS, a takze FIRE-3 w przypadku porownania z bewacyzumabem w skojarzeniu ze schematem FOL-

FOX.
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Wartosci wskaznika ICUR w odnalezionych raportach dla poréwnania z leczeniem wytgcznie chemiote-
rapig FOLFOX lub FOLFIRI wynosity od 147 tys. zt do 363 tys. zt, nalezy jednak zwrdéci¢ uwage na zna-
czace rdznice w systemach ochrony zdrowia, w szczegdlnosci w sposobie rozliczania oraz kosztach

bezposredniej opieki medycznej.

Ze wzgledu na braku odnalezienia raportu dotyczgcego pordéwnania kosztow i/lub efektywnosci kli-
nicznej strategii leczenia CET+FOLFOX i PAN+FOLFOX, odnalezionych wynikdow nie mozna bezposred-

nio zestawic z otrzymanymi w niniejszej analizie.

5 Metodyka analizy ekonomicznej

5.1  Strategia analityczna

Ocene ekonomiczng produktu leczniczego Erbitux wykonano w oparciu o model ekonomiczny skon-

struowany w programie Microsoft Excel®.

Analiza ekonomiczna zawiera analize podstawowg oraz deterministyczng analize wrazliwosci, prze-
prowadzong dla kluczowych parametréw modelu. Szczegdtowy opis przyjetych zatozen, struktury mo-

delu i jego parametréw znajduje sie w kolejnych podrozdziatach.
Model oraz analiza ekonomiczna spetniajg polskie wytyczne przeprowadzania analizy ekonomicznej:

e Wytyczne Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016),

e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu

medycznego (MZ 02/04/2012).

5.2  Technika analityczna
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5.3  Perspektywa analizy

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o objecie
refundacjg (MZ 02/04/2012), analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze $rodkoéw publicznych (PPP). Ze wzgledu na brak wspdtptacenia pacjen-
tow za leki dostepne w ramach programu lekowego oraz minimalne wydatki pacjentdw poréwnaniu
z kosztami ponoszonymi przez ptatnika publicznego, przyjeta perspektywe analizy uznano za réwno-

wazng perspektywie wspdlnej pfatnika publicznego i swiadczeniobiorcow (PPP+P) i w konsekwencji

odstagpiono od przeprowadzenia dodatkowych obliczen z tej perspektywy.

54 Horyzont czasowy

W analizie przyjeto horyzont czasowy réwny 25 tygodni, w ktdérym zatozono cigglg terapie
CET+FOLFOX oraz PAN+FOLFOX. Dtugos¢ horyzontu czasowego oparto o przecietny czas trwania le-

czenia. W badaniu TAILOR mediana czasu trwania leczenia cetuksymabem wyniosta 32 tygodnie

—_

Qin 2018), za$ w badaniu OPUS 25 tygodni (podgrupa pacjentéw z KRAS/BRAF dzikiego typu, Boke-
meyer 2011). Dla panitumumabu informacje na temat Sredniej liczby cykli terapii odnaleziono w anali-
zie weryfikacyjnej Agencji dla terapii PAN+FOLFOX z 2017 roku (AWA Vectibix 2017). Sredni czas trwa-

nia leczenia w ocenianej przez AOTMIT analizie oszacowano na 12,42 cykli (24,84 tygodni). Wartos¢ te
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zaokraglono na potrzeby analizy do 25 tygodni, zréwnujac jg tym samym z wartoscig dla terapii

CET+FOLFOX z badania OPUS, ktdra przyjeto w analizie.

5.5  Dyskontowanie

Ze wzgledu na przyjety horyzont czasowy o dtugosci nie przekraczajgcej 1 roku, koszty nie podlegaty

dyskontowaniu.

5.6 Schemat obliczen w modelu

Na potrzeby analizy przygotowano arkusz kalkulacyjny w programie Microsoft Excel® 2010, w ktérym
przeprowadzono obliczenia. Podstawg obliczen byto zidentyfikowanie kosztdw ponoszonych
przez ptatnika publicznego na leczenie zaawansowanego raka jelita grubego w przypadku zastosowa-
nia u pacjenta leczenia z wykorzystaniem terapii skojarzonej cetuksymabem lub panitumumabem i
chemioterapig w schemacie FOLFOX, przeliczenie tych kosztow na cykle terapii (14 dniowe), a nastep-

nie przemnozenie przez ilos¢ cykli leczenia uwzglednionych w modelu (12,5).

5.7 Analiza kosztéw

Analize kosztéw przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkéw publicznych (ptatnika publicznego, PPP), uwzgledniajgc bezposrednie koszty medyczne

zwigzane z leczeniem zaawansowanego raka jelita grubego.

Koszty terapii skojarzonej CET+FOLFOX pordéwnano z kosztami komparatora, czyli terapii skojarzonej

PAN+FOLFOX. Wyrdznione w modelu kategorie kosztow scharakteryzowano w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Kategorie kosztow leczenia RAI-R DTC uwzglednione w modelu ekonomicznym.

Kategoria kosztow Uwzglednione koszty
Lekowe Koszty lekéw celowanych (cetuksymab, panitumumab).
Skojarzona chemioterapia Koszty terapii FOLFOX
Diagnostyka i monitorowanie Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia w programie lekowym
Administracja Koszty podania lekow

Jedynie w analizie wrazliwosci: Koszty wystepowania neutropenii oraz zmeczenia
w 3 badz 4 stopniu nasilenia podczas stosowania terapii celowanych

Zdarzenia niepozgdane
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Wyceny jednostkowe zuzywanych zasobow — lekéw i $wiadczen, oparto na obowigzujgcych zarzadze-
niach Prezesa NFZ, danych sprawozdawczych DGL oraz aktualnym obwieszczeniu Ministra Zdrowia

dotyczacym listy lekdw refundowanych (MZ 18/02/2020).

W niektérych przypadkach w dokumencie analizy podawane sg wartosci zaokrgglone kosztow
badz cen przyjetych w analizie. W modelu ekonomicznym w skoroszycie Microsoft Excel® uzywano

wartosci niezaokraglonych.

5.7.1 Koszty leczenia celowanego (CET, PAN)

Ceny jednostkowe

Zgodnie z wnioskiem o rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla produktu Erbitux we wskazaniu le-
czenia raka jelita grubego, w analizie zatozono realizacje leczenia cetuksymabem w ramach istniejgce-
go programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)”, finanso-
wanego z budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia. W ramach tego samego programu lekowego jest
juz obecnie rozliczany cetuksymab w skojarzeniu ze schematem chemioterapii FOLFIRI, a takze pani-
tumumab (produkt leczniczy Vectibix) w skojarzeniu ze schematem chemioterapii FOLFOX, bedacy

komparatorem dla wnioskowanej interwencji.

Szczegdtowo wnioskowane warunki refundacji produktu leczniczego Erbitux przedstawiono w Rozdzia-
le 3 (str. 13). W ponizszej tabeli zebrano kluczowe informacje dotyczace kosztéw jednostkowych lekow

celowanych.

Tabela 8. Warunki refundacji produktow leczniczych Erbitux oraz Vectibix (MZ 18/02/2020).

Cena hurtowa brutto

Kategoria Cena zbytu netto Urzedowa cena zbytu S T—
Erbitux, 1 fiol. a 100 ml 3 545,00 zt 3 828,60 zt 4020,03 zt
Erbitux, 1 fiol. a 20 ml 709,00 zt 765,72 zt 804,01 zt
Vectibix, 1. fiol a 20 ml 4.800,00 zt 5 184,00 zt 5443,20 zt
Vectibix, 1 fiol. a 5 ml 1200,00 zt 1 296,00 zt 1 360,80 zt

Ceny podawane na Obwieszczeniu MZ nie uwzgledniajg ewentualnego instrumentu dzielenia ryzyka.
Aby go uwzgledni¢ w analizie, cene opakowania jednostkowego leku Vectibix wyznaczono na podsta-

wie danych sprawozdawczych NFZ DGL za okres 04.2018-03.2019 (DGL 28/06/2019).
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Tabela 9. Obliczenie sredniej ceny za miligram panitumumabu na podstawie danych DGL NFZ.

Kwota refundacji za 1loé¢ zrefundowanych ~ Srednia cena refun- Wazona $rednia

Srednia cena za

Opakowanie okres 04.2018- opakowac za okres dacji opakowania milieram substancii cena za miligram
03.2019 04.2018-03.2019 jednostkowego g I substangji
vectibix, 33 562 294 7t 6997 4797,00 7t 11,992 2t
1. fiol a 20 ml
11,991 7t
vectibix, 15877 172 2t 13243 1198,38 7t 11,989 7t
1 fiol. a5 ml

W wariancie podstawowym przyjeto obliczong powyzej cene za miligram rowng 11,99 zt.

Dla leku Erbitux cene opakowania w wariancie analizy z uwzglednieniem RSS wyznaczono na podsta-

wie danych od Wnioskodawcy (str. 13). | EEEEEEE

W wariancie bez uwzglednienia RSS przyjeto wnioskowane ceny, _

Koszt na cykl leczenia (14 dni)

W przypadku leczenia cetuksymabem mozliwe do zastosowania sg dwa schematy dawkowania: w try-
bie 7-dniowym, w ktérym lek celowany podawany jest raz na tydzien (w takim przypadku chemiotera-
pia podawana jest jednoczesnie z co drugim podaniem cetuksymabu) oraz w trybie 14-dniowym,
w ktorym zarowno cetuksymab, jak i chemioterapia skojarzona podawana jest pacjentowi raz na dwa
tygodnie. |
Y < zafoze-

nie jest spdjne z opinig prof. dr hab. Macieja Krzakowskiego przedstawiong w ramach analizy weryfika-
cyjnej AOTMIT dotyczacej wniosku refundacyjnego dla panitumumabu (AWA Vectibix 2019), w ktérej
Profesor uznat, ze wiekszo$¢ chorych powinna otrzymywac cetuksymab w rytmie 2-tygodniowym,
za$ ewentualne wykorzystanie rytmu 7-dniowego jest zwigzane wyfgcznie z uwarunkowaniami rozli-

czeniowymi i nie ma uzasadnienia klinicznego.
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Przyjete w analizie dawkowanie przedstawia Tabela 10.

Tabela 10. Dawkowanie lekéw wykorzystane w analizie.
Lek Dawkowanie Dawka na podanie”

Leki celowane

500 mg/mz, podanie raz na dwa tygodnie

920 mg
Cetuksymab Pierwsza dawka nasycajaca: 400 mg/m’,
nastepnie 250 mg/m2 podawane raz na Pierwsza dawka: 736 mg
tydzien Kolejne dawki: 460 mg
Panitumumab 6 mg/kg, podanie 448 mg

raz na dwa tygodnie

.

Na podstawie przyjetych cen za miligram oraz dawkowania poszczegdlnych substancji wyznaczono
koszty leczenia w przeliczeniu na 14-dniowy cykl (zob. Tabela 11). W analizie podstawowej uwzgled-
niono koszty wytgcznie podanej liczby miligramoéw substancji czynnych, co jest zgodne z zasadami roz-

liczania substancji czynnych w programach lekowych.

Tabela 11. Koszty lekowe w przeliczeniu na cykl leczenia (analiza podstawowa).
Lek Dawka na cykl 14-dniowy Koszt za miligram Koszt na cykl 14-dniowy

Leki celowane

Cetuksymab
(cykl 14-dniowy) 920 me -
Cetuksymab Pierwszy cykl: 1 196 mg Pierwszy cykl:
(cykl 7-dniowy) Kolejne: 920 mg Kolejne:
Panitumumab 448 mg 11,99 zt 5375 zt

W ramach analizy wrazliwosci testowano ponadto wariant z uwzglednieniem kosztéw petnych fiolek,
tj. réwniez niewykorzystanych czesci lekdw (panitumumabu i cetuksymabu). Wariant ten odzwiercie-
dla wydatki ponoszone realnie przez $wiadczeniodawcédw. Sredni wastage przypadajacy na jedno po-
danie oszacowano na 50 mg (zaréwno w przypadku cetuksymabu i panitumumabu), co wynika z zato-
zonego rozktadu normalnego masy ciata i powierzchni ciata oraz dostepnego zakresu zawartosci fiolek
(100/500 mg — cetuksymab i 100/400 mg — panitumumab). Zuzycie lekéw w pojedynczym cyklu w
wariancie z uwzglednieniem wastage, oraz odpowiadajgce im koszty lekéw biologicznych, przedstawia

Tabela 12.
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Tabela 12. Koszty lekowe w przeliczeniu na cykl leczenia (z uwzglednieniem wastage - analiza wrazli-

wosci).
Lek Dawka na cykl 14-dniowy Koszt za miligram Koszt na cykl 14-dniowy
Leki celowane
(cfk?t;:fgr??s\?vy) 970 mg I
Cetuksymab Pierwszy cykl: 1 296 mg - Pierwszy CVW
(cykl 7-dniowy) Kolejne: 1 020 mg Kolejne:
Panitumumab 498 mg 11,99 zt 5974 zt

5.7.2 Koszty skojarzonej chemioterapii

Wyznaczajgc koszty za miligram dla lekow wchodzacych w sktad schematu FOLFOX-4 (5-fluorouracyl,
oksaliplatyna, folinian wapniowy), skorzystano z aktualizowanych comiesiecznie $rednich kosztéw roz-
liczen substancji stosowanych w chemioterapii. Wykorzystano najnowsze dostepne dane za miesigc

kwieciert 2020 r. (DGL 01/07/2020).

Tabela 13. Zestawienie cen za miligram substancji czynnej (FOLFOX).

Lek Cena efektywna na podstawie
Srednich kosztéw rozliczer NFZ
5-fluorouracyl 0,013 zt/mg
Oksaliplatyna 0,43 zt/mg
Folinian wapniowy 0,15 zt/mg

Dawkowanie poszczegdlnych lekéw w ramach schematu FOLFOX przedstawia kolejna tabela.

Tabela 14. Dawkowanie chemioterapii w schemacie FOLFOX-4.

Lek Dawkowanie Dawka na podanie”
5-fluorouracyl 2000 mg/m2, podahle 3680 mg
raz na dwa tygodnie
Oksaliplatyna 85 mg/m2, podanie 156 m
piaty raz na dwa tygodnie g
2 2 i
Folinian wapniowy 00 mg/m2, dwa podania 368 mg

na dwa tygodnie

Na podstawie ceny za miligram oraz przyjetego dawkowania wyznaczono koszt skojarzonej chemiote-

rapii w schemacie FOLFOX na 14-dniowy cykl leczenia.
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Tabela 15. Koszt skojarzonej chemioterapii na cykl 14-dniowy.

Lek Dawka na cykl 14-dniowy Koszt za miligram Koszt na cykl 14-dniowy
S5-fluorouracyl 3680 mg 0,013 zt 50 zt
Oksaliplatyna 156 mg 0,43 zt 66 zt

Folinian wapniowy 736 mg 0,15zt 113 zt
tgcznie schemat FOLFOX 229 z

Wyznaczony koszt lekowy skojarzonej chemioterapii nie stanowi kosztu réznigcego w analizie, gdyz
zarowno cetuksymab, jak i panitumumab podawane sg w skojarzeniu ze schematem FOLFOX.

Niemniej wptywa on na catkowity koszt leczenia w obu ramionach.

5.7.3 Koszty administracji leczenia

Ze wzgledu na to, ze catos¢ terapii odbywataby sie w ramach programu lekowego, koszty Swiadczen
zdrowotnych zwigzanych z administracjg leczenia oraz diagnostyka i monitorowaniem bytyby rozliczo-

ne na zasadach obowigzujgcych w programie.

Wlewy lekéw celowanych oraz chemioterapii w ramach schematu FOLFOX rozliczono w ramach swiad-
czenia ,Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu” o koszcie 486,72 zt (DGL 50/2020).
Chemioterapia podawana w ramach schematu FOLFOX wymaga dwdch dni pobytu w szpitalu (wlew
ciggty przez 2 doby), dlatego tez kazdorazowe jej podanie rozliczano naliczajgc podwdjnie powyzsze
Swiadczenie. Oznacza to, ze na kazdy 14-dniowy cykl leczenia koszt administracji oszacowano

na 973,44 zt.

W przypadku 7-dniowego schematu dawkowania cetuksymabu, koszt administracji wytgcznie cetuk-
symabu (tj. w cyklach bez jednoczesnego podania chemioterapii) oszacowano na 486,72 zt (jeden
dzien hospitalizacji), za$ koszt administracji zaréwno cetuksymabu, jak i chemioterapii na 973,44 zt.
Koszt administracji w przeliczeniu na 14-dniowy cykl w przypadku tego schematu dawkowania osza-

cowano na 1 460,16 zt.

5.7.4 Koszty diagnostyki oraz monitorowania w programie lekowym

Koszty diagnostyki oraz monitorowania w programach lekowych rozliczane sg w ramach rocznych ry-
czattéw diagnostycznych. Dla programu leczenia zaawansowanego raka jelita grubego kwota ryczattu
wynosi 3 579,50 zt rocznie (DGL 50/2020). Jako, ze obie poréwnywane interwencje bytyby rozliczne w

ramach tego programu, koszt ten naliczcono w obu poréwnywanych ramionach.
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Horyzont czasowy analizy wynidst 25 tygodni (Rozdziat 5.4, str. 26) lub analogicznie 12,5 cykli
14-dniowych, dlatego tez konieczne byto przeliczenie ryczattu rocznego na krétszy okres. W przelicze-

niu na 14-dniowy cykl leczenia koszt diagnostyki oraz monitorowania wynosi 137,20 zt.

Dodatkowo w obu ramionach modelu doliczono koszty zwigzane z oznaczeniem mutacji genetyczne;.
Koszt pojedynczego badania przeprowadzanego w ramach kwalifikacji do leczenia przyjeto za réwny
649 zt, co odpowiada cenie Swiadczenia ,Podstawowe badanie genetyczne w chorobach nowotworo-

wych” (DSOZ 97/2020).

5.7.5 Analiza wrazliwosci: Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych 3.
oraz 4. stopnia

W wariancie podstawowym analizy nie uwzgledniono kosztéw leczenia zdarzen niepozgdanych.
W przeprowadzonym w ramach analizy klinicznej (AKL Erbitux 2020) poréwnaniu posrednim dotycza-
cego poréwnania bezpieczeristwa schematéw CET+FOLFOX i PAN+FOLFOX, uwzgledniajgcego badania
OPUS, TAILOR i PRIME, wykazano wprawdzie istotne statystycznie réznice w czestosci wystepowania
neutropenii i zmeczenia w stopniu nasilenia 3 lub 4 (OR wynidst odpowiednio 1,80 [Cl: 1,07-3,01]
dla neutropenii oraz 0,32 [Cl: 0,10-0,91] dla zmeczenia), jednakze za gtdowne zrodto tych rdznic uznano
badanie TAILOR (Qin 2018). Przyczyna odnotowania zwiekszonego ryzyka neutropenii w badaniu TAI-
LOR nie jest do konca jasna, zwazywszy na fakt, ze w pozostatych badaniach ryzyko jej wystgpienia
byto podobne miedzy analizowanymi grupami, a sama neutropenia nie jest wskazywana jako zdarzenie
niepozadane charakterystyczne dla terapii anty-EGFR. Szczegdtowa dyskusje dotyczaca profili bezpie-
czenstwa porownywanych terapii z uwzglednieniem kwestii zwigzanych z poréwnaniem posrednim
przedstawiono w AKL Erbitux 2020. Wobec wspomnianych niepewnosci, zdecydowano sie odstgpi¢ od

uwzgledniania kosztow zdarzen niepozadanych w wariancie podstawowym analizy ekonomicznej.

Celem analizy wptywu przyjetego postepowania na wyniki analizy, zdecydowano sie przygotowac al-
ternatywny wariant analizy, w ktérym, korzystajgc z wynikdw wspomnianego poréwnania posredniego
oraz szacunkowych kosztow wystgpienie zdarzenia niepozgdanego, uwzgledniono koszty tych dwdch

zdarzen niepozgdanych w obu poréwnanych ramionach.

Jednostkowy koszt leczenia neutropenii oszacowano na podstawie informacji przedstawionych w ana-
lizie weryfikacyjnej AOTMIT dla panitumumabu w skojarzeniu z FOLFOX (AWA Vectibix 2017), w ktorej

to koszt tego zdarzenia niepozadanego oszacowano na 1 382,04 zt. Koszt jednostkowy leczenia zme-
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czenia oszacowano na 40 zt, przyjmujac, ze w przypadku wystgpienia tego zdarzenia niepozgdanego u
pacjenta odbedzie one pojedynczg konsultacje lekarskg (rozliczang w ramach Swiadczenia ,W11.
Swiadczenie specjalistyczne 1-ego typu”; warto$é punktowa $wiadczenia obowigzujaca od 1 lipca 2020

r.; zat. 4 do DSOZ 25/2020).

Czestotliwos¢ neutropenii w stopni 3 lub 4 w ramieniu CET+FOLFOX oszacowano na 61,9%, zas zme-
czenia na 12,9% (Qin 2018). W ramieniu PAN+FOLFOX, korzystajgc z wyznaczonego w pordownaniu
posrednim ilorazu szans, czestotliwosci te oszacowano na odpowiednio: neutropenia - 47,4%

(OR =1,80) i zmeczenie —31,6% (OR = 0,32).

tacznie koszt leczenia zdarzen niepozadanych w ramieniu CET+FOLFOX oszacowano na 860,64 zt, zas
w ramieniu PAN+FOLFOX na 668,30 zt. Wykorzystane w oszacowaniu dane podsumowuje ponizsza

tabela.

Tabela 16. Podsumowanie kosztow zdarzen niepozgdanych (analiza wrazliwosci).

Interwencia Koszt jednostkowy lloraz szans wzgledem Czestotliwo$¢ wystepo- Koszt wazony zdarzenia
) zdarzenia niepozadanego CET+FOLFOX wania niepozadanego
Neutropenia (st. 23)
CET+FOLFOX nd. 61,9% 855,48 zt
1382,04 2t
PAN+FOLFOX 1,80 47,4% 655,64 zt
Zmeczenie (st. 23)
CET+FOLFOX nd. 12,9% 5,16 zt
40,00 zt
PAN+FOLFOX 0,32 31,6% 12,66 zt

5.8 Walidacja modelu

5.8.1 Walidacja wewnetrzna modelu

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych

z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:

e Testowania wynikdw przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci
e Testowania powtarzalnosci wynikdw przy identycznych wartos$ci wejsciowych
e Analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Mi-

crosoft Excel®).
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Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita jednokierunkowa analiza wrazliwosci, w ramach
ktérej sprawdzano, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametréw w obrebie zdefi-

niowanego zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztéw.

Szczegdtowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 6.3 (str. 40).

5.8.2 Walidacja konwergenciji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczacymi tego
samego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan
farmakoekonomicznych dotyczgcych zastosowania cetuksymabu w skojarzeniu ze schematem FOLFOX
we wskazaniu leczenia zaawansowanego raka jelita grubego (Rozdziat 4, str. 13). Do wynikéw przegla-
du wtgczono dwie publikacje (Tikhonova 2018 oraz Huxley 2017). Poréwnania ich wynikéw z wynikami

otrzymanymi w niniejszej analizie dokonano w Dyskusji (Rozdziat 8, str. 43).

5.9 Zestawienie parametrow modelu

5.9.1 Analiza podstawowa

Ponizsza tabela zawiera tabelaryczne zestawienie wszystkich parametréw modelu farmakoekonomicz-

nego. Podane wartosci dotyczg analizy podstawowe;j.

Tabela 17. Zestawienie parametréw modelu — analiza podstawowa.
Parametr Wartos¢ Zrédto/komentarz

Parametry ogdlne

Zatozenie wtasne

Horyzont czasowy 25 tygodni (dozywotni horyzont czasowy)
I I I
I I I
Koszty za miligram substancji czynnych
Panitumumab 11,99 zt DGL 28/06/2019
5-fluorouracyl 0,013 zt DGL 01/07/2020
Oksaliplatyna 0,43 zt DGL 01/07/2020
Folinian wapniowy 0,15 zt DGL 01/07/2020
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Parametr

Cena za opakowanie
Erbitux, 1 fiol. a 100 ml

Cena za opakowanie
Erbitux, 1 fiol. a 20 ml

Koszt za dzien hospitalizacji

llos¢ dni hospitalizacji na podanie
chemioterapii FOLFOX

llos¢ dni hospitalizacji na podanie
wyfacznie leku celowanego

Roczny ryczatt diagnostyczny
w programie lekowym

Wartosé

Koszty cetuksymabu

Koszty administracji oraz diagnostyki

486,72 zt

3579,50 zt

5.9.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

AESTIMO

Zrédto/komentarz

Dane od Whnioskodawcy,
MZ 18/02/2020

Dane od Wnioskodawcy,
MZ 18/02/2020

DGL 50/2020

Zatozenie wtasne
Zatozenie wiasne

DGL 50/2020

Rozwazane w deterministycznej analizie wrazliwosci scenariusze przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18. Zestawienie scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci.

Lp. Scenariusz

1 -
Koszt panitumumabu na

podstawie Obwieszczenia MZ

Uwzglednienie kosztéw
zdarzen niepozgdanych

’ ‘

w

Uwzglednienie kosztéw nie-
5 wykorzystanych czesci lekdw
(wastage)

Wartos¢ w anali-
zie podstawowej

11,99 zt/mg

Brak uwzglednie-

nia kosztow zda-

rzen niepozada-
nych

Uwzgledniono
koszty zuzytych

miligraméw CET i

PAN

Wartos¢ w warian-

cie minimalnym

Erbitux® (cetuksymab)

Wartos¢ w warian-
cie maksymalnym

13,61 zt/mg

Uwzglednienie
kosztow zdarzen
niepozadanych

Uwzgledniono
koszty petnych
fiolek CET i PAN

Zrédto/komentarz

MZ 18/02/2020

Zatozenie wtasne, szczego-
ty omoéwiono w Rozdziale
5.7.5 (str. 33)

Srednia liczba niewykorzy-
stanych mg lekdéw w poje-
dynczym podaniu obliczo-
na na podstawie dostep-
nych wielkosci fiolek oraz
rozktadu normalnego masy
/ powierzchni ciata
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6 Wyniki analizy ekonomicznej

6.1  Wyniki analizy podstawowej

Zestawienie kosztow porownywanych interwencji w przeliczeniu na jedng pacjentoterapie przedstawia

Tabela 19.

Tabela 19. Zestawienie kosztéw porownywanych interwencji.

Kategoria kosztéw CET+FOLFOX PAN+FOLFOX Inkrementalne Zmiana
ZRSS | I I
Koszt leku 67 181 zt
Bez RSS I I I
Koszt chemioterapii 2858 zt 2858z 0zt 0,0%
Koszt administracji - - - -
Koszt diagnostyki 2 364 zt 2 364 zt 0 zt 0,0%
ZRSS I I I
Catkowity koszt 84 571 zt
Bez RSS . I I

Catkowite koszty poréwnywanych interwencji oszacowano na odpowiednio - (CET+FOLFOX) i
84,6 tys. zt (PAN+FOLFOX). Z czterech uwzglednionych kategorii kosztow,
jedynie w dwdch zaobserwowano rdznice pomiedzy rozwazanymi schematami. Oszczednos$¢ dla ptat-
nika zwigzana z kosztami refundacji lekéw celowanych (cetuksymabu i panitumumabu) oszacowano
na okoto - co zwigzane jest z nizszym kosztem cetuksymabu za cykl leczenia. Jednoczes$nie,
ze wzgledu na czestsze podania leku u - pacjentdw przyjmujgcych cetuksymab w schemacie
7-dniowym, koszty administracji wzrastajg o _ Catkowita oszczednos¢ inkrementalna ptatni-
ka w przypadku leczenia pacjenta z wykorzystaniem cetuksymabu zamiast panitumumabu wynosi
-, co oznacza okoto - oszczednosci w kosztach leczenia zaawansowanego raka jelita grube-

go.

Inkrementalne wyniki analizy przedstawiono na Wykres 2.
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Wykres 2. Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego w podziale na kategorie kosztéw.

W wariancie bez uwzglednienia proponowanego przez Wnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka

koszty refundacji cetuksymabu wzrastajg z _ do _ Catkowite koszty terapii

CET+FOLFOX wynoszg w tym wariancie _ i s3 wyzsze od kosztéw komparatora o -

6.2  Wyniki analizy progowej

Analize progowa dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012), obliczajac cene zbytu netto jednostkowego opa-
kowania produktu leczniczego Erbitux, przy ktorej inkrementalny koszt pomiedzy poréwnywanymi

technologiami wynosi O zt.

W obliczeniach przyjeto, ze cena poszczegdlnych opakowan bedzie ustalana na podstawie proporcji
ilosci substancji w danym opakowaniu (réwnowaznie przyjeto identyczne ceny za miligram substancji

w obu opakowaniach).
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Tabela 20. Wyniki analizy progowe] hurtowej ceny zbytu brutto produktu Erbitux.

Opakowanie Progowa cena zbytu netto  Progowa hurtowa cena zbytu brutto

Erbitux, 1 fiol. a 100 ml [ ] [ ]
Erbitux, 1 fiol. a 20 ml - -

Ceny progowe sg wyzsze od zaproponowanych przez Wnioskodawce cen w ramach instrumentu dzie-

lenia ryzyka o - oraz nizsze od limitéw finansowania ustalonych w oparciu o proponowane urze-

dowe ceny zbytu o -
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6.3 Deterministyczna analiza wrazliwosci

6.3.1 Wariant z RSS

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze $Srodkdéw publicznych (PPP) w wariancie z uwzglednieniem proponowa-

nego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 21. Wyniki analizy wrazliwosci (z uwzglednieniem RSS).

Zmiana wzgle- Koszty Cena Cena

Kosz Kosz Rdznica h -
ty ty dem analizy refundacji  progowa netto progowa netto

SCeNariusz  ~rr FOLFOX  PAN+FOLFOX  kosztéw

podstawowej CET Erbitux 100 ml Erbitux 20 ml

Podstawowy - 84571 zt - - - -
1a B 7 14,6% I EE e

1b B 7 -58,2% I EE e
I I I EE

3 B :: -3,7% Il EE e

43 B o 5,5% Il EE e

4b I 91 620 2t ] -7,6% I EE

5 B 2 Tl 73,9% I EE e

Poprzez sufiks ,a” oznaczono wariant minimalny danego scenariusza, za$ poprzez ,b” wariant maksymalny.

Nie liczgc scenariusza numer 2, ktory jest zasadny przede wszystkim w wariancie bez uwzglednienia
RSS. rdznica kosztéw pomiedzy poréwnywanymi strategiami leczenia wahata sie od -
do -oszczednos'ci dla ptatnika publicznego. Minimalng réznice kosztéw uzyskano przy zatoze-
niu maksymalnego odsetka pacjentow stosujgcych cetuksymab w schemacie 7-dniowym (scenariusz
1b). Znaczna zmiennos$¢ w tym scenariuszu wynika z faktu, ze schemat dawkowania 7-dniowy wigze sie
z dodatkowymi kosztami administracji (18,3 tys. zt vs. 12,2 tys. zt w przypadku schematu 14-
dniowego), a takze nieznacznie wyzszymi kosztami lekowymi cetuksymabu, ze wzgledu na wyiszg

dawke w pierwszym 14-dniowym cyklu leczenia (650 mg, w pozostatych cyklach 500 mg).

Najwieksze oszczednosci ptatnika wystepujg w scenariuszu z uwzglednieniem kosztow niewykorzysta-
nych czesci substancji czynnych (scenariusz 5). Wynik ten jest efektem srednio mniejszego (procento-
WO0) poziomu wastage podczas stosowania cetuksymabu — przecietna strata lekéw liczona w miligra-
mach wynosi 50 mg dla obu lekdw, jednak stanowi ona ok. 10% zawartosci fiolek panitumumabu i

jedynie ok. 5% - cetuksymabu.
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W pozostatych scenariuszach analizy wrazliwosci zaobserwowana zmiennos$¢ jest znaczgco nizsza

i nie powoduje zmian w wynikach inkrementalnych wiekszych niz -

Jak wspomniano powyzej, znaczacy wptyw na wyniki analizy ma czestotliwos¢ dawkowania cetuksy-
mabu. Zgodnie z zarejestrowanym dawkowaniem cetuksymab nalezy podawaé w rytmie tygodniowym
(ChPL Erbitux), jednakze w praktyce jest on rowniez stosowany z czestotliwoscig podan co dwa tygo-

dnie, co dopuszcza réwniez aktualnie obowigzujgcy program lekowy leczenia zaawansowanego raka

jelita grubego (MZ 18/02/2020).

_ jednakze osiggane w wariantach skrajnych wartosci nie zmieniajg znaczacg inter-

pretacji wynikow — refundacja leku Erbitux w rozwazanym wskazaniu spowodowataby oszczednosci dla

pfatnika publicznego niezaleznie od przyjetych odsetkéw dawkowania.

6.3.2 Wariant bez RSS

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze $srodkéw publicznych (PPP) w wariancie bez uwzglednienia proponowa-

nego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 22. Wyniki analizy wrazliwosci (bez uwzglednienia RSS).

Scenariusz LS L v ZL“;:Z:;TS?‘ re':l?rifit:cji progcfv?/ganetto progcf:/zanetto
CETHFOLFOX PAN+FOLFOX Kosziow podstawowej CET Erbitux 100 ml  Erbitux 20 ml

podstawowy [ 84 571 zt e I I I

la s 3,2% I BN N

1b H - 12,7% I EE e

2 H o -34,7% I EE e

3 s 07% I BN N

42 HEE o -14,8% I EE e

4b B o0z I 15,4% I I

5 B  2occ 7,5% Il BN N

Poprzez sufiks ,,a” oznaczono wariant minimalny danego scenariusza, za$ poprzez ,b” wariant maksymalny.

Zaden z wariantdéw analizy wrazliwosci nie zmienit wnioskowania z analizy podstawowej. W scenariu-

szu numer 2, w ktérym przyjeto ceny panitumumabu na podstawie Obwieszczenia MZ, dodatkowy
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koszt inkrementalny dia ptatnika wynics! |

W scenariuszu podstawowym inkrementalne koszty lekowe stanowig ponad - catkowitych kosztéw
inkrementalnych. Z tego powodu scenariusze analizy wrazliwosci, w ktérych testowano parametry
niemajgce wptywu na koszty lekowe (np. uwzglednienie kosztéw zdarzen niepozadanych) nie majg
znaczgcego wptywu na wyniki analizy. Z drugiej strony, w scenariuszu 4, w ktérym modyfikowano cha-
rakterystyke populacji docelowej ($rednia waga, powierzchnia ciata pacjenta), ktére majg bezposredni
wptyw na dawkowanie lekdéw, zaobserwowano znaczne zmiany w wartosci kosztéw inkrementalnych

w zakresie okoto 15% rdznicy wzgledem scenariusza podstawowego.

Uwzglednienie kosztéw niewykorzystanych czesci substancji czynnych (scenariusz 5) prowadzito do

zmniejszenia inkrementalnych kosztéw o 7,5% wzgledem analizy podstawowe].

7 Ograniczenia analizy

W ponizszym rozdziale zebrano zidentyfikowane ograniczenia analizy, ktore mogty mie¢ wptyw

na wyniki badz tez stanowic zrédto niepewnosci dla przeprowadzonego modelowania ekonomicznego.

Pominiecie kosztéw zdarzen niepozgdanych

Przeprowadzone w ramach analizy klinicznej (AKL Erbitux 2020) poréwnanie posrednie bezpieczen-
stwa schematéw CET+FOLFOX i PAN+FOLFOX wykazato istotne statystycznie rdznice w czestosci wy-
stepowania dwdch zdarzen niepozadanych w stopniu nasilenia 3. lub 4. pomiedzy poréwnywanymi
terapiami: neutropenii oraz zmeczenia. Za gtéwne Zrddto tych rdéznic uznano badanie TAILOR
(Qin 2018). Przyczyna odnotowania zwiekszonego ryzyka neutropenii w badaniu TAILOR nie jest do
konca jasna, zwazywszy na fakt, ze w pozostatych badaniach ryzyko jej wystgpienia byto podobne mie-
dzy analizowanymi grupami, a sama neutropenia nie jest wskazywana jako zdarzenie niepozgdane

charakterystyczne dla terapii anty-EGFR.
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N

Szczegdtowy dyskusje dotyczacg profili bezpieczenstwa poréwnywanych terapii z uwzglednieniem

kwestii zwigzanych z poréwnaniem posrednim przedstawiono w AKL Erbitux 2020.

Nalezy jednak podkresdli¢, ze nieuwzglednienie kosztéw leczenia tych zdarzen w analizie podstawowe]
ma niewielki wptyw na koszty catkowite poréwnywanych technologii, co przetestowano w ramach
analizy wrazliwosci. W szczegdlnosci ich uwzglednienie nie zmienitoby wnioskowania analizy oraz nie

miafoby znacznego wptywu na wyniki inkrementalne, czy tez wyznaczone ceny progowe dla leku Erbi-

—

ux.

Udziat schematdw dawkowania cetuksymabu

(0e]

Dyskusja

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania produktu Erbitux

—_

cetuksymab) w skojarzeniu ze schematem chemioterapii FOLFOX w ramach obowigzujgcego progra-
mu lekowego leczenia zaawansowanego raka jelita grubego. W rozwazanej populacji chorych leczo-
nych w pierwszej linii leczenia zaawansowanego, z nieobecnoscig mutacji w genach KRAS i NRAS
oraz nieobecng mutacjg w genie BRAF V600E, refundowany jest obecnie panitumumab w skojarzeniu

z chemioterapig FOLFOX, ktory przyjeto za komparator dla wnioskowanej interwencji.
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W analizie podstawowej, w przyjetym 25 tygodniowym horyzoncie czasowym, odpowiadajgcym dtugo-
$ci trwania przecietnej terapii zarowno cetuksymabem, jak i panitumumabem, wnioskowana inter-
wencja jest terapig tanszg od obecnie refundowanego komparatora (uwzgledniajgc proponowany
przez Wnioskodawce instrument dzielenia ryzyka), generujacg okoto - oszczednosci dla pfatnika
publicznego, w przeliczeniu na jedng terapie o przecietnej dtugosci, przy jednoczesnym zachowaniu
réwnowaznej skutecznosci klinicznej (AKL Erbitux 2020). Szczegdtowo do wynikéw analizy odniesiono

sie w kolejnym rozdziale, zawierajgcym wnioski koncowe (Rozdziat 9, str. 46).

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wskazata, ze wyniki analizy podstawowej sg wzglednie stabilne.
W zadnym z wariantow analizy nie doszto do zmiany wnioskowania w stosunku do wariantu podsta-
wowego, tzn. CET+FOLFOX pozostawat we wszystkich z nich strategig tanszg od poréwnywanego

schematu PAN+FOLFOX. Najmniej korzystnymi dla ocenianej interwencji wariantami sg te, w ktérym

przyjeto wiekszy udziat terapii cetuksymabem w rytmie 7-dniowym |GG

I O ckivane oszczednosci dla ptatnika na jednego
pacjenta wynoszg w tych wariantach odpowiednio -oraz - W wariancie uwzglednia-

jacym koszty niewykorzystanych czesci lekow, tj. odzwierciedlajgcym wydatki na leki z perspektywy
Swiadczeniodawcoéw, wyniki byty korzystniejsze dla ocenianej interwencji, co wyniki z mnigjszej
(wzglednej) straty leku w przypadku cetuksymabu. Analiza wrazliwosci potwierdza wiec wnioski z wa-
riantu podstawowego, o tym Zze wnioskowane rozszerzenie warunkéw refundacji dla leku Erbitux be-

dzie stanowié Zrédto dodatkowych oszczednosci dla ptatnika publicznego.

Celem pordwnania uzyskanych wynikdw z innymi opracowaniami, przeprowadzono wyszukiwanie
badan ekonomicznych dla rozwazanej interwencji w bazach publikacji medycznych, a takze dodatkowe
przeszukiwanie na portalach internetowych zagranicznych agencji HTA (Rozdziat 4.3, str. 13). Do wyni-
kow przegladu wigczono cztery publikacje. Dwie z nich, Tikhonova 2018 oraz Huxley 2017 dotyczyty
porownania CET+FOLFOX z PAN+FOLFOX, za$ w analizach Bai 2019 i Wang 2019 porédwnywano

CET+FOLFOX wytgcznie z leczeniem schematem FOLFOX w oparciu o dane kliniczne z badania TAILOR.
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W obu analizach dotyczacych poréwnania z panitumumabem wykorzystano technike analizy kosztéw-
uzytecznosci, w warunkach brytyjskiego systemu ochrony zdrowia. Uwzgledniaty one jedynie bezpo-
Srednie koszty medyczne wynikajgce z terapii zaawansowanego raka jelita grubego, przyjmujac per-

spektywe ptatnika publicznego.

Obie analizy oparto na modelu Markowa o dozywotnim horyzoncie czasowym, w ktorym pacjenci
poddawani byli kolejnym liniom leczenia zaawansowanego. Poréwnywanymi interwencjami byto za-
stosowanie w pierwszej linii leczenia choroby zaawansowanej cetuksymabu badZ panitumumabu w

skojarzeniu ze schematem FOLFOX.

W analizie Tikhonova 2018 CET+FOLFOX byt interwencjg tanszg (312 tys. zt vs. 327 tys. zt w przypadku
PAN+FOLFOX), ale i mniej skuteczng (1,67 QALY vs. 1,86 QALY w ramieniu komparatora). Same koszty

refundacji cetuksymabu oszacowano na 148 tys. zt, zas panitumumabu na 132 tys. zt.

Wyniki analizy Huxley 2017 sg odwrotne: CET+FOLFOX jest w niej interwencjg drozszg (335 tys. zt
vs. 305 tys. zt), ale i skuteczniejsza (generujaca 1,61 QALY w stosunku do 1,41 QALY w ramieniu kom-
paratora). Koszty refundacji lekéw celowanych w pierwszej linii oszacowano w niej na 149 tys. zt (ce-

tuksymab) oraz 135 tys. zt (panitumumab).

W obu analizach koszty refundacji cetuksymabu w pierwszej linii leczenia sg wyzsze od kosztow pani-
tumumabu (Tikhonova 2018: 148 vs. 132 tys. zt; Huxley 2017: 149 vs. 135 tys. zf). Jest to zbieine
z wynikiem analizy w wariancie bez uwzglednienia RSS, w ktérym przyjeto réwniez cene panitumuma-
bu na poziomie obecnie obowigzujgcych limitow finansowania (wariant 2 analizy wrazliwosci), w ktorej

koszt refundacji cetuksymabu oszacowano na - za$ panitumumabu na 76 tys. zt.
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9 Whnioski koncowe

Zastosowanie produktu leczniczego Erbitux (cetuksymab) w skojarzeniu ze schematem chemioterapii
FOLFOX w terapii zaawansowanego raka jelita grubego jest strategig optacalng kosztowo dla ptatnika
publicznego, w porownaniu do aktualnie refundowanego w tym wskazaniu leczenia z wykorzystaniem
panitumumabu w skojarzeniu z chemioterapig w schemacie FOLFOX. Oszczednos$¢ dla ptatnika pu-
blicznego jest jednoczesnie osiggana przy zachowaniu rownorzednych efektow klinicznych leczenia,
na co wskazujg wyniki pordwnania obu interwencji w ramach przeprowadzonej réwnolegle analizy

klinicznej (AKL Erbitux 2020).

Catkowitg oszczednosc¢ dla ptatnika publicznego, w przeliczeniu na jedng terapie o przecietnej dtugosci
(12,5 cykli leczenia) oszacowano na -, przy catkowitych kosztach leczenia z wykorzystaniem

cetuksymabu rownych _, za$ panitumumabu — 84,6 tys. zt. Oznacza to zmniejszenie kosztow

leczenia o okoto [

Réznica w kosztach wytacznie refundacji lekow wynosi - (- oszczednosci dla ptatnika),
jednakze jest ona nieznacznie redukowana na etapie kosztéw ponoszonych przez ptatnika na $wiad-

czenia zdrowotne w kategoriach kosztéw administracji leczenia.

Wzrost kosztow administracji leczenia o 608 zt w przeliczeniu na jedng pacjentoterapie zwigzany jest z
I U< cdnienie wyfacznie tego schematu w analizie ekonomicznej prowa-
dzi do braku réznic w kategorii kosztéw administracji pomiedzy poréwnywanymi interwencjami i tym

samym do wzrostu oszczednosci ptatnika do [} co oznacza | zmniejszenie obecnych wydat-

kow ptatnika.

Podsumowujgc wyniki analizy, zaproponowany przez Wnioskodawce instrument dzielenia ryzyka
w petni pokrywa dodatkowe wydatki ptatnika zwigzane z czestszg administracjg cetuksymabu w sche-
macie 7-dniowym, a takze skojarzone z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych, pozwalajgc dodatko-
wo obnizy¢ wydatki ptatnika publicznego o okoto . w stosunku do obecnych wydatkéw na leczenie
z wykorzystaniem panitumumabu. Biorgc rowniez pod uwage wykazang w ramach analizy klinicznej
(AKL Erbitux 2020) rownowazng skutecznos$¢ obu poréwnywanych interwencji, wnioskowane rozsze-

rzenie warunkéw refundacji dla leku Erbitux jest korzystne z punktu widzenia ptatnika publicznego,
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gdyz pozwoli ono obnizy¢ wydatki na refundacje lekéw, bez utraty osigganych w populacji docelowe;j

efektéow zdrowotnych.
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10 Zataczniki
10.1 Wktad autoréw w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

e  ocena jakosci i ostateczna weryfikacja raportu

e  przygotowanie modelu ekonomicznego
e opis metodyki analizy

|

e przeglad systematyczny badan ekonomicznych

e  analiza kosztow

_ e walidacja modelu

e  przeprowadzenie obliczen i opis wynikow

e  przygotowanie oraz przeprowadzenie analizy wrazliwosci
I
I

e  opis ograniczen analizy, dyskusja
e  biezace konsultacje

. korekta i formatowanie tekstu

e ocena jakosci raportu i ostateczna weryfikacja raportu
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