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Wykaz skrotow

AE Analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozgdane (z ang. adverse events)

AKL Analiza kliniczna

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych

APD Analiza problemu decyzyjnego

AW Analiza wrazliwosci

CET cetuksymab

CTH chemioterapia

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (z ang. confidence interval)

DDD zdefiniowana dawka dobowa (ang. defined daily dose)

DGL Departament Gospodarki Lekami

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EGFR receptory nabtonkowego czynnika wzrostu (z ang. epidermal growth factor receptor)

FOLFIRI schemat chemioterapii (folinian wapniowy, irynotekan, fluorouracyl)

FOLFOX schemat chemioterapii (folinian wapniowy, oksaliplatyna, fluorouracyl)

HTA ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assessment)

ITT analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. intention-to-treat)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence

OR iloraz szans (z ang. odds ratio)

PAN panitumumab

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

PPL projekt programu lekowego

PPP perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

PPP+P perspektywa wspoélna podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i
pacjentéw

RCT badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. randomized controlled trial)

RSS instrument dzielenia ryzyka (z ang. risk sharing scheme)
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Streszczenie

Cel

Celem niniejszej analizy jest prognoza wydat-
kow podmiotu zobowigzanego do finansowa-
nia Swiadczen ze Srodkéw publicznych (Naro-
dowego Funduszu Zdrowia) w przypadku pod-
jecia decyzji o refundacji produktu leczniczego
cetuksymab (Erbitux) w skojarzeniu ze schema-
tem FOLFOX (folinian wapnia, 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

W analizie oszacowano wptyw na budzet pfat-
nika publicznego finansowania wnioskowanej
technologii poprzez poréwnanie wydatkéw
w dwodch alternatywnych scenariuszach — ist-
niejgcym (odzwierciedlajgcym stan aktualny,
tj. brak systemowej refundacji cetuksymabu
w skojarzeniu z FOLFOX) oraz nowym (stan
po wprowadzeniu wnioskowanego rozszerze-
nia programu lekowego), w horyzoncie pierw-
szych trzech lat od przewidywanego wprowa-
dzenia zmian. Horyzont czasowy analizy obej-
mowat okres od 01.2021 do 12.2023.

Erbitux® (cetuksymab)

AESTIMO

Liczebnos¢ populacji docelowej chorych kwali-
fikujgcych sie do leczenia z wykorzystaniem
produktu Erbitux oszacowano w oparciu
o dane z literatury oraz oszacowania Krajowe-
go Rejestru Nowotwordw w zakresie liczby
nowych rozpoznan choréb onkologicznych
(zachorowalnosci).

Do okreslenia aktualnych oraz przysztych pozy-
cji rynkowych opcjonalnych strategii leczenia
w pierwszej linii choroby zaawansowanej po-
stuzyty oszacowania przedstawione przez Kon-
sultanta Krajowego w dziedzinie onkologii kli-
nicznej (prof. dr hab. Maciej Krzakowski)
w ramach analizy weryfikacyjnej Agencji w toku
oceny technologii medycznej PAN+FOLFOX
w 2017 roku (AWA Vectibix 2017), uzupetnione
zatozeniami oraz obliczeniami wiasnymi prze-
prowadzonymi na podstawie danych dotycza-
cych kwot refundacji publikowanych przez NFZ.

Analize przeprowadzono w wariantach: pod-
stawowym (najbardziej prawdopodobnym),
minimalnym i maksymalnym, skonstruowanych
w oparciu o alternatywne prognozy liczebnosci
populacji docelowej oraz udziatéw docelowych
terapii CET+FOLFOX.

Ze wzgledu na petne finansowanie leczenia
z budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia,
w analizie przyjeto perspektywe podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkdéw publicznych. Koszty nie zostaty pod-
dane dyskontowaniu.

Kalkulacje kosztow przeprowadzono w oparciu
o wyceny lekéw i $wiadczen publikowane przez
Narodowy Fundusz Zdrowia i Ministerstwo
Zdrowia, uwzgledniajgc bezposrednie koszty
medyczne: refundacji leczenia celowanego
(cetuksymab, panitumumab), chemioterapii
skojarzonej, administracji leczenia, diagnostyki

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



oraz monitorowania, a takze kwalifikacji do
leczenia w programie lekowym.

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

Liczebno$¢ populacji docelowej

Liczebnos$¢ populacji docelowej kwalifikujgcej
sie do zastosowania schematu CET+FOLFOX
oszacowano na kolejno 2 186 pacjentow w
pierwszym, 2 233 w drugim oraz 2 280 w trze-
cim roku horyzontu czasowego.

Roczny wzrost populacji docelowej oszacowa-
no na okoto 47 pacjentéw (trend liniowy dopa-
sowany do danych KRN).

Uwzgledniajac przyjete w analizie udziaty ryn-
kowe, w pierwszym roku analizy z wykorzysta-
niem CET+FOLFOX leczonych bedzie - pa-
cjentow, w drugim -, za$ w trzecim -

Analiza wptywu na budzet

Wariant z uwzglednieniem RSS

W podstawowym wariancie analizy, catkowite
wydatki ptatnika w rozwazanej populacji doce-
lowej oszacowano na 151,4 min zt, 154,6 min zt
i 157,9minzt w kolejnych latach scenariusza

aktuainego oraz [ EEEEEE N
B sccarivszu nowym.

Erbitux® (cetuksymab)
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Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg na
oszczednosci dla ptatnika publicznego zwigzane
z rozszerzeniem wskazan refundacyjnych dla
leku Erbitux. W pierwszym roku analizowanego

horyzontu czasowego wyniosa one ||

w drugim _, za$ w trzecim _

Oszacowane wydatki na refundacje cetuksy-
mabu (w skojarzeniu z FOLFOX) wyniosg
_w pierwszym, _w drugim
oraz _w trzecim roku analizy.

Oszczednosci ptatnika w wariantach: minimal-
nym i maksymalnym wynoszg kolejno -
. ooy,
w drugim oraz _w trzecim roku

analizy.
Wariant bez uwzglednienia RSS

W podstawowym wariancie analizy, wydatki
ptatnika publicznego w przypadku rozszerzenia
wskazan refundacyjnych dla produktu Erbitux
wzrosng w stosunku do scenariusza istniejgce-
go, kolejno o | NGB vierwszym,
_w drugim oraz _w trzecim

roku analizy.

Dodatkowe wydatki w wariantach: minimal-
nym i maksymalnym wynoszg kolejno -
I oo
w drugim oraz _W trzecim roku

analizy.

Whioski koricowe

Pozytywna decyzja odnosnie finansowania ze
Srodkdw budzetowych produktu leczniczego
Erbitux w ramach skojarzenia z chemioterapia
w schemacie FOLFOX w populacji pacjentéw
z zaawansowanym rakiem jelita grubego spo-
woduje zmniejszenie wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

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



8 AESTIMO

Srodkdw publicznych  w ciggu pierwszych
trzech lat od zaktadanego rozszerzenia wska-
zan refundacyjnych dla cetuksymabu, pod wa-
runkiem realizacji instrumentu dzielenia ryzyka
dla produktu Erbitux. Jednoczesnie pacjenci z
zaawansowanym rakiem jelita grubego zyskajg
dodatkowg opcje terapeutyczng o skutecznosci
nie mniejszej, niz obecnie dostepne i refundo-
wane w tym wskazaniu terapie.

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

Celem niniejszej analizy jest prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji o rozszerzeniu
wskazan refundacyjnych dla produktu leczniczego Erbitux (cetuksymab) o wskazanie leczenia w pierw-

szej linii zaawansowanego raka jelita grubego w skojarzeniu z chemioterapig w schemacie FOLFOX.

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 Metodyka

Przeprowadzona analiza obejmowata nastepujgce gtéwne etapy obliczeniowe:

e (Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej, kwalifikujgcej sie do zastosowania pro-
duktu Erbitux,

e Okreslenie pozycji rynkowych (udziatdow) technologii stosowanych we wnioskowanym wskaza-
niu, w dwdéch alternatywnych scenariuszach: istniejgcym (odzwierciedlajgcym stan aktualny,
tj. brak systemowej refundacji cetuksymabu w skojarzeniu z FOLFOX) oraz nowym
(stan po wprowadzeniu rozszerzenia wskazan refundacyjnych),

e (Oszacowanie kosztéw wnioskowanej interwencji oraz technologii opcjonalnych, stosowanych
w populacji docelowej,

e Prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw pu-
blicznych w poréwnywanych scenariuszach — istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych (inkre-
mentalnych) wydatkdéw ptatnika wynikajgcych z realizacji scenariusza nowego, z wyszczegol-

nieniem sktadowej kosztu stanowigcej kwote refundacji produktu Erbitux.

Liczebnos$¢ populacji docelowej chorych kwalifikujgcych sie do leczenia z wykorzystaniem produktu
Erbitux oszacowano w oparciu o kryteria kwalifikacji do programu lekowego, ktérego szczegoty przed-
stawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Erbitux 2020). Uzupetnieniem oszacowania liczebno-

$ci byto ustalenie aktualnie stosowanych schematdéw leczenia w populacji docelowej oraz ich udziatow

Erbitux® (cetuksymab) w skojarzeniu z FOLFOX w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego
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rynkowych. Postuzono sie w tym celu oszacowaniami Analitykdw Agencji przeprowadzonymi na po-
trzeby analizy weryfikacyjnej wniosku o refundacje panitumumabu w skojarzeniu ze schematem che-
mioterapii FOLFIRI (AWA Vectibix 2017), uzupetnionymi oszacowaniami wtasnymi na podstawie da-

nych refundacyjnych publikowanych przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

Analize wykonano w trzech wariantach: podstawowym (najbardziej prawdopodobnym), minimalnym
i maksymalnym, skonstruowanych w oparciu o alternatywne prognozy liczebnosci populacji docelowej
oraz udziatéw rynkowych terapii CET+FOLFOX. Model wptywu na budzet przygotowano w wers;ji elek-

tronicznej w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft Excel® 2010.

Analize przeprowadzono zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016)
oraz zapisami Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,w sprawie minimalnych wy-
magan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urze-
dowej ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowane-

go w danym wskazaniu” (MZ 02/04/2012).

2.1  Porownywane scenariusze

W analizie wptywu na budzet (BIA) pordwnano prognozowane wydatki ptatnika publicznego w dwdch

alternatywnych scenariuszach: istniejgcym (aktualnym) i nowym (przysztym).

e Scenariusz istniejacy obrazuje stan aktualny (obecnie obowigzujgcy status refundacyjny),
zgodnie, z ktérym produkt leczniczy Erbitux nie jest finansowany ze Srodkéw publicznych
w ramach skojarzenia z FOLFOX, a chorzy z populacji docelowej otrzymujg opcje terapeutycz-
ne obecnie refundowane w ramach swiadczen gwarantowanych — panitumumab w skojarze-
niu z FOLFOX, cetuksymab w skojarzeniu z FOLFIRI, lub tez leczenie wytgcznie z wykorzysta-
niem chemioterapii FOLFOX/FOLFIRI.

e Scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w ktérej Minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decy-
zje o rozszerzeniu wskazan refundacyjnych produktu Erbitux. W wariancie podstawowym sce-
nariusza nowego, CET+FOLFOX przejmuje czes¢ udziatéw przypisanych w scenariuszu istniejg-

cym terapii PAN+FOLFOX, nie majac jednoczesnie wptywu na udziaty pozostatych terapii.

Erbitux® (cetuksymab) w skojarzeniu z FOLFOX w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego
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2.2 Aktualny sposéb finansowania produktu leczniczego Erbitux
i wnioskowane warunki objecia refundacja

Na chwile obecng produkt leczniczy Erbitux (cetuksymab) jest finansowany systemowo ze $rodkéw
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 w schemacie 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). | AR
Zestawienie obecnych warunkdéw 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 4.020,03 zt 4 020,03 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.

Erbitux® (cetuksymab) w skojarzeniu z FOLFOX w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego
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Tabela 2. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Erbitux w terapii skojarzonej
ze schematem FOLFOX.

Warunek refundacji Opakowania jednostkowe
Substancja czynna Cetuksymab
Dawka 500 mg 100 mg
Posta¢ farmaceutyczna Roztwor do infuzji

Zawarto$¢ opakowania jednostko-

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

Kategoria dostepnoséci refundacyj-

W h lek
nef ramach programu lekowego

Cena zbytu netto®

I L
Urzedowa cena zbytu - -
I L

Cena hurtowa?

Grupa limitowa Istniejgca grupa limitowa ,1057. Cetuximab”

Podstawa limitu Nie Tak

PDD |
Dzienny koszt terapii® [ ]

Poziom odptatnosci Bezptatny

Wysokos¢ limitu finansowania

Doptata $wiadczeniobiorcy (pacjen-
ta)

0,00 zt 0,00 zt

Proponowany instrument dzielenia
ryzyka

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

Zgodnie z wymogami okreslonymi w Rozporzgdzeniu 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 7 uwzglednieniem proponowanego przez Wnioskodawce instrumentu podziatu ryzyka,

e Bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka.

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



14 AESTIMO

2.3 Perspektywa analizy

Ze wzgledu na petne finansowanie swiadczen zdrowotnych w zakresie programéw lekowych z budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia, w analizie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania swiadczen ze $srodkdéw publicznych (w skrdcie: perspektywa ptatnika publicznego, PPP). Koszty
nie zostaty poddane dyskontowaniu, gdyz analiza wptywu na budzet przedstawia przeptyw srodkéw

finansowych w czasie.

2.4 Horyzont czasowy

W analizie oszacowano jednoroczny wptyw na budzet ptatnika rozszerzenia wskazan refundacyjnych

dla leku Erbitux w horyzoncie pierwszych trzech lat od przewidywanego wprowadzenia zmian.

Biorgc pod uwage date ztozenia wniosku oraz przewidywany czas trwania procedury refundacyjnej,
jako realistyczny termin wprowadzenia programu ustalono 1 stycznia 2021 roku. W zwigzku z powyz-

szym horyzont czasowy analizy obejmowat petne lata kalendarzowe 2021-2023.

3  Populacja docelowa

W ramach proponowanego programu lekowego populacje docelowg dla skojarzenia cetuksy-
mab + 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).

W celu oszacowania rocznej liczebnosci populacji kwalifikujgcej sie do zastosowania produktu Erbitux
wykorzystano raportowang przez Krajowy Rejestr Nowotwordw (KRN 2020) zachorowalno$¢ na nowo-

twory (wedtug ICD-10):

C18: Nowotwor ztosliwy jelita grubego,

C19: Nowotwoér ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego,

C20: Nowotwor ztosliwy odbytnicy.

Wychodzac od zachorowalnosci, poprzez uwzglednienie kolejno kryteriow kwalifikacji do programu

lekowego, oszacowano liczebnos¢ populacji docelowej.

3.1 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej chorych,
kwalifikujgcych sie do leczenia w ramach programu lekowego

W oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej uwzgledniono wszystkie istotne kryteria wtgczenia do

leczenia cetuksymabem w skojarzeniu ze schematem FOLFOX:

Erbitux® (cetuksymab) w skojarzeniu z FOLFOX w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego
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Oszacowanie przedstawiono dla pierwszego roku po zaktadanym rozszerzeniu wskazan do stosowania
cetuksymabu o skojarzenie ze schematem FOLFOX, przyjmujac, jako date wprowadzenia przedmioto-

wej zmiany poczatek 2021 roku (1 stycznia 2021 r.).

W kolejnych akapitach przedstawiono metodyke przeprowadzonego oszacowania.

Liczba nowych rozpoznan raka jelita grubego: 20 435 pacjentéw

Liczbe nowych zachorowan na raka jelita grubego (ICD10: C18-C20) oparto na danych z Krajowego
Rejestru Nowotwordw, ktéry od 1999 roku prowadzi szczegdtowy rejestr przypadkdéw zachorowan na

nowotwory (KRN 2020).

Na podstawie liczby nowych rozpoznan ICD-10: C18: Nowotwdr ztosliwy jelita grubego, C19: Nowo-
twor ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego i C20: Nowotwér ztosliwy odbytnicy u oséb powyzej 15 roku
zycia w latach 1999-2017, wykonano prognoze zachorowalnosci na kolejne lata, uwzgledniajgc najle-
piej dopasowany do danych (R* = 98,9%) liniowy trend wzrostu. Szczegdty dopasowania trendu przed-

stawiono w rozdziale 3.2 (str. 19).

Prognozowana liczba nowych zachorowan na raka jelita grubego u oséb dorostych w 2021 roku wynosi

20 435 przypadkow. Liczbe tg przyjeto, jako podstawe dalszych obliczen populacji docelowe;.

Liczba pacjentéw w stadium uogélnionym: 9 855 pacjentéw

W kolejnym etapie uwzgledniono chorych, u ktérych rak jelita grubego jest diagnozowany w stadium
uogdlnionym oraz chorych z rozpoznaniem CRC we wczes$niejszych stadiach zaawansowania, u ktérych
nastgpi wznowa uogdlniona. Na podstawie przegladu literatury przeprowadzonego w ramach analizy
wptywu na budzet, stanowigce] zatgcznik do wniosku refundacyjnego dla technologii medycznej Vecti-
bix (panitumumab) w leczeniu uogdlnionego raka jelita grubego, przyjeto odsetek pacjentéw z CRC
z rozpoznaniem w stadium uogdlnienia na poziomie 24,8% (BIA Vectibix 2017). Liczba pacjentéw

z rozpoznaniem de novo mCRC wynosi zatem 5 062 chorych (20 435 x 24,8%).

Sposrdod pacjentdw, ktdrzy w momencie rozpoznania raka jelita grubego znajdujg sie we wcze-
snym/miejscowo zaawansowanym stadium CRC (75,2% nowych rozpoznan), uwzgledniono nastepnie
odsetek pacjentdw, u ktérych nastgpi progresja do stadium uogdlnionego, wykorzystujgc dane z anali-

zy Tappenden 2007, wykonanej na zlecenie NICE, majgcej na celu ocene stosowania bewacyzumabu

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



17 AESTIMO

oraz cetuksymabu w leczeniu mCRC. Zgodnie z jej wynikami, odsetek pacjentdw, u ktérych wystapi
wznowa uogdlniona wynosi 31,2%. Liczba pacjentow, u ktorych zatem nastgpi uogdlniony nawrét CRC,

wynosi 4 793 chorych (20 435 x 75,2% x 31,2%).

taczna liczba pacjentdw w stadium mCRC, wynosi zatem 9 855 chorych (5 062 + 4 793).

Pacjenci z mCRC otrzymujgcy chemioterapie 1. linii: 6 405 pacjentéw

W kolejnym etapie oszacowania wielkosci populacji docelowej uwzgledniono odsetek pacjentéw
z rakiem jelita grubego w stadium uogdlnionym, ktdrzy otrzymali chemioterapie pierwszej linii. Opiera-
jac sie na publikacji Krzemieniecki 2009, w ramach ktérej oszacowano liczebnosé populacji docelowej
dla bewacyzumabu stosowanego w pierwszej linii leczenia mCRC przyjeto, ze w warunkach polskich

chemioterapie pierwszej linii otrzymuje 65% pacjentéw z mCRC, tj. 6 405 chorych (9 855 x 65%).

Brak mutacji w genach KRAS, NRAS i BRAF V600: 3 245 pacjentéw

Kolejnym istotnym kryterium kwalifikacji do leczenia anty-EGFR w programie jest nieobecnos¢ mutac;ji
w genach KRAS i NRAS (wykluczenie mutacji w eksonach 2., 3. i 4. obu gendw) oraz nieobecna mutacja
BRAF V600E. W celu oszacowania odsetka pacjentéw, u ktérych diagnozowane sg powyzsze mutacje
skorzystano z danych z polskich osrodkéow przedstawionych w publikacji Kafatos 2017. W ramach me-
ta-analizy przeprowadzonej przez autoréw powyzszego badania uwzgledniono dane z dwdéch osrod-
kow w Polsce, ktére wykorzystano na potrzeby niniejszej analizy. Wykorzystane dane przedstawia Ta-

bela 3.

Tabela 3. Dane dotyczace odsetkow pacjentdow z mutacjami genetycznymi z polskich osrodkéw (Kafa-

tos 2017).
Osrodek Odsetek pacjentéw z mutacjg Waga w meta-analizie Przyjeta wagal)
Mutacja RAS
Polska 1 54,1% 9,8% 55,3%
Polska 2 38,0% 7,9% 44,7%
Srednia wazona 46,9% - -
Mutacja BRAF
Polska 1 7,4% 15,7% 39,7%
Polska 2 2,7% 23,9% 60,3%
Srednia wazona 4,6% - -

Erbitux® (cetuksymab)
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Y Wagi obu o$rodkéw z meta-analizy przeskalowano do 100%.

Do leczenia kwalifikujg sie pacjenci bez powyzszych mutacji genetycznych, czyli odpowiednio 53,1%
(bez mutacji RAS) i 95,4% (bez mutacji BRAF) pacjentdow. lloczyn tych odsetkdw, czyli taczny odsetek
pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia, sposrdd populacji oszacowanej w poprzednim kroku wynosi
50,7%. Liczebnos¢ populacji docelowej na tym etapie oszacowania jest zatem rowna 3 245 pacjentow

(6 405 x 50,7%).

Dodatkowe kryteria kwalifikacji

Ostatecznie, liczebno$¢ populacji docelowej pacjentow, ktorzy kwalifikujg sie do leczenia inhibitorami
EGFR w skojarzeniu ze schematem FOLFOX, oszacowano na 2 186 chorych (3 245 x 85,5% x 86,5% x
96,7% x 94,2%) w pierwszym roku refundacji schematu CET+FOLFOX.

Podsumowanie oszacowania populacji

Ponizej przedstawiono zestawienie przeprowadzonych kalkulacji w formie tabelarycznej.

Tabela 4. Schemat oszacowania liczebnosci populacji docelowe;.

Populacia Odsetek Liczba Srbdto
puiad chorych [%] pacjentéw
Liczba nowych rozpoznan raka jelita grubego (roczna zachoro- KRNV 2020
¥ P ) & & - 20435 (prognoza wtasna na pierwszy

walnos¢ na CRC
) rok horyzontu czasowegol))

Chorzy zdiagnozowani w stadium przerzutowym (V) 25% 5062 BIA Vectibix 2017

Chorzy zdiagnozowani we wczesniejszych stadiach (I-11) 75% 15373 BIA Vectibix 2017
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Pooulacia Odsetek Liczba Srédto
puad chorych [%]  pacjentéw
Chorzy z progresja do stadium uogdlnionego 31% 4793 Tappenden 2007

Chorzy z mCRC facznie - liczebnosc¢ roczna - Na podstawie powyzszych

9 855 .
oszacowan
Chorzy otrzymujacy chemioterapie 1. Linii 65% 6 405 Krzemieniecki 2009
Chorzy z nieobecnymi mutacjami w genach KRAS i NRAS 53% 3401 Kafatos 2017
Chorzy z nieobecng mutacjg BRAF V60OE 95% 3245 Kafatos 2017
Liczebno$¢ populacji docelowej - 2186 ARIEER AL povyyzszych
oszacowan

Y Trend zachorowalnoéci omdéwiono w rozdziale 3.2 (str. 19).
3.2  Trend zachorowalnosci

Zachorowalnos¢ oszacowano na podstawie danych historycznych Krajowego Rejestru Nowotwordow
(KRN 2020). Uwzgledniono dane z catego dostepnego okresu, czyli lat 1999-2017 w nastepujgcych

rozpoznaniach:

e (C18: Nowotwor ztosliwy jelita grubego,
e (C19: Nowotwor ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego,

e (C20: Nowotwor ztosliwy odbytnicy.

Do zsumowanej ilosci zachorowan powyzszych jednostek chorobowych dopasowano trend liniowy,
charakteryzujacy sie zaréwno bardzo dobrym dopasowaniem statystycznym (R? = 0,9887), jak i wizual-

nym (patrz Wykres 1, ponizej).
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Wykres 1. Roczna zachorowalnos¢ wraz z dopasowanym trendem liniowym.

25000
20 000
15 000 ezmme
10000 |
5 000
y =438,22x + 10356
R? = 0,9887
0
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Zgodnie z dopasowanym trendem roczna zachorowalnos$¢ wzrasta w tempie 438 pacjentéw rocznie.
Oznacza to wzrost liczebnosci 0 2,43% rocznie wzgledem stanu na ostatni dostepny punkt czasowy

(rok 2017).

Walidujac przyjete zatozenie odnosnie wzrostu populacji docelowej postuzono sie istotng wielkoscig
epidemiologiczng w postaci ilorazu $miertelnosci do zachorowalnosci. W przypadku choréb nowotwo-
rowych, jego spadek jest czesto powigzany z poprawg jakosci diagnostyki, jako ze prowadzi
ona do czestszego (wzrost licznika — zachorowalnosci), a takze szybszego diagnozowania choroby
(we wezesniejszym stadium nowotworu) i tym samym poprawy rokowania pacjenta (spadek mianow-

nika — Smiertelnosci).

Analizie poddano dane z KRN z analogicznego okresu co dotyczace zachorowalnosci (1999-2017). War-
tosci ilorazow wskaznikow $miertelnosci oraz zachorowan dla poszczegdlnych jednostek chorobowych
(nowotwor jelita grubego, zgiecia esiczo-odbytniczego, odbytnicy) zwazono iloscig zachorowan w da-
nym roku, otrzymujgc tym samym warto$¢ Srednig dla catej rozwazanej populacji. Dane Zrodtowe

przedstawia ponizsza tabela.
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21

AtESTIMO

Tabela 5. lloraz wspotczynnika smiertelnosci do zachorowalnosci na podstawie danych KRN.

Rok

1999
2000
2001
2002
2003
2004
2005
2006
2007
2008
2009
2010
2011
2012
2013
2014
2015
2016

2017

lloraz
0,78
0,86
0,85
0,86
0,79
0,81
0,80
0,81
0,81
0,84
0,80
0,78
0,75
0,76
0,72
0,72
0,72
0,71

0,71

C18
Zachorowan
6514
6226
6783
6773
7 460
7543
7893
7 848
8 169
8259
8817
9120
9192
9755
10001
10339
10 815
11063

10905

lloraz
0,30
0,36
0,26
0,32
0,27
0,25
0,25
0,26
0,26
0,31
0,32
0,32
0,38
0,31
0,37
0,34
0,41
0,46

0,51

C19
Zachorowan
400
508
489
478
606
623
672
695
828
845
865
952
1026
1242
1281
1456
1496
1425

1501

lloraz
0,50
0,47
0,48
0,47
0,46
0,48
0,44
0,46
0,48
0,50
0,52
0,57
0,54
0,54
0,57
0,56
0,60
0,59

0,63

C20
Zachorowar
3884
4 395
4478
4717
4851
4710
5135
5081
5247
5338
5321
5496
5708
5722
5898
5947
5816
5823

5617

lloraz
0,66
0,69
0,68
0,68
0,64
0,66
0,64
0,65
0,66
0,68
0,67
0,68
0,65
0,65
0,64
0,63
0,66
0,65

0,67

Razem
Zachorowan
10 798
11129
11750
11968
12917
12 876
13700
13624
14 244
14 442
15003
15568
15926
16 719
17 180
17 742
18127
18 311

18 023

Na ponizszym wykresie przedstawiono w formie wizualnej zmiany ilorazu wspoétczynnika Smiertelnosci

i zachorowalnosci w czasie dla poszczegdlnych jednostek chorobowych oraz $rednig, wazong liczbg

zachorowan.

Erbitux® (cetuksymab)
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Wykres 2. Trend ilorazu wspdétczynnikow smiertelnosci i zachorowalnosci w Polsce w latach 1999-
2017.
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Srednia wazona ilorazu wspétczynnikdw jest wzglednie stata i oscyluje w rozwazanym okresie w grani-
cach od 0,6 do 0,7. Tym samym nalezy uznaé, ze ewentualny wzrost zachorowalnos$ci powinien by¢
powigzany ze wzrostem liczebnosci grupy szczegdlnie narazonej na zachorowania i raczej nie bedzie

mie¢ on dynamicznego charakteru.

Zgodnie z publikacjg Trzpiot 2013, prognozuje sie, ze w latach 2020-2025 liczebnos$¢ populacji Polski
w kategorii wiekowej 60+ bedzie rosngé¢ Sredniorocznie o 2,44%. Jest to grupa o szczegdlnym ryzyku
rozwiniecia choroby nowotworowej, dlatego tez mozna uznac jg za odpowiedni punkt odniesienia dla
dopasowanego trendu wzrostu zachorowalnosci. Prognozowany wzrost zachorowalnosci o 438 pa-
cjentéw rocznie odpowiada 2,43% rocznemu wzrostowi w stosunku do 2017 roku, co oznacza prak-
tycznie idealng walidacje wzgledem grupy wzorcowej, za ktérg uznano populacje w wieku powyzej

60 lat w Polsce.
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3.3 Udziaty rynkowe poszczegdlnych interwencji

3.3.1 Scenariusz istniejgcy

_|
)
O
o
)
o

Interwencja Udziat rynkowy

Tabela 7-?

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



24 AESTIMO
mmmss T T == -
_— — — — —
E— = = - -
_— = = - -
E— = = - -

Przyjete w scenariuszu istniejgcym analizy wptywu na budzet odsetki przedstawiono na ponizszym

diagramie.

Wykres 3.

3.3.2 Scenariusz nowy
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Wykres 4.

Tabela 8. [
Interwencja UL HE Rl Udziat rynkowy Udziat rynkowy
w 1. roku analizy w 2. roku analizy w 3. roku analizy
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Interwencja o Udziat rynkowy Udziat rynkowy
w 1. roku analizy w 2. roku analizy w 3. roku analizy

3.3.3 Podsumowanie oszacowania udziatdw rynkowych

Tabela o. |

Rok CET+FOLFOX PAN+FOLFOX CET+FOLFIRI FOLFOX FOLFIRI

Scenariusz istniejgcy
1. rok

2. rok

3. rok

Scenariusz nowy

2. rok

3. rok

I

I

I
1. rok -
L
L

Przedstawiona struktura leczenia w porownywanych scenariuszach, wraz z oszacowaniem catkowitych

kosztéw terapii, stanowita podstawe prognoz wydatkéw budzetowych w analizie BIA.

3.4  Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowa-
na technologia jest obecnie stosowana

Zgodnie z danymi prezentowanymi w sprawozdaniu z dziatalnosci NFZ za IV kwartat 2019 roku
(UR 6/2020/111), produkt leczniczy Erbitux jest obecnie stosowany u 1532 pacjentéw (stan na 2019

rok), z czego:

e 1483 pacjentow otrzymuje go w ramach programu lekowego , Leczenie zaawansowanego ra-

ka jelita grubego” (obejmuje on pierwszg oraz trzecig linie leczenia),
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e 49 pacjentow otrzymuje go w ramach programu lekowego , Leczenie ptaskonabtonkowego ra-

ka narzadow gtowy i szyi w skojarzeniu z radioterapig w miejscowo zaawansowanej chorobie”.

Zgodnie ze sposobem raportowania danych przez NFZ, przedstawione liczebnosci oznaczajg liczbe
pacjentow (wg unikalnych nr PESEL), ktérzy w danym okresie sprawozdawczym otrzymali co najmniej
jedng dawke substancji czynnej, z uwzglednieniem zaréwno pacjentdéw nowowtgczonych do programu
w danym okresie, jak i chorych kontynuujgcych leczenie rozpoczete we wczesniejszych latach. W
zwigzku z powyzszym, przedstawione liczebnosci trudno bezposrednio odnies¢ do liczby pacjentotera-

pii przyjetych jako jednostka obliczeniowa w niniejszej analizie.

3.5 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszyst-
kich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢
stosowana

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego (ChPL Erbitux), produkt leczniczy Erbitux jest wskazany

w leczeniu chorych:

e 7z rakiem jelita grubego z przerzutami, wykazujgcym ekspresje receptora nabtonkowego czyn-
nika wzrostu (EGFR), z genami RAS typu dzikiego:
o w skojarzeniu z chemioterapig opartg na irynotekanie,
o W leczeniu pierwszego rzutu w skojarzeniu z FOLFOX,
o w monoterapii u pacjentéw po niepowodzeniu leczenia chemioterapig opartg na oksa-
liplatynie oraz irynotekanie, i u ktérych wystepuje nietolerancja irynotekanu.
e 7z rakiem ptaskonabtonkowym w obrebie gtowy i szyi:
o w skojarzeniu z radioterapig w miejscowo zaawansowanej chorobie,
o w skojarzeniu z chemioterapia opartg na platynie w chorobie nawracajacej

i (lub) z przerzutami.

Wzgledem obecnego zakresu refundacji leku Erbitux w Polsce (MZ 18/02/2020), wnioskowane rozsze-
rzenie wyczerpuje wskazania do stosowania cetuksymabu, zgodne z charakterystyky produktu leczni-

czego.

W zwigzku z tym, celem oszacowania liczebnosci populacji pacjentdéw, u ktérych mozna zastosowac
Erbitux, do obecnej liczby pacjentdw stosujgcych cetuksymab (Rozdziat 3.4, str. 26) dotgczono pacjen-

téw, u ktérych obecnie jest stosowany panitumumab w skojarzeniu z chemioterapig FOLFOX.
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Tabela 10. Oszacowanie liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktorych moze byé
zastosowany cetuksymab.

Populacja Liczebnos¢ Zrédto
Program ngoyvy ,,Leczem:e zZaawansowa- 1483 UR 6/2020/1I
nego raka jelita grubego” - Cetuksymab
Program nggwy ,,Leczerl|e zaayvansowa- 1058 UR 6/2020/1l
nego raka jelita grubego” - Panitumumab
Program lekowy , Leczenie ptaskonabton-
kowego raka narzgdow gtowy i szyi” - 49 UR 6/2020/1I

skojarzenie z radioterapig w miejscowo
zaawansowanej chorobie

Program lekowy , Leczenie ptaskonabton-

kowego raka narzgdow gtowy i szyi” - .
skojarzenie z chemioterapig w chorobie
nawracajacej i (lub) z przerzutami

Populacja obejmujgca wszystkich pacjen-
téw, u ktdrych wnioskowana technologia -
moze by¢ zastosowana

Przedstawione w powyzszej tabeli dane historyczne ze sprawozdan NFZ dotycza liczby pacjentéw,
ktorzy w danym okresie otrzymali co najmniej jedng dawke leku, co oznacza, ze uwzglednieni w danym
okresie sg rowniez pacjenci rozpoczynajacy leczenie we wczesniejszym okresie i kontynuujacy je w
nastepnym okresie sprawozdawczym. Z tego tez powodu nie nalezy tej wielkosci utozsamia¢ z oszaco-
wang w Rozdziale 3.1 (str. 15) liczebnoscig populacji docelowej, ktdora zawiera pacjentéw faktycznie
leczonych w danym roku. Nalezy rowniez podkresli¢, ze wnioskowane rozszerzenie warunkow refun-
dacji nie wptynie na zwiekszenie ilosci pacjentéw stosujgcych leczenie celowane w zaawansowanym
raku jelita grubego, gdyz w populacji pacjentdw, ktérych obejmujg rozszerzone warunki refundacji jest

juz obecnie refundowany panitumumab.

W marcu 2020 nastgpito rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla leku Erbitux w ramach programu
lekowego B.52 ,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadéw gtowy i szyi” (MZ 18/02/2020). Do le-
czenia z wykorzystaniem cetuksymabu mogg by¢ teraz réwniez kwalifikowani pacjenci z chorobg na-
wracajacy i (lub) z przerzutami. W analizie Wnioskodawcy dotyczgcej tego wskazania, ocenianej przez

AOTMIT, liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowano na okoto 160 pacjentow (BIA Erbitux 2018).
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3.6  Warianty skrajne analizy

Poza wariantem podstawowym (najbardziej prawdopodobnym) analize przeprowadzono w dwdch
wariantach skrajnych. Zatozenia tych wariantéw ustalono a priori, przed przeprowadzeniem analizy
i dotyczg one parametréw analizy majgcych wptyw na udziaty rynkowe zajmowane przez oceniang

technologie medyczng, a takze oszacowanie liczebnosci populacji docelowe;.

3.6.1 Wariant minimalny

g |PA=P)

3.6.2 Wariant maksymalny
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3.7 Analiza kosztéw

W analizie wptywu na budzet, przeprowadzonej z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finanso-
wania swiadczen ze $rodkéw publicznych (ptatnika publicznego, PPP), uwzgledniono bezposrednie
koszty, medyczne zwigzane z leczeniem zaawansowanego raka jelita grubego. Wyrdznione w modelu

kategorie kosztéw scharakteryzowano w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Kategorie kosztow leczenia RAI-R DTC uwzglednione w modelu BIA.

Kategoria kosztéw Uwzglednione koszty
Lekowe Koszty lekéw celowanych (cetuksymab, panitumumab).
Skojarzona chemioterapia Koszty terapii FOLFOX oraz FOLFIRI.

Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia w programie lekowym, a takze

Diagnostyka i monitorowanie w przypadku terapii wytacznie chemioterapig — koszty okresowej oceny skuteczno-
Sci tejze.
Administracja Koszty podania lekdw.

Jedynie w analizie wrazliwosci: Koszty wystepowania neutropenii oraz zmeczenia
w 3 badz 4 stopniu nasilenia

Zdarzenia niepozgdane

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

(MZ 18/02/2020).
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Szczegdty oszacowan przedstawiono w przeprowadzonej rownolegle analizie ekonomicznej
(AE Erbitux 2020). Na potrzeby analizy wptywu na budzet konieczne byto réwniez dodatkowe oszaco-
wanie kosztéw schematu FOLFIRI, a takze diagnostyki oraz administracji terapii wytgcznie chemiotera-
pig FOLFOX/FOLFIRI, jako, ze kosztow tych nie oszacowywano w ramach analizy ekonomicznej, ktéra
dotyczyta wytacznie poréwnania CET+FOLFOX vs. PAN+FOLFOX. W przypadku tych oszacowan,

w odpowiednich podrozdziatach przedstawiono szczegdty obliczen.

3.7.1 Koszty leczenia celowanego (CET, PAN)

Ceny jednostkowe

Szczegdtowo wnioskowane warunki refundacji produktu leczniczego Erbitux przedstawiono w Rozdzia-
le 2.2 (str. 12). W ponizszej tabeli zebrano kluczowe informacje dotyczgce kosztéw jednostkowych

lekdw celowanych.

Tabela 12. Warunki refundacji produktéw leczniczych Erbitux oraz Vectibix (MZ 18/02/2020).

Cena hurtowa brutto

Kategoria Cena zbytu netto Urzedowa cena zbytu e —
Erbitux, 1 fiol. a 100 ml 3 545,00 zt 3 828,60 zt 4.020,03 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 5 443,20 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).

Tabela 13. Obliczenie $redniej ceny za miligram panitumumabu na podstawie danych DGL NFZ.

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

$rednia cena za

Opakowanie okres 04.2018- opakowac za okres dacji opakowania miligram substancii cena za miligram
03.2019 04.2018-03.2019 jednostkowego g ' substandji
vectibix, 33562 294 7t 6997 4797,00 2t 11,992 7t
1. fiola 20 ml
11,991 7t
vectibix, 15877 172 2t 13243 1198,88 7t 11,989 7t
1 fiol.a5ml

W wariancie podstawowym przyjeto obliczong powyzej cene za miligram réowng 11,99 zt.
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Dla leku Erbitux cene opakowania w wariancie analizy z uwzglednieniem RSS wyznaczono na podsta-

wie danych od Wnioskodawcy (Rozdziat 2.2, str. 12). _

Koszt pojedynczej terapii

Na podstawie przyjetych cen za miligram, $redniego czasu trwania terapii oraz rekomendowanych
schematéw dawkowania (szczegdty przedstawiono w AE Erbitux 2020) obliczono catkowity koszt tera-
pii w przeliczeniu na jednego pacjenta. W analizie podstawowej uwzgledniono koszty wytacznie poda-
nej liczby miligramdw substancji czynnych, co jest zgodne z zasadami rozliczania substancji czynnych w

programach lekowych.

Tabela 14. Koszty lekowe cetuksymabu i panitumumabu w przeliczeniu na jedng petng terapie (wariant

podstawowy).
Lek Koszty lekowe na jednego pacjenta Komentarz
Dotyczy zaréwno skojarzenia
Cetuksymab - 2 FOLFOX, jak i FOLFIRI
Panitumumab 67 181 zt Dotyczy skojarzenia z FOLFOX

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 $wiadczeniodawcéw. 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). Koszty lekdéw anty-EGFR w przeliczeniu na

petng terapie jednego pacjenta w wariancie z uwzglednieniem wastage przedstawia Tabela 15.
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Tabela 15. Koszty lekowe cetuksymabu i panitumumabu w przeliczeniu na jedng petng terapie (z
uwzgledneniem wastage - analiza wrazliwosci).

Lek Koszty lekowe na jednego pacjenta Komentarz
Dotyczy zaréwno skojarzenia
Cetuksymab - 2 FOLFOX, jak i FOLFIRI
Panitumumab 74 676 zt Dotyczy skojarzenia z FOLFOX

W kazdym wariancie analizy przyjeto upraszczajgce zatozenie, ze czas trwania leczenia cetuksymabem

bedzie rowny w przypadku skojarzenia z FOLFOX i FOLFIRI.

3.7.2 Koszty skojarzonej chemioterapii

Wyznaczajgc koszty za miligram dla lekow wchodzacych w sktad schematu FOLFOX (5-fluorouracyl,
oksaliplatyna, folinian wapniowy) oraz FOLFIRI (5-fluorouracyl, irynotekan, folinian wapniowy), skorzy-
stano z aktualizowanych comiesiecznie $rednich kosztéw rozliczen substancji stosowanych w chemio-

terapii. Wykorzystano najnowsze dostepne dane za miesigc kwieciert 2020 r. (DGL 01/07/2020).

Tabela 16. Zestawienie cen za miligram substancji czynnej (FOLFOX/FOLFIRI).

Cena efektywna na podstawie

Lek Srednich kosztéw rozliczer NFZ
S5-fluorouracyl 0,013 zt/mg
Oksaliplatyna 0,43 zt/mg

Folinian wapniowy 0,15 zt/mg
Irynotekan 0,40 zt/mg

Dawkowanie poszczegdlnych lekéw w ramach schematéw chemioterapii przedstawia kolejna tabela.

Tabela 17. Dawkowanie chemioterapii w schemacie FOLFOX oraz FOLFIRI.

Lek

Dawkowanie

FOLFOX

2 000 mg/m2, podanie

Dawka na podaniel)

5-fluorouracyl raz na dwa tygodnie 3680 mg
. 85 mg/m2, podanie
1
Oksaliplatyna raz na dwa tygodnie >6 mg
Folinian wapniowy 200 mg/m2, dwa pgdama 368 mg
na dwa tygodnie
FOLFIRI
5-fluorouracyl 2 000 mg/m2, podanie 3680 mg

Erbitux® (cetuksymab)

raz na dwa tygodnie

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



34 AESTIMO

Lek Dawkowanie Dawka na podanie“

180 mg/m2, podanie

Irynotekan .
¥ raz na dwa tygodnie

331 mg

200 mg/m2, dwa podania
na dwa tygodnie

Na podstawie ceny za miligram oraz przyjetego dawkowania wyznaczono catkowity koszt skojarzone;

Folinian wapniowy 368 mg

chemioterapii w schemacie FOLFOX badZ FOLFIRI w przeliczeniu na jedng petng pacjentoterapie.

Tabela 18. Koszt skojarzonej chemioterapii w ramach jednej pacjentoterapii.

Schemat chemioterapii Koszt pojedynczej pacjentoterapii
FOLFOX 2 858 zt
FOLFIRI 3675zt

W analizie przyjeto upraszczajgce zatozenie, ze czas trwania leczenia schematem FOLFIRI bedzie réwny
czasowi trwania leczenia FOLFOX, a takze, w zwigzku z uwzglednieniem w ramach analizy BIA rowniez
kosztow leczenia wytgcznie chemioterapig FOLFOX/FOLFIRI, przyjeto réwniez zatozenie, ze jej czas

trwania leczenia bedzie réwny czasowi leczenia z wykorzystaniem lekéw celowanych.

3.7.3 Koszty administracji leczenia

W analizie ekonomicznej podstawg oszacowania kosztéw administracji leczenia byto $wiadczenie ,Ho-
spitalizacja zwigzana z wykonaniem programu” o koszcie 486,72 zt (DGL 50/2020). Jego odpowiedni-
kiem dla leczenia poza programem lekowym (w przypadku terapii wytgcznie FOLFOX/FOLFIRI) jest
Swiadczenie ,Hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A katalogu lekéw” o kosz-

cie 389,92 zt (DGL 24/2020).

Utrzymujac zatozenia dotyczace administracji leczenia przyjete w ramach analizy ekonomicznej
(AE Erbitux 2020), miedzy innymi czestotliwo$¢ podan lekdw oraz ilos¢ dni potrzebnych na wlew wy-
tacznie lekow celowanych oraz lekéw stosowanych w chemioterapii (odpowiednio jeden dzien
oraz dwa dni), obliczono koszty w przeliczeniu na jedng pacjentoterapie, przedstawione w kolejnej

tabeli.
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Tabela 19. Koszty administracji w przeliczeniu na pojedynczg pacjentoterapie.

Koszt administracji (w przeliczeniu

Terapia na pojedyncza pacjentoterapie)
Lek celowany + FOLFOX/FOLFIRI (schemat 14-dniowy) 12 168 7t
CET+FOLFOX/FOLFIRI (schemat 7-dniowy dla CET) 18 252 74
Wytgcznie FOLFOX/FOLFIRI 9748 zt
CET+FOLFOX/FOLFIRI (koszty administracji
o | .

wazone udziatami schematu 7-dniowego)

3.7.4 Koszty diagnostyki oraz monitorowania w programie lekowym

W przypadku kosztow diagnostyki oraz monitorowania w ramach programu lekowego wykorzystano
wartos¢ rocznego ryczattu diagnostycznego. Dla programu leczenia zaawansowanego raka jelita gru-
bego kwota ryczattu wynosi 3 579,50 zt rocznie (DGL 50/2020). Proporcjonalny do dtugo$ci czasu

trwania leczenia koszt uwzgledniony w analizie wynidst 1 715 zt.

Dla oszacowania kosztéw diagnostyki i monitorowania podczas leczenia wytgcznie chemioterapig wy-
korzystano swiadczenie , Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii” o koszcie jednostkowym réw-
nym 270,40 zt (DGL 180/2019). Zatozono, ze $wiadczenie bedzie to rozliczane raz w miesigcu, co w

przeliczeniu na trwajaca srednio 25 tygodni pacjentoterapie daje koszt w wysokosci 1 690 zt.

Dodatkowo w przypadku terapii celowanych (PAN, CET) doliczono koszty zwigzane z oznaczenie muta-
cji genetycznej. Koszt pojedynczego badania przeprowadzanego w ramach kwalifikacji do leczenia
przyjeto za réwny 649 zt, co odpowiada cenie $wiadczenia ,Podstawowe badanie genetyczne
w chorobach nowotworowych” (DSOZ 97/2020). Kosztu tego nie doliczano u pacjentéw leczonych

wyltgcznie z wykorzystaniem chemioterapii FOLFOX/FOLFIRI.

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

Podobnie jak w przeprowadzonej analizie ekonomicznej (AE Erbitux 2020), w wariancie podstawowym

analizy wptywu na budzet nie uwzgledniono kosztéw leczenia zdarzen niepozgdanych.

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono jednak scenariusz, w ktérym dodatkowo uwzgledniono
powyzsze koszty. Jest on obarczony wieloma ograniczeniami, ktére szczegdétowo omdwiono zaréwno

w analizie klinicznej (AKL Erbitux 2020), jak i analizie ekonomicznej (AE Erbitux 2020). Dodatkowym
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ograniczeniem tego wariantu, zwigzanym z uwzglednieniem w analizie wptywu na budzet leczenia z
wykorzystaniem wytgcznie chemioterapii FOLFOX badz FOLFIRI jest wyznaczenie czestotliwosci wyste-
powania zdarzen niepozgdanych w przypadku tych terapii. W przypadku obu tych chemioterapii wyko-
rzystano dane z ramienia FOLFOX badania TAILOR (Qin 2018), w ktérym czestotliwos¢ wystepowania
neutropenii w 3. badz 4. stopniu nasilenia oszacowano na 43,2%, za$ zmeczenia w 3. badz 4. stopniu
nasilenia na 9,5%. Uwzglednienie jedynie tych dwdch zdarzen niepozgdanych podyktowane jest wy-
znaczeniem statystycznie istotnych rdznic w czestotliwosci ich wystepowania pomiedzy terapiami

CET+FOLFOX i PAN+FOLFOX.

4  Zestawienie parametrow modelu

4.1  Analiza podstawowa

Ponizsza tabela zawiera tabelaryczne zestawienie wszystkich parametréw modelu wptywu na budzet.

Podane wartosci dotyczg analizy podstawowe;.

Tabela 20. Zestawienie parametréw modelu — analiza podstawowa.
Parametr Wartos¢ Zrédto/komentarz

Parametry dotyczace oszacowania populacji docelowej oraz udziatéw rynkowych

Liczebnos$¢ populacji docelowej

) . 2 186 pacjentéw Oszacowanie wtasne
(stan na pierwszy rok analizy)

Oszacowanie na podstawie

Roczny przyrost populacji docelowej 47 pacjentow KRN 2020
Udziaty rynkowe Zmienna w postaci tabelarycznej Zatozenia wtasne,
w scenariuszu aktualnym (Tabela 6, str. 23) AWA Vectibix 2017
Udziaty rynkowe Zmienna w postaci tabelarycznej Zatozenia wiasne,
W scenariuszu nowym (Tabela 8, str. 25) AWA Vectibix 2017

Parametry dotyczace kosztéw (w przeliczeniu na pojedyncza pacjentoterapie)

CET (2 RSS):
Koszt lekdw celowanych CET (bez RSS): AE Erbitux 2020

PAN: 67 181 zt

. . . - FOLFOX: 2 858 zt )
Koszt skojarzonej chemioterapii FOLFIRI: 3 675 74 AE Erbitux 2020

ceT+FoLrox/FOLFIRI: |

Koszt administracji leczenia PAN+FOLFOX: 12 168 zt AE Erbitux 2020
FOLFOX/FOLFIRI: 9 748 zt

Koszt diagnostyki i monitorowania CET/PAN+FOLFOX/FOLFIRI: 2 364 zt

E Erbitux 202
(w tym koszty kwalifikacji do leczenia) FOLFOX/FOLFIRI: 1 690 zt AE Erbitux 2020
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Parametr Wartos$é Zrédto/komentarz

Parametry ogdlne

Perspektywa analizy Ptatnika publicznego (PPP) MZ 02/04/2012
Pierwsze trzy lata od decyzji o rozszerze-
Horyzont czasowy niu wskazan refundacyjnych (od 01.2021 MZ 02/04/2012
do 12.2023)
Sredni czas trwania pojedynczej terapii 25 tygodni AE Erbitux 2020

4.2 Analiza wrazliwosci

Rozwazane w deterministycznej analizie wrazliwosci scenariusze przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 21. Zestawienie scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci.

Wartos$¢ w analizie  Wartos$¢ w wariancie Warto$¢ w wariancie
podstawowej minimalnym maksymalnym

. Zmniejszenie ceny  Zwiekszenie ceny .
1 Zmiana ceny cetuksymabu - 0 10% 0 10% AOTMIT 2016

Udziat 7—dniowego schematu - . - _

leczenia cetuksymabem

Lp. Scenariusz Zrédto/komentarz

Cena panitumumabu na
3 podstawie Obwieszczenia 11,99 zt/mg - 13,61 zt/mg MZ 18/02/2020
MZ

) Srecia wags . B
orazpowierzchmiacios [

5 Przejmowanie udziatow od I
CET+FOLFIRI

Uwzglednienie kosztéw

Szczegoty przedstawio-

B lednieni lednieni
6 leczenia zdarzen niepozada- rak uwzg §dn|en|a - Uwzg edr’wleme no w Rozdziale 3.7.5
kosztow kosztow
nych (str. 35).
Srednia liczba niewyko-
rzystanych mg lekow w
Uwzglednienie kosztéw Uwzgledniono koszty Uwzgledniono po.Jedynczym podanlg
) L . . B obliczona na podstawie
7 niewykorzystanych czesci  zuzytych miligraméw - koszty petnych dostepnveh wielkoci
lekow (wastage) CET i PAN fiolek CET i PAN PNy

fiolek oraz rozktadu
normalnego masy /
powierzchni ciata

Poza scenariuszem 5. w analizie wrazliwosci nie zmieniano kluczowych zatozen przyjetych na etapie

projektowania modelu wptywu na budzet.
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We wspomnianym scenariuszu analizowano wyniki w hipotetycznej sytuacji, w ktorej czesé pacjentéw
leczonych w scenariuszu istniejgcym z wykorzystaniem schematu CET+FOLFIRI, po rozszerzeniu wa-

runkow refundacji cetuksymabu na schemat CET+FOLFOX, bedzie leczonych tym schematem. -

5 Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowig-
zanego do finansowania Swiadczenia

Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wnio-
sku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technolo-
gii, wykonano w oparciu o zatozenia przyjete w scenariuszu istniejgcym oraz oszacowang liczebnos¢

populacji na 2020 r. réwng 2 139 pacjentow. Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 22. Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw ptatnika, ponoszonych w populacji docelowej.

Kategoria Koszt

Koszty refundacji CET 62,07 min zt

w tym w ramach skojarzenia z FOLFOX 0,0 min zt
Koszty refundacji PAN 48,46 min zt

Koszty chemioterapii 7,11 min zt
Koszty administracji 25,66 min zt

Koszty diagnostyki i monitorowania 4,78 min zt
Koszty catkowite 148,08 min zt

Szacowane wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $Srodkdw publicznych
w 2020 roku w tgcznej populacji docelowej wynoszg 148,08 min zt. Sktadowa wydatkéw stanowigca

refundacje wnioskowanej technologii wynosi 62,07 min zt (w ramach skojarzenia CET+FOLFIRI).
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Na ponizszym wykresie przedstawiono aktualng strukture wydatkéw ptatnika publicznego.

Wykres 5. Struktura aktualnych wydatkéw ptatnika publicznego.

Koszty diag. i monit.

Koszty administracji

Koszty chemioterapii

Koszty refundacji PAN

0 10 20 30 40 50 60 70
Koszt [min zf]

6 Wyniki analizy wptywu na budzet
Wyniki analizy przedstawiono w trzech wariantach:

e wariancie podstawowym (najbardziej prawdopodobnym),
e wariancie minimalnym,

e wariancie maksymalnym.

W wariantach skrajnych przyjeto alternatywne zatozenia dotyczace udziatéw rynkowych i liczebnosci

populacji docelowej dla cetuksymabu, szczegdty opisano w Rozdziale 3.6 (str. 29).

Wyniki analizy zostaty podzielone (w kazdym z wariantéw) na dwa podrozdziaty, w ktérych wyodreb-
niono wyniki w zaleznosci od uwzglednienia w obliczeniach proponowanego instrumentu dzielenia

ryzyka dla cetuksymabu (Rozdziat 2.2, str. 12).

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

6.1.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym,

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 23. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy, z uwzglednie-

niem RSS.
Schemat (strategia leczenia) Scenariusz . .Sc.e nariusz Zn:1iana
nowy [min zt] istniejacy [mlin zi] wydatkéw [min zi]
Rok 1
Koszty refundacji CET - - -
w tym w ramach skojarzenia z FOLFOX - 0 -
Koszty refundacji PAN 41,61 49,54 -7,93
Koszty chemioterapii 7,26 7,26 0,00
Koszty administracji 26,30 26,23 0,07
Koszty diag. i monit. 4,89 4,89 0,00
Razem I I L
Rok 2
Koszty refundacji CET - - -
w tym w ramach skojarzenia z FOLFOX - 0 -
Koszty refundacji PAN 34,40 50,60 -16,19
Koszty chemioterapii 7,42 7,42 0,00
Koszty administracji 26,94 26,79 0,15
Koszty diag. i monit. 4,99 4,99 0,00
Razem I I L
Rok 3
Koszty refundacji CET - - -
w tym w ramach skojarzenia z FOLFOX - 0 -
Koszty refundacji PAN 35,13 51,66 -16,53
Koszty chemioterapii 7,57 7,57 0,00
Koszty administracji 27,50 27,35 0,15
Koszty diag. i monit. 5,10 5,10 0,00
Razem I I L
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Po rozszerzeniu wskazan refundacyjnych dla leku Erbitux, prognozowane oszczednosci dla ptatnika

publicznego wyniosg kolejno _W pierwszym, _W drugim oraz _W trzecim

roku analizy.

Struktura wydatkéw ptatnika nie ulega istotnej zmianie, najwiekszg réznicg pomiedzy poréwnywanymi
scenariuszami jest przeniesienie czesci kosztow ponoszonych przez ptatnika na refundacje panitumu-
mabu na refundacje cetuksymabu, co wynika z przejecia czesci dotychczasowych udziatéw rynkowych
w ramach refundacji skojarzonej ze schematem FOLFOX. W zwigzku z nizszym kosztem leku Erbitux,

wygeneruje to oszczednosci w kwocie od _W pierwszym do _W trzecim roku hory-

zontu czasowego.

Jednoczesny nieznaczny wzrost wydatkéw w kategoriach kosztéw administracji leczenia nie wptynie

W znaczacy sposob na budzet ptatnika.

Wykres 6 przedstawia strukture wydatkéw ptatnika publicznego w scenariuszu nowym. W scenariuszu

aktualnym jest ona bardzo zblizona.

Wykres 6. Struktura wydatkéw ptatnika publicznego w scenariuszu nowym (wariant podstawowy).

Erbitux® (cetuksymab) w skojarzeniu z FOLFOX w | linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego
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6.1.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym,

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

nia RSS.

Schemat (strategia leczenia)

Koszty refundacji CET

w tym w ramach skojarzenia z FOLFOX

Koszty refundacji PAN
Koszty chemioterapii
Koszty administracji
Koszty diag. i monit.

Razem

Koszty refundacji CET

w tym w ramach skojarzenia z FOLFOX

Koszty refundacji PAN
Koszty chemioterapii
Koszty administracji
Koszty diag. i monit.

Razem

Koszty refundacji CET

w tym w ramach skojarzenia z FOLFOX

Koszty refundacji PAN
Koszty chemioterapii
Koszty administracji
Koszty diag. i monit.

Razem

Scenariusz
nowy [min zt]

Rok 1

41,61
7,26
26,30

4,89

Rok 2

Scenariusz
istniejgcy [mln zi]

0

49,54
7,26

26,23

4,89

Ql

50,60
7,42
26,79

4,99

Ql

51,66
7,57
27,35
5,10

Tabela 24. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy, bez uwzglednie-

Zmiana
wydatkéw [min zt]

L
L
-7,93
0,00
0,07

0,00

-16,19
0,00
0,15

0,00

-16,53
0,00
0,15
0,00

Po rozszerzeniu wskazan refundacyjnych dla leku Erbitux, dodatkowe wydatki podmiotu zobowigzane-

Erbitux® (cetuksymab)

go do finansowania Swiadczen ze Srodkéw publicznych wyniosg kolejno _W pierwszym,

_w drugim oraz _W trzecim roku analizy.
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6.2  Wariant minimalny

W wariancie minimalnym zatozono mniejsze udziaty docelowe CET+FOLFOX, a takze ich wolniejsze

przejmowanie.

6.2.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie minimalnym,

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 25. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant minimalny, z uwzglednieniem

RSS.
Schemat (strategia leczenia) Scenariuisz . .Sc.e nariusz Zn:1iana
nowy [min zi] istniejgcy [mln zt] wydatkéw [min zi]

Rok 1
Koszty refundacji CET - - -
w tym w ramach skojarzenia z FOLFOX - 0 -
Koszty refundacji PAN 44,79 49,54 -4,74
Koszty chemioterapii 7,26 7,26 0,00
Koszty administracji 26,27 26,23 0,04
Koszty diag. i monit. 4,89 4,89 0,00
Razem I I L

Rok 2
Koszty refundacji CET - - -
w tym w ramach skojarzenia z FOLFOX - 0 -
Koszty refundacji PAN 40,91 50,60 -9,69
Koszty chemioterapii 7,42 7,42 0,00
Koszty administracji 26,88 26,79 0,09
Koszty diag. i monit. 4,99 4,99 0,00
Razem I I L
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Schemat (strategia leczenia)

Koszty refundacji CET
w tym w ramach skojarzenia z FOLFOX
Koszty refundacji PAN
Koszty chemioterapii
Koszty administracji
Koszty diag. i monit.

Razem

Scenariusz
nowy [min zt]

Rok 3

36,82
7,57
27,49
5,10

Scenariusz
istniejgcy [mln zi]

0
51,66
7,57
27,35
5,10

AESTIMO

Zmiana
wydatkéw [min zt]

L
I
-14,84
0,00

0,13

0,00

Po rozszerzeniu wskazan refundacyjnych dla leku Erbitux, oszczednosci podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych wyniosg kolejno _w pierwszym, -

w drugim oraz _W trzecim roku analizy.

Na ponizszym wykresie prezentujgcym podziat kosztéw na dane terapie refundowane w scenariuszu

nowym mozna zaobserwowac zmiany w kolejnych latach horyzontu czasowego. Widac na nim rowniez

efekt przyjetych w wariancie minimalnym zatozen, tj. wyzszy udziat terapii PAN+FOLFOX w wydatkach

pfatnika niz w wariancie podstawowym, w szczegélnosci w pierwszych dwdch latach horyzontu czaso-

wego.
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Wykres 7. Podziat kosztow wedtug terapii w scenariuszu nowym (wariant minimalny).

6.2.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie minimalnym,

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 26. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant minimalny, bez uwzglednienia

RSS.
Schemat (strategia leczenia) Scenariusz . .Sc.e nariusz erl1iana
nowy [min zi] istniejgcy [mln zt] wydatkéw [min zi]
Rok 1

Koszty refundacji CET - 95,79 -

w tym w ramach skojarzenia z FOLFOX - 0 -
Koszty refundacji PAN 44,79 49,54 -4,74

Koszty chemioterapii 7,26 7,26 0,00

Koszty administracji 26,27 26,23 0,04

Koszty diag. i monit. 4,89 4,89 0,00

Razem L L |
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Schemat (strategia leczenia) Scenariusz . .Sc.e nariusz Zn:1iana
nowy [min zt] istniejgcy [mln zi] wydatkéw [min zt]
Rok 2
Koszty refundacji CET - - -
w tym w ramach skojarzenia z FOLFOX - 0 -
Koszty refundacji PAN 40,91 50,60 -9,69
Koszty chemioterapii 7,42 7,42 0,00
Koszty administracji 26,88 26,79 0,09
Koszty diag. i monit. 4,99 4,99 0,00
Razem I I -
Rok 3
Koszty refundacji CET - - -
w tym w ramach skojarzenia z FOLFOX - 0 -
Koszty refundacji PAN 36,82 51,66 -14,84
Koszty chemioterapii 7,57 7,57 0,00
Koszty administracji 27,49 27,35 0,13
Koszty diag. i monit. 5,10 5,10 0,00
Razem I I H

Po rozszerzeniu wskazan refundacyjnych dla leku Erbitux, dodatkowe wydatki podmiotu zobowigzane-

go do finansowania $wiadczer ze $rodkéw publicznych wyniosa kolejno || Gz oierwszym,

_w drugim oraz _w trzecim roku analizy.

6.3  Wariant maksymalny

6.3.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie maksymalnym,

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.
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Tabela 27. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant maksymalny, z uwzglednie-

niem RSS.
Schemat (strategia leczenia) Scenariusz . ?c.e nariusz Zn:1iana
nowy [min zi] istniejgcy [mlin zi] wydatkéw [min zi]
Rok 1
Koszty refundacji CET - - -
w tym w ramach skojarzenia z FOLFOX - 0 -
Koszty refundacji PAN 44,62 54,18 -9,56
Koszty chemioterapii 7,94 7,94 0,00
Koszty administracji 28,77 28,68 0,09
Koszty diag. i monit. 5,35 5,35 0,00
Razem I I L
Rok 2
Koszty refundacji CET - - -
w tym w ramach skojarzenia z FOLFOX - 0 -
Koszty refundacji PAN 35,81 55,34 -19,53
Koszty chemioterapii 8,11 8,11 0,00
Koszty administracji 29,48 29,30 0,18
Koszty diag. i monit. 5,46 5,46 0,00
Razem I I L
Rok 3
Koszty refundacji CET - - -
w tym w ramach skojarzenia z FOLFOX - 0 -
Koszty refundacji PAN 36,57 56,50 -19,94
Koszty chemioterapii 8,28 8,28 0,00
Koszty administracji 30,09 29,91 0,18
Koszty diag. i monit. 5,58 5,58 0,00
Razem I I L

Po rozszerzeniu wskazan refundacyjnych dla leku Erbitux, oszczednosci podmiotu zobowigzanego do

finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych wyniosg kolejno _vv pierwszym, _

w drugim oraz _w trzecim roku analizy.

W wariancie maksymalnym tgczne oszczednosci w trzech latach horyzontu czasowego analizy wzrasta-

ja do _ na co wptyw ma w znaczacej czesci wzrost liczebnosci populacji, ale takze wyzsze
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udziaty docelowe terapii CET+FOLFOX, wigzgce sie z dodatkowymi oszczednosciami w kategorii kosz-

téw leczenia celowanego.

Wykres 8. Podziat kosztéw wedtug terapii w scenariuszu nowym (wariant maksymalny).

6.3.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie maksymalnym,

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 28. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant maksymalny, bez uwzglednie-

nia RSS.
Schemat (strategia leczenia) Scenariusz . .Sc.e nariusz Zn:1iana
nowy [min zt] istniejgcy [mln zi] wydatkéw [min zi]
Rok 1

Koszty refundacji CET - - -
w tym w ramach skojarzenia z FOLFOX - 0 -
Koszty refundacji PAN 44,62 54,18 -9,56
Koszty chemioterapii 7,94 7,94 0,00
Koszty administracji 28,77 28,68 0,09
Koszty diag. i monit. 5,35 5,35 0,00
Razem - - -
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Schemat (strategia leczenia)

Koszty refundacji CET
w tym w ramach skojarzenia z FOLFOX
Koszty refundacji PAN
Koszty chemioterapii
Koszty administracji
Koszty diag. i monit.

Razem

Koszty refundacji CET
w tym w ramach skojarzenia z FOLFOX
Koszty refundacji PAN
Koszty chemioterapii
Koszty administracji
Koszty diag. i monit.

Razem

Scenariusz
nowy [min zt]

Rok 2

35,81
8,11
29,48

5,46

Rok 3

Scenariusz
istniejgcy [mln zi]

0
55,34
8,11
29,30
5,46

I
I
0
56,50
8,28
29,91

5,58

AESTIMO

Zmiana
wydatkéw [min zt]

L
I

-19,53
0,00

0,18

0,00

-19,94
0,00
0,18
0,00

Po rozszerzeniu wskazan refundacyjnych dla leku Erbitux, dodatkowe wydatki podmiotu zobowigzane-

go do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych wyniosa kolejno || w pierwszym,

- w drugim oraz _w trzecim roku analizy.

6.4  Przewidywane zuzycie opakowan Erbitux

W Tabela 30 przedstawiono prognozowang ilos¢ opakowan leku Erbitux wykorzystywang w terapii

zaawansowanego raka jelita grubego w ramach skojarzenia z chemioterapiag FOLFOX w kolejnych

trzech latach horyzontu czasowego.

Na potrzeby ustalenia udziatéw poszczegdlnych opakowan w refundacji postuzono sie danymi DGL NFZ

(DGL 28/06/2019). Na podstawie informacji o ilosci zrefundowanych opakowan w 2018 roku, ustalono,

ze opakowanie Erbitux, 1 fiol. a 100 ml ma 67,2% udziat w refundacji, a opakowanie Erbi-

tux, 1 fiol. a 20 ml, 32,8% udziat.
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Tabela 29. Dane dotyczace refundacji leku Erbitux w 2018 roku.

. llo$¢ zrefundowanych llo$¢ zrefundowanych Udziat opakowania
Prezentacja 2 - 2 " "
opakowan miligraméw substancji w refundacji
Erbitux, 1 fiol. a 100 ml 15816 7 907 900 67,2%
Erbitux, 1 fiol. a 20 ml 38 609 3 860 908 32,8%

Wyznaczajgc ilos¢ opakowan Erbitux potrzebnych do zaspokojenia potrzeb refundacyjnych przyjeto

powyzszy udziat w prognozie wykorzystywanych opakowan.

Tabela 30. Prognozowana liczba opakowan produktu leczniczego Erbitux zuzywana przez pacjentéw
wchodzgcych w sktad populacji docelowej, leczonych terapig CET+FOLFOX.

Wariant analizy Prezentacja Erbitux 1. rok 2. rok 3. rok
1 fiol. a 100 ml [ | [ ] [ ]

Podstawowy
1 fiol. a 20 ml [ | [ | [ ]
1 fiol. a 100 ml [ [ [

Minimalny
1 fiol. a 20 ml [ | [ | [ |
1 fiol. a 100 ml [ ] [ ] [ ]

Maksymalny
1 fiol. a 20 ml [ | [ [

6.5 Analiza wrazliwosci

Scenariusze testowane w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci przedstawiono
w Rozdziale 4.2 (str. 37). W tabelach z wynikami numeracja scenariuszy wrazliwosci pokrywa sie
z przedstawiong wczesniej. Wariant minimalny danego scenariusza oznaczono literg a, zas wariant

maksymalny literg b.
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6.5.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

Ponizsza tabela zawiera zestawienie wynikow w wariancie analizy wrazliwosci z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).

Tabela 31. Wyniki analizy wrazliwosci w wariancie z uwzglednieniem RSS.

1.rok [min zi] 2.rok [mln zt] 3. rok [mln zf]

o e S e S S g S s
(wydaFki (wydaFki inkrementalne (r;aF(E)rLt::n(:)u)g (wydajcki (wydajcki inkrementalne (r;aFngFlgl)S (wydaFki (wydaFki inkrementalne (r;aF(E)rS:ng)s
catkowite)  catkowite) catkowite)  catkowite) catkowite)  catkowite)

ey, . EE HE B = = H B = = |

la Il L | Il L L Il L L

1b Il | | Il | L Il | L

2 Il L | Il L L Il L L

2b Il L | Il L L Il L L

3 Il L | Il L L Il L L

42 Il L | Il L L Il L L

4b Il L | Il N L L Il L L

5 Il L L Il N L L Il L L

6 Il L | Il N L L Il L L

7 Il L | Il L L Il L L

Oprdcz wnioskowanej terapii CET+FOLFOX, w rozwazanej populacji cetuksymab stosowany jest réwniez w skojarzeniu z chemioterapig FOLFIRI. .
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6.5.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

Ponizsza tabela zawiera zestawienie wynikow w wariancie analizy wrazliwosci bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).

Tabela 32. Wyniki analizy wrazliwosci w wariancie bez uwzglednienia RSS.

1. rok [min zt] 2.rok [min zt] 3. rok [min zt]

o S e S S ST S
(wydaFki (wydaFki inkrementalne (ZaF(E)rI?gJ)S (wydajcki (wydajcki inkrementalne (r;aFngng)S (wydaFki (wyda'.cki inkrementalne (rzlaFI(E)rggJ)z()
catkowite)  catkowite) catkowite)  catkowite) catkowite)  catkowite)

ooy, R [ H B . [ H B = [ [

la Il - - B - I B - I

1b Il - I B - I B - I

22 Il - I B - I B - I

2b Il | L Il N | L Il | L

3 Il | L Il N | L Il | L

42 Il | | Il N | L Il | L

4b Il | L Il N | L Il | L

5 Il | L Il N | L Il | L

6 Il | L Il N | L Il | L

7 B - I Il - I B N - I

Przeprowadzona analiza wrazliwosci w wariancie bez RSS we wszystkich wariantach potwierdzita wnioskowanie z analizy podstawowej (wzrost wydatkdw

ptatnika). W scenariuszu trzecim testowano wyniki analizy przy przyjeciu cen zgodnych z limitami finansowania z Obwieszczenia MZ zaréwno dla cetuk-
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symabu, jak i panitumumabu. W tym scenariuszu zastepowanie terapii PAN+FOLFOX przez CET+FOLFOX réwniez prowadzito do dodatkowych wydatkéw

inkrementalnych dla ptatnika, w wysokosci kolejno -, -i -w kolejnych trzech latach analizy.
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7  Wptyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla leku Erbitux o leczenie w pierwszej linii zaawansowanego
raka jelita grubego nie bedzie skutkowaé dodatkowymi naktadami, zwigzanymi z przyktadowo potrzebg
przeszkolenia personelu, opracowaniem nowych wytycznych klinicznych czy tez zmiang zasad diagno-
styki. Wdrozenie terapii odbywaé sie bedzie w oparciu o zasady stosowania leczenia zdefiniowane

W opisie programu.

8 Aspekty etyczne i spoteczne

W przypadku podjecia decyzji o finansowaniu produktu Erbitux we wnioskowanym wskazaniu z che-
mioterapig FOLFOX w ramach programu lekowego, dostep tej technologii medycznej dla pacjentow

bytby utatwiony ze wzgledu na petne finansowanie ze srodkdéw publicznych.

Decyzja dotyczaca finansowania preparatu Erbitux ze $rodkéw publicznych nie oddziatuje w zaden
sposéb na prawa pacjenta czy tez prawa cztowieka, ani tez nie wigze sie ze szczegdlnymi wymogami

w stosunku do pacjenta.

Podsumowujgc wptyw na aspekty spoteczne i etyczne, a takze organizacyjne i prawne, nie zidentyfi-
kowano zadnych potencjalnych problemdéw zwigzanych z finansowaniem ze srodkéw publicznych roz-

wazanej technologii (Tabela 33).

Tabela 33. Aspekty spoteczne i etyczne zwigzane z decyzjg o refundacji produktu Erbitux®.
Kryterium Ocena

czy pewne grupy pacjentdw moga byc¢ faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w analizie

) ) Nie
ekonomiczne;j

czy niekwestionowany jest réwny dostep do technologii medycznej przy jednakowych potrzebach Nie

Umiarkowana korzys¢ dla
czy spodziewana jest duza korzys¢ dla waskiej grupy oséb, czy korzy$¢ mata, ale powszechna pacjentéw z zaawansowa-
nym rakiem jelita grubego

czy technologia stanowi odpowiedz na niezaspokojone dotychczas potrzeby grup spotecznie

) Ni
uposledzonych '€
czy technologia stanowi odpowiedz dla oséb o najwiekszych potrzebach zdrowotnych, dla ktérych Nie
nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia
czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii moze powodowac problemy spo- Nie

teczne
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Kryterium Ocena

czy decyzja dotyczgca rozwazanej technologii nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi

L ) Nie
regulacjami prawnymi,
czy decyzja dotyczgca rozwazanej technologii stwarza konieczno$¢ dokonania zmian w pra- Nie
wie/przepisach;

czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii oddziatuje na prawa pacjenta lub prawa cztowieka Nie
czy stosowanie technologii naktada koniecznos¢ szczegdlnego informowania pacjenta lub uzyski- Nie

wania jego zgody;
czy stosowanie technologii naktada potrzebe zapewnienia pacjentowi poufnosci postepowania; Nie
czy stosowanie technologii naktada potrzebe uwzgledniania indywidualnych preferencji, potrzeba Nie

czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu decyzji o0 wyborze metody postepowania

9 Dyskusja i ograniczenia

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena wptywu na budzet NFZ zwigzanego z objeciem refundacja
produktu Erbitux (cetuksymab) w skojarzeniu z chemioterapig FOLFOX w ramach programu lekowego
,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C 18 — C 20)” w przyjetym 3-letnim horyzoncie

Czasowym.

Wedtug danych KRN roczna zachorowalnos$¢ na raka jelita grubego wyniosta w 2017 roku okoto
18 tys. pacjentdéw. Na podstawie danych historycznych szacuje sie, ze liczba stale ta wzrasta, $rednio
o niecate 500 pacjentdw rocznie i w rozwazanym horyzoncie czasowym bedzie ona wynosié
od 20 tys. w pierwszym do 21 tys. w trzecim roku. Sposréd nich okoto potowa pacjentéow bedzie
w stadium zaawansowanym, pierwotnym badZ po progresji ze stadium wczesniejszego. Przeprowa-
dzone oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, uwzgledniajagce gtowne kryteria kwalifikacji
do leczenia z wykorzystaniem cetuksymabu, wykazato, ze okoto 22% sposrdd nich kwalifikuje sie

do zastosowania leczenia anty-EGFR. Liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowano na kolejno 2 186,

2 233 oraz 2 280 pacjentéw w pierwszym, drugim i trzecim roku horyzontu czasowego.

Wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie z uwzglednieniem RSS wskazujg na oszczednosci dla
ptatnika publicznego zwigzane z podjeciem decyzji o rozszerzeniu wskazan refundacyjnych leku Erbi-

tux. W catym rozwazanym horyzoncie czasowym oszczednosci oszacowano na |||l z czeco

-przypada na pierwszy rok, _na drugi, a _na trzeci.
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Oszczednosci wynikajg z mniejszej kwoty refundacji lekéw celowanych (panitumumab, cetuksymab),
co wigze sie z korzystniejszg ceng cetuksymabu wzgledem panitumumabu - w przeliczeniu na jedng
pacjentoterapie koszty refundacji CET sg nizsze o okoto - (CET: _, PAN: 67,2 tys. zt).
tacznie w rozwazanym 3-letnim horyzoncie czasowym, koszty refundacji leczenia celowanego
dla ptatnika publicznego zmniejszg sie o _, co jest kwotg wielokrotnie wyzszg od dodatko-

wych wydatkow zwigzanych z podaniem lekdw (wzrost o 368 tys. z1)

Catkowite obecne wydatki ptatnika w rozwazanej populacji oszacowano na okoto 155 min zf rocznie, co
oznacza, ze prognozowane oszczednosci w wysokosci okoto |JJJJif rocznie stanowia okoto |l

obecnych wydatkow ptatnika publicznego.

Wsrdd ograniczen przeprowadzonej analizy wptywu na budzet nalezy wymieni¢ przede wszystkim

koniecznos¢ ustalenia udziatow rynkowych wnioskowanego skojarzenia CET+FOLFOX w oparciu o zato-

zenia wiasne podparte danymi refundacyjnymi Narodowego Funduszu Zdrowia.

I Przyjete zatozenia testowano w ramach analizy

wrazliwosci, a takze wariantéw skrajnych. Wyniki analizy wykazaty sie stabilnoscig na modyfikacje pa-
rametrow modelu. Osiggniete catkowite oszczednosci w wariancie minimalnym wyniosty -,

za$ w wariancie maksymalnym || ll(wariant podstawowy |- 0znacza to, ze w zaleznosci

od realizacji przyjetych w analizie w wariancie podstawowym zatozen dotyczacych pozycji rynkowej
wnioskowanej terapii CET+FOLFOX, mozna oczekiwac od -do _oszczednos’ci w budzecie

pfatnika publicznego w pierwszych trzech latach od rozszerzenia wskazan refundacyjnych.

10 Whnioski koncowe

Pozytywna decyzja refundacyjna dla produktu leczniczego Erbitux w ramach skojarzenia z chemiotera-
pig w schemacie FOLFOX w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego raka jelita grubego bedzie miata

pozytywny wptyw na budzet ptatnika publicznego.
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Jednoczesnie rozszerzenie warunkéw refundacji dla produktu leczniczego Erbitux poszerzy wybor te-
rapii dostepnych dla pacjentéw w pierwszej linii leczenia, co pozytywnie wptynie na mozliwos$¢ doboru
Sciezki leczenia przez lekarzy do indywidualnych potrzeb pacjenta, w szczegdlnosci, ze dalszy dobor
leczenia na etapie Il linii zalezy w znaczacej mierze od zastosowanego w skojarzeniu z lekiem
anty-EGFR schematu chemioterapii wykorzystujgcego irynotekan (FOLFIRI) badZ oksaliplatyne (FOL-
FOX).
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11 Zataczniki

11.1 Wkifad autoréw w opracowanie raportu

Tabela 34. Wktad autorow w opracowanie raportu.

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

ocena jakosci i ostateczna weryfikacja raportu

przygotowanie modelu wptywu na budzet
opis metodyki analizy
analiza kosztéw
przeprowadzenie obliczer i opis wynikdw
przygotowanie oraz przeprowadzenie analizy wrazliwosci

opis ograniczen analizy, dyskusja

oszacowanie liczebnosci populacji docelowej

biezgce konsultacje

biezgce konsultacje

korekta i formatowanie tekstu

ocena jakosci raportu i ostateczna weryfikacja raportu
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