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Wykaz skrótów i akronimów 

AIC kryterium informacyjne Akaike (ang. Akaike Information Criterion) 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

APD Analiza Problemu Decyzyjnego 

b.d. brak danych 

BIC kryterium informacyjne Bayesa (ang. Bayesian Information Criterion) 

BRAFV600E mutacja genu BRAF w pozycji 600 (ze zamianą na kwas glutaminowy – E) 

BSC Najlepsze leczenie wspomagające (ang. best supportive care) 

ChPL charakterystyka produktu leczniczego 

CI przedział ufności (ang. confidence interval) 

dMMR zaburzenia mechanizmów naprawy uszkodzeń DNA o typie niedopasowania 
(ang. deficient mismatch repair) 

FAS pełna analiza (ang. Full analysis set) 

HR ryzyko względne (ang. hazard ratio) 

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment) 

ICUR inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności (ang. incremental cost-
utility ratio) 

IRR wskaźnik częstości zdarzeń (ang. Incidence Rate Ratio) 

ITC porównanie pośrednie (ang. indirect tratment comparison) 

ITT populacja pacjentów leczona zgodnie z zaplanowanym leczeniem 
(ang. intention to treat) 

JGP Jednorodna Grupa Pacjentów 

KM Kaplana-Meiera  

LY lata życia (ang. Life Years) 

MAIC dopasowane pośrednie porównanie (ang. Matching-Adjusted Indirect 

Comparison) 

MSI-H niestabilność mikrosatelitarna wysokiego stopnia (ang. microsatellite 
instability-high) 

n.d. nie dotyczy 

OR całkowita odpowiedź (ang. overall response) 

OS przeżycie całkowite (ang. Overall Survival) 

p istotność statystyczna 

PD progresja choroby (ang. progression disease) 

PD-L1  ligand receptora programowanej śmierci 1 (ang. programmed death ligand 

1) 

PET-TK Pozytonowa tomografia emisyjna z tomografią komputerową 

PF bez progresji choroby (ang. progression-free) 

PFS stan bez progresji choroby (ang. progression-free state) 

PFS przeżycie wolne od progresji (ang. Progression-Free Survival) 

PICOS Populacja, interwencja, komparator, wyniki zdrowotne i typ badań (ang. 
population, intervention, comparison, outcomes, study) 

PP po progresji choroby (ang. post-progression) 

PS stan progresji choroby (ang. progressed state) 
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PSM model podzielonego przeżycia (ang. Partitioned Survival Model) 

QALY lata życia skorygowane o jakość (ang. Quality Adjusted Life Years) 

RDI Względna intensywność dawki (ang. relative dose intensity) 

RECIST v1.1. międzynarodowe kryteria służące do obiektywnej oceny odpowiedzi na 
leczenie nowotworów litych (ang. Response Evaluation Criteria in Solid 
Tumours, version 1.1) 

RSS instrumentu dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme) 

SAS analiza bezpieczeństwa (ang. Safety analysis set) 

SD odchylenie standardowe (ang. standard deviation) 

TEAE zdarzenia niepożądane związane z leczeniem (ang. treatment-emergent 
adverse events) 

TTD czas do przerwania leczenia (ang. Time to Treatment Discontinuation) 
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Streszczenie 

Cel 

Celem niniejszej analizy było określenie ekonomicznej zasadności objęcia finansowaniem w ramach 
programu lekowego enkorafenibu (Braftovi®) stosowanego w skojarzeniu z cetuksymabem (Erbitux®) 
w leczeniu dorosłych pacjentów z przerzutowym rakiem jelita grubego z obecnością mutacji BRAF 
V600E po wcześniejszym leczeniu systemowym. 

Wniosek refundacyjny, złożony przez zleceniodawcę analizy obejmuje jedną prezentację preparatu 
Braftovi®: 

• kapsułki twarde, 75 mg, 42 szt. 

Metoda 

W analizie założono finansowanie enkorafenibu w skojarzeniu z cetuksymabem w katalogu B — leki 
dostępne w ramach programu lekowego. Preparat wydawany ma być pacjentom bezpłatnie. 
Wnioskodawca przewidział schemat podziału ryzyka (RSS). 

W ramach analizy porównano koszty i efekty leczenia dorosłych pacjentów z przerzutowym rakiem 
jelita grubego z obecnością mutacji BRAF V600E po wcześniejszym leczeniu systemowym produktem 
leczniczym Braftovi® w skojarzeniu z cetuksymabem (Erbitux®) z kosztami i efektami leczenia 
technologiami opcjonalnymi, tj.: 

• FOLFIRI/FOLFOX, 

• FOLFIRI/FOLFOX + bewacyzumab, 

• FOLFIRI + aflibercept, 

• triflurydyna + typiracyl, 

• triflurydyna + typiracyl + bewacyzumab, 

• regorafenib, 

• frukwintynib.  

Dobór komparatorów wynikał z rozważań przedstawionych w dokumencie Analizy problemu 
decyzyjnego. 

W świetle uzyskanych wyników analizy klinicznej tj. wykazaniu istotnie wyższej skuteczności 
enkorafenibu stosowanego w skojarzeniu z cetuksymabem, w leczeniu dorosłych pacjentów 
z przerzutowym rakiem jelita grubego z obecnością mutacji BRAF V600E po wcześniejszym leczeniu 
systemowym, względem technologii opcjonalnych, przeprowadzono analizę użyteczności kosztów, 
której wynikiem jest inkrementalny współczynnik użyteczności kosztów (ICUR) oraz analizę 
efektywności kosztów, której wynikiem jest inkrementalny współczynnik efektywności kosztów 
(ICER). Dodatkowo przeprowadzono również analizę kosztów-konsekwencji, której wyniki wyrażono 
wskaźnikami CUR. 

W niniejszej analizie wykorzystano globalny model zaimplementowany w programie MS Excel, 
dostarczony przez wnioskodawcę. Model adaptowano do warunków polskich poprzez wprowadzenie 
polskich danych populacyjnych i kosztowych oraz prawdopodobieństw zgonu dla polskiej populacji. 
W analizie wykorzystano model analizy przeżycia z podziałem na stany (ang. partitioned-survival 
analysis model), w którym wyróżniono trzy stany zdrowia: stan bez progresji choroby (PFS, 
ang. progression-free state), stan progresji choroby (PPS, ang. progressed state) i zgon. W analizie 
uwzględniono koszty związane z: nabyciem i podaniem leków, diagnostyką i opieką zdrowotną nad 
pacjentami, opieką terminalną oraz zdarzeniami niepożądanymi. Koszty szacowano w oparciu o dane 
z aktualnego obwieszczenia MZ, dane NFZ i dane dostępne w portali IkarPro. Dane w zakresie zużycia 
zasobów i kosztów przyjęto w oparciu o dane literaturowe, dane przekazane przez wnioskodawcę oraz 
dane pochodzące z badania ankietowego przeprowadzonego wśród ekspertów klinicznych. 
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Enkorafenib + 
cetuksymab 

      

Frukwintynib       

Różnica         

ICUR — inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności (ang. incremental cost-utility ratio); LY — lata życia (ang. Life Years); 
n.d. — nie dotyczy; QALY — lata życia skorygowane o jakość (ang. Quality Adjusted Life Years) 

Podsumowanie 

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazała, że leczenie enkorafenib+cetuksymab jest droższe od 
technologii opcjonalnych, ale w każdym przypadku wiąże się z przyrostem QALY dla wnioskowanej 
interwencji, co zostało potwierdzone zarówno w wynikach analizy jednokierunkowej, jak i analizy 
probabilistycznej. W przypadku uwzględnienia zaproponowanego schematu podziału ryzyka, 
w przypadku 3 z 7 analizowanych porównań uzyskano wartości ICUR poniżej progu opłacalności 
(244 821 PLN/QALY), czyli są one kosztowo-efektywne. Wartość ICUR dla pozostałych komparatorów 
tylko nieznacznie przekraczają ww. próg opłacalności. 
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1 Wprowadzenie 

1.1 Cel analizy 

Celem niniejszej analizy było określenie ekonomicznej zasadności objęcia finansowaniem 

w ramach programu lekowego enkorafenibu (Braftovi®) w skojarzeniu z cetuksymabem 

w leczeniu dorosłych pacjentów z przerzutowym rakiem jelita grubego z obecnością mutacji 

BRAF V600E po wcześniejszym leczeniu systemowym, tj. zasadności uwzględniającej 

zarówno koszt stosowania, jak i uzyskiwane efekty zdrowotne. 

Wniosek refundacyjny, złożony przez zleceniodawcę analizy obejmuje jedną prezentację 

preparatu Braftovi®: 

• kapsułki twarde, 75 mg, 42 szt. 

1.2 Komparatory 

Szczegółowy opis uwzględnionych technologii opcjonalnych przedstawiono w APD [APD 

Braftovi]. W ramach niniejszej analizy ekonomicznej uwzględniono następujące technologie 

opcjonalne: 

• FOLFIRI/FOLFOX, 

• FOLFIRI/FOLFOX + bewacyzumab, 

• FOLFIRI + aflibercept, 

• triflurydyna + typiracyl, 

• triflurydyna + typiracyl + bewacyzumab 

• regorafenib 

• frukwintynib.  

Zgodnie z danymi przedstawionymi w aktualnym Obwieszczeniu MZ wszystkie powyżej 

wymienione terapie są stosowane aktualnie w Polsce we wnioskowanym wskazaniu. 

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ, w ramach programu lekowego w leczeniu chorych 

z rakiem jelita grubego z potwierdzoną niestabilnością mikrosatelitarną wysokiego stopnia 

(MSI-H, ang. microsatellite instability-high) lub zaburzeniami mechanizmów naprawy 

uszkodzeń DNA o typie niedopasowania (dMMR, ang. deficient mismatch repair) refundowana 

jest również terapia pembrolizumabem w monoterapii oraz wśród pacjentów z potwierdzoną 

niestabilnością mikrosatelitarną wysokiego stopnia (MSI-H, ang. microsatellite instability-

high) lub zaburzeniami mechanizmów naprawy uszkodzeń DNA o typie niedopasowania 

(dMMR, ang. deficient mismatch repair), u których stwierdzono nieskuteczność lub 

nieakceptowalną toksyczność wcześniejszej chemioterapii co najmniej dwulekowej 

zawierającej fluoropirymidynę w skojarzeniu z oksaliplatyną lub irynotekanem terapia 

niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem. Dwa powyżej wymienione schematy nie 

stanowią technologii opcjonalnych dla wnioskowanej terapii ze względu na inną populację 

docelową. W związku z powyższym nie zostały one uwzględnione w ramach niniejszej analizy 

ekonomicznej. 
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Wybór powyższych komparatorów jest zgodny z PICOS i spójny w obrębie wszystkich 

przygotowanych analiz (APD, analizy klinicznej, analizy ekonomicznej i analizy wpływu na 

budżet). 

1.3 Typ analizy ekonomicznej 

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analizę użyteczności kosztów. Wynikiem 

skuteczności będącym przedmiotem zainteresowania są lata życia skorygowane o jakość 

(QALY), przy czym ostateczne wyniki wyraża się w postaci kosztu przyrostowego na QALY 

uzyskanego w horyzoncie czasowym modelu; tj. inkrementalny współczynnik kosztów-

efektywności (ICER, ang. incremental cost-effectiveness ratio). Dodatkowo przeprowadzono 

również analizę kosztów-konsekwencji, której wyniki wyrażono wskaźnikami CUR. 

1.4 Perspektywa 

Zgodnie z obowiązującymi przepisami [Rozporządzenie MZ 2021] analizę należy 

przeprowadzić z perspektywy podmiotu finansującego świadczenia ze środków publicznych 

(Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspólnej tego podmiotu 

i świadczeniobiorcy (pacjenta). 

Ze względu na zakładany sposób finansowania enkorafenibu i cetuksymabu (wnioskowane 

jest finansowanie w ramach programu lekowego oraz katalogu chemioterapii) w zakresie 

głównych składowych kosztów [koszt substancji czynnych, koszt monitorowania leczenia 

i terapii niefarmakologicznej] oraz ze względu na sposób finansowania substancji 

opcjonalnych (również refundacja w ramach programu lekowego oraz katalogu 

chemioterapii) nie dochodzi do współpłacenia przez pacjenta, dlatego w ramach niniejszej 

analizy przedstawiono wyniki jedynie z perspektywy płatnika publicznego. 

1.5 Populacja 

W dostarczonym modelu ekonomicznym uwzględniono dorosłych pacjentów w leczeniu 

dorosłych pacjentów z przerzutowym rakiem jelita grubego z obecnością mutacji BRAF 

V600E, którzy otrzymali co najmniej jedną wcześniejszą terapię systemową. 

1.6 Horyzont czasowy i dyskontowanie 

W podstawowym wariancie model zakłada dożywotni horyzont czasowy. Został on w modelu 

zdefiniowany jako 30 lat. Model umożliwia elastyczne analizowanie różnych okresów oceny, 

krótszy horyzont czasowy (15 lat) został zastosowany w jednym ze scenariuszy analizy 

wrażliwości. Takie podejście pozwala na pełniejsze odzwierciedlenie potencjalnych różnic 

zarówno w wynikach zdrowotnych, jak i kosztach związanych z alternatywnymi strategiami 

terapeutycznymi. Zaleca się, aby w scenariuszu bazowym zastosować długoterminowy 

horyzont czasowy obejmujący 30 lat, co pozwala na kompleksowe uwzględnienie wszystkich 

istotnych kosztów oraz korzyści zdrowotnych wynikających z leczenia. 

Wszystkie koszty i efekty podlegały dyskontowaniu zgodnie z zaleceniami AOTMiT. W analizie 

podstawowej wykorzystano stopy dyskontowe równe 5% dla kosztów i 3,5% dla efektów, 

zaś w analizie wrażliwości wykorzystano dodatkowo stopy [AOTMiT 2016]: 
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2 Metodyka analizy 

2.1 Ogólna charakterystyka  

W niniejszej analizie wykorzystano globalny model zaimplementowany w programie MS 

Excel, dostarczony przez wnioskodawcę. Model adaptowano do warunków polskich poprzez 

wprowadzenie polskich danych kosztowych oraz prawdopodobieństw zgonu dla polskiej 

populacji. 

Analizowany model oparty jest na strategii modelowania PSM (ang. partitioned survival 

model). Podejście to dzieli przeżywalność całkowitą, czas do wystąpienia progresji choroby 

i przeżywalność po wystąpieniu progresji. Wyniki wykorzystano jako PFS i OS, które są 

powszechnymi punktami końcowymi w kluczowych badaniach klinicznych dotyczących 

zaawansowanego raka. Koszty i wagi użyteczności dla każdego stanu zdrowia mnożone są 

przez czas potrzebny do uzyskania ogólnych wyników (koszty, lata życia i lata życia 

skorygowane o jakość). W przeciwieństwie do modelu Markowa, w którym wymagane są 

prawdopodobieństwa przejścia między dowolnymi dwoma stanami zdrowia, model PSM 

bezpośrednio szacuje odsetek pacjentów w każdym stanie zdrowia w każdym punkcie 

czasowym. W rezultacie zastosowanie PSM ma tę zaletę, że umożliwia bezpośrednie 

wykorzystanie danych dotyczących PFS i OS z całego badania bez konieczności oddzielnego 

szacowania prawdopodobieństw przejścia. 

W zakresie wartości użyteczności w modelu jako główne źródło danych wykorzystano badanie 

BEACON, w którym wartości użyteczności oszacowano na podstawie wyników 

kwestionariusza EQ-5D-5L.  

W analizie uwzględniono koszty związane z zakupem leków, podaniem leków, 

monitorowaniem stanu pacjenta, opieką paliatywną oraz leczeniem zdarzeń niepożądanych. 

Koszty szacowano w oparciu o dane z aktualnego obwieszczenia MZ. W przypadku wariantu 

z RSS, wykorzystano dane przekazane przez wnioskodawcę oraz dane NFZ. Jako podstawę 

konstrukcji, w zakresie zużycia zasobów i kosztów przyjęto dane literaturowe (m.in. dane 

przedstawione w ChPL) oraz dane przekazane przez ekspertów klinicznych. W celu 

sprawdzenia stabilności wyników uzyskanych w analizie podstawowej, przeprowadzono 

jednokierunkową oraz probabilistyczną analizę wrażliwości 

2.2 Opis modelu 

Model obejmował trzy wzajemnie wykluczające się stany zdrowia, które zdefiniowano 

w następujący sposób:  

• stan bez progresji choroby (PF) był stanem zdrowia wyjściowym i definiowano go jako 

czas od rozpoczęcia stosowania schematu leczenia do progresji choroby lub zgonu, 

• stan po progresji choroby (PP) (lub stan progresji choroby (PD)), który obejmował 

czas od pierwszej progresji choroby do zgonu, 

• zgon. 
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Rys. 1 Struktura modelu. 

 

W tym modelu progresję zdefiniowano tak samo jak w badaniu BEACON CRC, stosując 

wskaźnik IRR zgodnie z kryterium RECIST (Response Evaluation in Solid Tumours) V1.1.  

Prawdopodobieństwo, że pacjenci będą znajdować się w danym stanie zdrowia w dowolnym 

momencie, obliczono za pomocą metod opisanych poniżej: 

• PF: prawdopodobieństwo, że pacjent nie osiągnął jeszcze progresji choroby i nadal 

żyje, obliczone na podstawie krzywej PFS, 

• PP: (prawdopodobieństwo, że pacjent żyje, obliczone na podstawie krzywej OS) – 

(prawdopodobieństwo, że pacjent nie osiągnął jeszcze progresji choroby i nadal żyje, 

obliczone na podstawie krzywej PFS), 

• Śmierć: 1 - (prawdopodobieństwo, że pacjent żyje, obliczone na podstawie krzywej 

OS). 

Krzywa OS została wykorzystana do oszacowania odsetka osób z kohorty żyjących w danym 

okresie i została ekstrapolowana poza dostępne dane, aby spełnić wymóg modelowania 

w perspektywie całego życia. Obszar pod ekstrapolowaną krzywą OS dostarczył oszacowania 

średniej długości życia. Ponadto dla każdego stanu zdrowia przypisano konkretną wagę 

korekty kosztów i jakości życia (tj. użyteczność) w każdym okresie, aby obliczyć 

skumulowane koszty i skumulowane lata życia skorygowane o jakość w horyzoncie czasowym 

modelu. 

Cykl został ustalony na jeden miesiąc (365 dni/12 miesięcy = 30,42 dnia na miesiąc), co jest 

wystarczające do uwzględnienia zmian w stanach zdrowia w modelu lub strategiach 

leczenia, a jednocześnie niezbyt krótkie, aby nie pogarszać efektywności obliczeniowej. 

Ponadto, ponieważ punkty końcowe badania uwzględnione w modelu opierały się na 

obserwacji pacjentów, u których zdarzenie wystąpiło pod koniec miesiąca, zastosowano 

korektę połowy cyklu w celu kontrolowania niepewności związanej z momentem wystąpienia 

zdarzeń. 
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rejestracyjnych — dane z badań rejestracyjnych wymienionych w ChPL poszczególnych 

leków. W przeciwieństwie do skuteczności, dane dotyczące bezpieczeństwa nie wymagały 

formalnego porównania pośredniego, lecz mogły zostać bezpośrednio wykorzystane jako 

odrębne parametry modelu dla każdej technologii. Dane z zakresu bezpieczeństwa wpływają 

jedynie na dane kosztowe. 

Poniżej podsumowano dane wykorzystane w modelu:  

• Dane dotyczące działań niepożądanych (AE) oraz względnej intensywności dawki 

(RDI) dla ramienia FOLFIRI/FOLFOX uzyskano z badania RAISE. Skuteczność tego 

schematu leczenia przyjęto na podstawie danych z przeprowadzonego porównania 

pośredniego-3 (dane opisane w rozdziale 2.3.6).  

• Z kolei badanie FIRE-3 posłużyło do pozyskania danych dotyczących działań 

niepożądanych u pacjentów leczonych schematem FOLFIRI/FOLFOX 

z bewacyzumabem. Brak danych dotyczących RDI spowodował konieczność 

wykorzystania informacji z ramienia kontrolnego badania BEACON CRC. Skuteczność 

FOLFIRI/FOLFOX z bewacyzumabem przyjęto na podstawie wyników badania FIRE-3 

(dane opisane w rozdziale 2.3.6).  

• W przypadku schematu FOLFIRI + aflibercept założono, że skuteczność oraz RDI są 

tożsame z tymi dla schematu FOLFIRI/FOLFOX + bewacyzumab. Dane dotyczące 

zdarzeń niepożądanych przyjęto za badaniem Van Cutsem 2012.  

• Skuteczność leczenia schematem triflurydyna + typiracyl zrównano ze skutecznością 

FOLFIRI/FOLFOX, a dane o RDI i zdarzeniach niepożądanych przyjęto zgodnie 

z badaniem SUNLIGHT.  

• W przypadku leczenia triflurydyna + typiracyl + bewacyzumab wartości dla RDI i AE 

również pochodzą z SUNLIGHT, lecz skuteczność założono tożsamą ze schematem 

FOLFIRI/FOLFOX + bewacyzumab.  

• Skuteczność leczenia regorafenibem przyjęto za równą tej dla FOLFIRI/FOLFOX, 

a dane dotyczące RDI i AE zaczerpnięto z badania CORRECT.  

• Skuteczność leczenia frukwintynibem przyjęto za równą tej dla FOLFIRI/FOLFOX, 

a dane dotyczące RDI i AE zaczerpnięto z badania FRESCO-2. 

Ponadto, ze względu na brak danych dotyczących czasu do zakończenia leczenia (TTD) dla 

terapii porównawczych, zastosowano dane PFS jako zastępnik czasu trwania leczenia. 

Ze względu na horyzont czasowy modelu obejmujący całe życie pacjenta, dane dotyczące 

PFS i OS wymagały ekstrapolacji poza czas trwania badania BEACON, aby oszacować pełną 

korzyść przeżyciową. Do ekstrapolacji wyników na dłuższy okres powszechnie stosuje się 

parametryczne modele statystyczne. W modelu przedstawionym w niniejszym raporcie 

implementacja modeli parametrycznych została oparta na rekomendacjach zawartych 

w dokumencie NICE Decision Support Unit Technical Support Document 14 [DSU TSD 14]. 

W celu modelowania prawdopodobieństwa OS, PFS i TTD w każdym cyklu (miesiącu) modelu 

dopasowano krzywe przeżycia do indywidualnych danych pacjentów z badania BEACON, 

a także ekstrapolowano współczynniki hazardu (HR) na podstawie literatury dotyczącej 

innych terapii porównawczych. W ramach planu statystycznego testowano różne modele 
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parametryczne, aby znaleźć najlepiej dopasowany model, wykorzystując wyniki badania 

BEACON CRC dla terapii z enkorafenibem w skojarzeniu z cetuksymabem oraz schematów 

FOLFIRI lub irynotekanu z cetuksymabem. Następnie wygenerowano różne modele 

parametryczne, korzystając z odtworzonych danych Kaplana-Meiera (KM) w programie SAS 

lub w R z wykorzystaniem pakietów „survival” (dla rozkładów Weibulla, wykładniczego, log-

logistycznego i log-normalnego) oraz „flexsurv” (dla rozkładów gamma i Gompertza). 

Następnie wyodrębniono niezbędne parametry w celu odtworzenia modeli parametrycznych 

w programie Microsoft Excel® 2013. 

Wytyczne NICE sugerują trzy sposoby porównywania dopasowania różnych modeli do danych 

przeżycia w celu określenia najlepiej dopasowanego modelu parametrycznego do krzywych 

Kaplana-Meiera (KM):  

• ocena wizualna (porównanie dopasowanych rozkładów do krzywych KM z badania 

w celu oceny ogólnego stopnia dopasowania) oraz ocena zgodności klinicznej, 

• wykresy komplementarne log-log, 

• testy statystyczne oparte na kryterium informacyjnym Akaike (AIC) oraz bayesowskim 

kryterium informacyjnym (BIC). 

Chociaż wyniki dla przypadku bazowego zostały przedstawione na podstawie najlepiej 

dopasowanych modeli parametrycznych, model umożliwia użytkownikowi również analizę 

innych modeli parametrycznych w ramach analizy scenariuszowej. Jednakże, ponieważ 

ekstrapolacje były zbliżone do krzywych Kaplana-Meiera, zwłaszcza na początku przebiegu 

krzywej, uznano, że najbardziej odpowiednie są ekstrapolacje jednoczęściowe 

i w konsekwencji tylko one zostały ocenione. 

Ponieważ w analizie uwzględniono całą populację badania BEACON CRC, do wszystkich 

przeprowadzonych analiz rekomendowano stosowanie modeli nieuwzględniających korekt 

(unadjusted), które dostarczają pojedynczego podsumowania, w którym wszystkie kowariaty 

są ustawione na wartości średnie w danych, co odzwierciedla przeciętne przeżycie populacji, 

jako reprezentatywnych dla przeciętnego przeżycia. 

2.3.3 Czas do przerwania leczenia (BEACON) 

Pacjenci w badaniu BEACON CRC mogli przerwać leczenie w dowolnym momencie z różnych 

przyczyn, takich jak działania niepożądane (AE), progresja choroby, decyzja badacza lub 

preferencja pacjenta. Po progresji choroby pacjenci mogli również kontynuować terapię 

enkorafenibem w skojarzeniu z cetuksymabem, jeśli – zdaniem badacza – istniały dla nich 

oczekiwane korzyści kliniczne. Dlatego, zamiast zakładać zakończenie leczenia w momencie 

progresji choroby, analizowano czas do zakończenia leczenia (TTD), aby lepiej oszacować 

rzeczywisty czas trwania terapii i tym samym uchwycić najdokładniejsze koszty związane 

z leczeniem podstawowym. Różne dopasowania funkcji parametrycznych dla TTD w ramieniu 

z enkoryfenibem i cetuksymabem zostały przedstawione w niniejszej sekcji. 

Różne dopasowania funkcji parametrycznych dla enkorafenibu w połączeniu 

z cetuksymabem w odniesieniu do TTD przedstawiono na Rys. 2. 















 

 

 

24 

Aby umożliwić modelowanie probabilistyczne krzywych OS, PFS i TTD, przeprowadzono 

dekompozycje Cholesky’ego z macierzy wariancji-kowariancji dla każdego z modeli 

parametrycznych. 

W modelu uwzględniono również tabele trwania życia, aby sprawdzić, czy ryzyko zgonu 

pacjentów z badania BEACON nie było niższe niż ryzyko zgonu w populacji ogólnej. W każdym 

cyklu natychmiastowe ryzyko zgonu wynikające z ekstrapolacji OS porównywano zatem 

z natychmiastowym ryzykiem śmiertelności w populacji ogólnej, które stosowano 

w przypadku, gdy było ono wyższe niż wskaźnik śmiertelności modelowanych pacjentów. 

Dane dotyczące śmiertelności populacji ogólnej Polski z 2024 roku zostały pozyskane z tablic 

trwania życia opublikowanych przez Główny Urząd Statystyczny [GUS 2024]. 

2.3.6 Analiza przeżycia dla innych komparatorów (poza 

badaniem BEACON) 

Porównanie z FOLFIRI 

Systematyczny przegląd literatury wnioskodawcy dostarczył danych do grupowej analizy 

pośredniej (grouped node ITC), pozwalającej na porównanie terapii enkorafenib 

z cetuksymabem względem FOLFIRI. W ramach porównania pośredniego (porównanie 

wykonane metodą Buchera) uwzględniono wyniki raportowane w badaniu BEACON (badanie 

zidentyfikowane dla wnioskowanej interwencji) oraz w badaniu Peeters 2015, w ramach 

którego porównano: FOLFIRI + panitumumab vs FOLFIRI. W analizie przyjęto podejście 

grouped node, traktując schematy zawierające tę samą chemioterapię jako klinicznie 

równoważne w zakresie skuteczności bazowej (szczegółowe wyjaśnienie zawarto 

w dokumencie analizy klinicznej). Poniżej zamieszczono schemat przeprowadzonego 

porównania pośredniego podsumowano na Rys. 8. Szczegółową metodykę przeprowadzonego 

porównania pośredniego przedstawiono w dokumencie analizy klinicznej (rozdział 5 

w załączonym dokumencie analizy klinicznej [AEK Braftovi]). 

Rys. 8. Schemat przeprowadzonego porównania pośredniego vs FOLFIRI.  

 

 

 

Wyniki tej analizy przedstawiono w Tab. 11 i wykorzystano w analizie efektywności 

kosztowej. 
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schematy chemioterapii stanowią porównywalne opcje terapeutyczne, a wybór 

schematu zależy głównie od profilu toksyczności i czynników klinicznych. Powyższe 

potwierdza zasadność przyjętego w modelu ekonomicznym założenia o równoważnej 

skuteczności schematów FOLFIRI i FOLFOX, w związku z czym skuteczność przypisana 

w analizie dla FOLFIRI może zostać uznana za adekwatne przybliżenie skuteczności 

schematu FOLFOX. 

• Założenie dla schematów: triflurydyna + tipiracyl, regorafenib i frukwintynib: 

W warunkach braku danych umożliwiających wiarygodne oszacowanie skuteczności 

regorafenibu, triflurydyny + tipiracylu oraz frukwintynibu w populacji pacjentów 

z mutacją BRAF V600E w 2+ linii leczenia, w modelu ekonomicznym przyjęto 

założenie równoważności skuteczności tych komparatorów względem FOLFIRI. 

W badaniu Peeters 2010  (II linia mCRC) mediana OS dla ramienia FOLFIRI wynosiła 

12,5 miesiąca, a mediana PFS 3,9 miesiąca. Dla porównania, w badaniach 

rejestracyjnych terapii stosowanych głównie w późniejszych liniach leczenia – 

regorafenibu (CORRECT), triflurydyny + tipiracylu (RECOURSE) oraz frukwintynibu 

(FRESCO-2) – mediany OS wynosiły odpowiednio 6,4; 7,1 oraz 7,4 miesiąca, przy 

medianach PFS rzędu 1,9; 2,0 oraz 3,7 miesiąca. 

Należy podkreślić, że powyższe wartości pochodzą z badań prowadzonych w różnych 

populacjach i liniach leczenia, dlatego nie stanowią bezpośredniego porównania 

skuteczności pomiędzy tymi terapiami. Zestawienie to ma charakter wyłącznie 

kontekstowy i służy zobrazowaniu skali bezwzględnych korzyści klinicznych 

obserwowanych w badaniach rejestracyjnych. 

W związku z ograniczonymi bezwzględnymi korzyściami klinicznymi obserwowanymi 

dla tych terapii oraz brakiem danych specyficznych dla populacji BRAF V600E, 

przyjęcie skuteczności tych komparatorów na poziomie FOLFIRI należy interpretować 

jako konserwatywne założenie modelowe, potencjalnie zawyżające efekty 

zdrowotne przypisane komparatorom. 

Porównanie z terapiami zawierającymi inhibitor VEGF (bewacyzumab, aflibercept) 

W przypadku porównania z terapią zawierającą inhibitor VEGF, zgodnie z danymi 

przedstawionymi w ramach analizy klinicznej nie zidentyfikowano żadnego badania, które 

spełniłoby kryteria włączenia do analizy klinicznej. Autorzy modelu ekonomicznego 

zastosowali szersze kryteria włączenia, tj. uwzględnili badania, które oceniały terapię 

inhibitorem VEGF w I linii leczenia (wniosek dotyczy 2+ linii leczenia) w populacji pacjentów 

z mutacją KRAS-wt (wnioskowaną populację stanowi mutacja BRAF V600E). Przy 

uwzględnieniu szerszych kryteriów włączenia zidentyfikowano 7 publikacji opisujących 

5 badań klinicznych porównujących chemioterapię z cetuksymabem z chemioterapią 

z bewacyzumabem. Nie zidentyfikowano żadnego badania porównującego chemioterapię 

z cetuksymabem z chemioterapią z afliberceptem. 

Metodyka przeglądu wykonanego przez autorów modelu podsumowano w aneksie 6. 

We wszystkich badaniach porównywano chemioterapię (FOLFOX, FOLFIRI lub FOLFOXIRI) 

z cetuksymabem z tym samym schematem chemioterapii z bewacyzumabem. Wśród 

zidentyfikowanych RCT tylko jedno badanie (FIRE-3), przeprowadzone u 592 pacjentów 
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w sposób wzajemnie wykluczający się, a pacjenci z mutacją BRAF w większości 

przypadków mają status KRAS WT [Morkel 2015]. W tym kontekście populacje te 

można uznać za częściowo nakładające się biologicznie. 

• Różne stosowane schematy chemioterapii: W badaniach klinicznych stosowano 

schematy FOLFOX, FOLFIRI i FOLFOXIRI. W każdym przypadku schemat w obu 

ramionach (z cetuksymabem lub inhibitorem VEGF) był taki sam, co umożliwiało 

ocenę wpływu dodanego leku. 

• Równoważna skuteczność inhibitorów VEGF: Dostępne były jedynie badania 

porównujące cetuksymab z bewacyzumabem. Jednak przegląd literatury i analiza 

pośrednia opublikowane w 2017 r. w wykazały równoważność bewacyzumab 

i afliberceptu stosowanych z chemioterapią w drugiej linii leczenia przerzutowego 

raka jelita grubego [Zhang 2015]. W związku z powyższym, w analizie ekonomicznej 

autorzy modelu przyjęli tę samą skuteczność dla schematów FOLFIRI/FOLFOX + 

bewacyzumab, FOLFIRI+aflibercept oraz triflurydyna + typiracyl + bewacyzumab. 

Pozytywnym aspektem badań jest ich solidny projekt, dobra metodologia oraz duże 

liczebności populacji. W kontekście porównania z badaniem BEACON CRC ich cechy 

wyjściowe są ogólnie zgodne, choć w jednym badaniu [Cremolini 2018] badana populacja 

była mniej obciążona chorobą (w Tab. 14): 

• mediana wieku 61 lat w BEACON CRC vs. 59–66 lat, 

• odsetek mężczyzn 47,2% vs. 44–74%, 

• odsetek ECOG 0: 50,5% vs. 39,1–90,0%, 

• odsetek ECOG 1: 48,9% vs. 10–60,9%. 

Komparatory - podsumowanie danych uwzględnionych w modelu 

W modelu ekonomicznym przeżycie pacjentów w ramieniu wnioskowanej technologii zostało 

oparte na krzywych przeżycia obserwowanych w badaniu BEACON które stanowiły krzywe 

bazowe. Dla komparatorów, dla których nie były dostępne bezpośrednie dane umożliwiające 

estymację krzywych przeżycia w populacji docelowej, zastosowano podejście oparte na 

współczynnikach hazardu (HR), które pozwalało na przeniesienie względnych różnic 

skuteczności względem krzywej bazowej. 

W przypadku schematów: FOLFIRI, FOLFOX, triflurydyna + tipiracyl oraz regorafenib, 

wartości HR odniesiono bezpośrednio do ramienia interwencji z badania BEACON 

(tj. zastosowano HR dla porównania: komparator vs enkorafenib + cetuksymab). Natomiast 

dla schematów opartych na inhibitorze VEGF wartości HR odniesiono do ramienia kontrolnego 

badania BEACON CRC (tj. zastosowano HR dla porównania: komparator vs ramię kontrolne 

BEACON). Takie podejście umożliwiło modelowanie krzywych przeżycia dla wszystkich 

komparatorów poprzez odpowiednie przeskalowanie hazardu względem krzywej bazowej 

z badania BEACON. Dane wykorzystane w modelu podsumowano w tabeli poniżej.  
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Modelowane wskaźniki działań niepożądanych zostały wykorzystane wyłącznie w kalkulacji 

kosztów. Ponadto, dekrement użyteczności (spadek jakości życia) związany z wystąpieniem 

działań niepożądanych został już uwzględniony w badaniu BEACON. Ponieważ niemal wszyscy 

pacjenci przerwali leczenie w trakcie trwania badania, wskaźników zdarzeń niepożądanych 

nie ekstrapolowano – zostały one uwzględnione w modelu jako jednorazowy koszt 

w pierwszym cyklu leczenia. 

Dla innych komparatorów (FOLFIRI/FOLFOX w monoterapii oraz FOLFIRI/FOLFOX + 

bewacyzumab) wykorzystano wyniki dotyczące bezpieczeństwa z badań RAISE B i FIRE-3. 

Badania te były prowadzone w populacjach RAS-wt, ponieważ dla populacji BRAF-mt nie 

raportowano danych o AEs. Zastosowanie danych dotyczących AEs z populacji RAS-wt do 

populacji BRAF-mt zostało uznane przez eksperta klinicznego za zasadne. 

Zgodnie z opinią eksperta, lista zdarzeń niepożądanych dla ramienia FOLFIRI/FOLFOX została 

opracowana na podstawie wyników analizy podgrupy w badaniu klinicznym III fazy RAISE B 

w populacji KRAS-wt. Analogicznie, wyniki badania FIRE-3 w populacji KRAS-wt zostały 

wykorzystane do uwzględnienia zdarzeń niepożądanych w ramieniu FOLFIRI/FOLFOX + 

bewacyzumab w modelu. 

Dla pozostałych komparatorów użyto danych z ich badań rejestracyjnych, odpowiednio: dla 

FOLFIRI + aflibercept - badanie Van Cutsem 2012, dla triflurydyna + typiracyl i triflurydyna + 

typiracyl + bewacyzumab – badanie SUNLIGHT, dla regorafenibu badanie CORRECT oraz dla 

frukwintynibu – badanie FRESCO-2. 

Listę zdarzeń niepożądanych włączonych do modelu wraz z odsetkami przedstawiono w Tab. 

18.  

W Tab. 19. Charakterystyka badań wykorzystanych do analizy profilu bezpieczeństwa 

poszczególnych technologii.Tab. 19 zestawiono skrótową charakterystykę badań, 

stanowiących źródła danych dotyczących profilu bezpieczeństwa poszczególnych 

analizowanych technologii. Należy podkreślić, że żadne z badań dla technologii opcjonalnych 

nie obejmowało populacji selekcjonowanej pod kątem mutacji BRAF V600E ani nie 

raportowało wyników dla tej podgrupy. W konsekwencji populacje tych badań nie są w pełni 

porównywalne z populacją badania BEACON, które dotyczy wyłącznie chorych z BRAF V600E. 

Jednocześnie były to jedyne dostępne, opublikowane dane kliniczne dla technologii 

opcjonalnych w zbliżonym kontekście terapeutycznym, które mogły zostać wykorzystane.
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województwie (po jednej umowie o największej wartości z każdego województwa za 2026 

r.), w obliczeniach uwzględniono medianę ze wszystkich województw. W wypadku grupy JGP 

„D52 Niewydolność oddechowa” koszty zostały dodatkowo powiększone o współczynnik 1,20.  

W przypadku leczenia bólu nowotworowego założono wizytę w poradni leczenia bólu. 

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w załączniku 1 do zarządzenia nr 103/2025/DSOZ 

ustalono wartość punktową, którą skorygowano o współczynnik korygujący wynoszący 1,86 

zł/pkt (oszacowany jak wyżej). 

Tab. 20 przedstawia koszty jednostkowe zastosowane w modelu. 
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wygenerowanych zestawów parametrów szacowano parametry wynikowe (koszty, efekty 

zdrowotne, itd.). W ramach PSA wykonano 1 000 symulacji. W ten sposób otrzymano rozkład 

prawdopodobieństwa parametrów wynikowych odpowiadających szumowi związanemu 

z oszacowaniami parametrów wejściowych.  

Różne rozkłady prawdopodobieństwa dobierano w zależności od rodzaju parametru 

podlegającego próbkowaniu: 

• prawdopodobieństwa, proporcje i użyteczności mieszczą się w przedziale od 0 do 1, 

dlatego próbkowano je z rozkładów Beta; 

• koszty, dawki i zasoby przyjmują wartości dodatnie i zwykle mają skośny rozkład 

prawostronny. Dlatego próbkowano je z rozkładów Gamma. 

Wyniki PSA zilustrowano przy pomocy wykresu rozrzutu (ang. scatter plot) w tzw. przestrzeni 

koszty-efekty (ang. CE-plane) w wersji inkrementalnej, przedstawiając na jednym wykresie 

rozkład różnic między analizowaną interwencją a komparatorem dla kosztów i efektów 

zdrowotnych. Dodatkowo wykreślono krzywe akceptowalności (CEAC, ang. cost-

effectiveness acceptability curve), tj. krzywe wskazujące prawdopodobieństwo tego 

analizowana technologia jest kosztowo efektywna w zależności od wartości progu 

opłacalności (progu, do którego porównywane są wartości ICER/ICUR).  

2.8 Walidacja modelu 

2.8.1 Walidacja wewnętrzna 

Przeprowadzono walidację wewnętrzną modelu, wykorzystując następujące podejście: 

1. podstawiono zerowe wartości dla składowych kosztowych/cen, aby upewnić się, 

że otrzymujemy oczekiwane wyniki (brak kosztów w danej kategorii); 

2. zrównywano wartości parametrów wejściowych dla analizowanej technologii 

i komparatorów w zakresie skuteczności, aby upewnić się, że nie występują różnice 

dla wartości wynikowych (QALY). 

Walidacja wewnętrzna potwierdziła poprawność modelu. W przypadku uwzględnienia 

zerowych wartości dla poszczególnych parametrów kosztowych uzyskano brak kosztów 

w danej kategorii.  

Natomiast w przypadku przypisania w ramieniu analizowanych komparatorów, tj. przyjęcia 

po stronie uwzględnionych technologii opcjonalnych danych z zakresu skuteczności 

i bezpieczeństwa leczenia uzyskanych dla wnioskowanej interwencji, uzyskano brak różnic 

w zakresie QALY. 

2.8.2 Walidacja zewnętrzna 

W toku przeszukiwania baz danych w ramach analizy klinicznej, zidentyfikowano 7 badań 

z zakresu efektywności praktycznej, w których oceniano stosowanie enkorafenibu 

w skojarzeniu z cetuksymabem w leczeniu dorosłych pacjentów z przerzutowym rakiem 

jelita grubego z obecnością mutacji BRAF V600E [AEK Braftovi]. 

W  Tab. 34 przedstawiono opis zidentyfikowanych badań. 
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4 Ograniczenia 

Wśród ograniczeń niniejszej analizy wymienić należy następujące kwestie: 

• Koszty zdarzeń niepożądanych dla wnioskowanej technologii są wyższe niż dla 

technologii opcjonalnych. W badaniu BEACON nie zaobserwowano istotnych różnic 

na niekorzyść enkorafenibu w odniesieniu do częstości występowania zdarzeń 

niepożądanych (AE w stopniu 3 lub wyższym: 50% w grupie enkorafenib + cetuksymab 

vs 61% w grupie kontrolnej; przerwanie leczenia: 8% w grupie enkorafenib + 

cetuksymab vs 11% w grupie kontrolnej; zgony związane z AE: 3% w grupie 

enkorafenib + cetuksymab vs 4% w grupie kontrolnej), co sugeruje, że głównym 

czynnikiem odpowiedzialnym za wysokość tych kosztów jest toksyczność 

cetuksymabu, który nie jest obecnie stosowany w Polsce we wnioskowanym 

wskazaniu. 

• Ze względu na budowę modelu założono, że koszt podania leczenia dożylnego jest 

jednakowy dla wszystkich leków, niezależnie czy są one refundowane w ramach 

programu lekowego czy katalogu chemioterapii. 

• Ze względu na konstrukcję modelu założono, że rodzaj leczenia nie wpływa na 

zmianę zużycia zasobów monitorowania leczenia. 

• Ze względu na brak danych przyjęto założenie równoważności skuteczności działania 

(w zakresie OS i PFS) schematów: FOLFIRI/FOLFOX + bewacyzumab, FOLFIRI + 

aflibercept oraz triflurydyna + typiracyl + bewacyzumab. 

• Ze względu na brak danych przyjęto założenie równoważności skuteczności działania 

(w zakresie OS i PFS) schematów: FOLFIRI/FOLFOX, triflurydyna + typiracyl, 

regorafenib oraz frukwintynib. 

• Ze względu na brak danych założono, że odsetek pacjentów poddanych kolejnym 

terapiom jest jednakowy dla wszystkich technologii opcjonalnych i jest tożsamy 

z tym w ramieniu kontrolnym badania BEACON. 

• Ze względu na brak możliwości zróżnicowania kosztów monitorowania leczenia 

w zależności od stosowanej terapii, przyjęto założenie, że koszty monitorowania 

leczenia chemioterapią będą takie same jak koszty monitorowania leczenia 

preparatami stosowanymi w ramach programu lekowego. 

• Ze względu na brak danych dotyczących wartości użyteczności przed i po progresji 

choroby dla technologii opcjonalnych, dla wszystkich komparatorów wykorzystano 

wartości użyteczności z ramienia kontrolnego BEACON CRC. 

• Założono, że udział pacjentów korzystających z różnych form hospicjum 

stacjonarnego jest jednakowy, w związku z czym jako liczbę punktów za świadczenia 

w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym przyjęto średnią cenę 

produktu dla świadczeń wchodzących w skład stacjonarnej opieki hospicyjnej. 

• Ze względu na brak danych założono, że wartości RDI dla schematów 

FOLFIRI/FOLFOX + bewacyzumab oraz FOLFIRI + aflibercept są tożsame z ramieniem 

kontrolnym w badaniu BEACON. 
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• W przypadku braku parametrów zmienności, na potrzeby scenariuszowej 

i probabilistycznej analizy wrażliwości założono, że SE stanowi 10% wartości 

podstawowej. Przyjęte szerokie zakresy zmienności parametrów pozwalają 

jednocześnie na możliwie pełne oszacowanie wpływu poszczególnych czynników na 

wyniki analizy. 
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5 Dyskusja 

Celem niniejszej analizy było określenie ekonomicznej zasadności objęcia finansowaniem 

w ramach programu lekowego enkorafenibu (Braftovi®) stosowanego w skojarzeniu 

z cetuksymabem w leczeniu dorosłych pacjentów z przerzutowym rakiem jelita grubego 

z obecnością mutacji BRAF V600E po wcześniejszym leczeniu systemowym, tj. zasadności 

uwzględniającej zarówno koszt stosowania, jak i uzyskiwane efekty zdrowotne. 

Wniosek refundacyjny, złożony przez zleceniodawcę analizy, obejmuje jedną prezentację 

preparatu Braftovi®: 

• kapsułki twarde, 75 mg, 42 szt. 

Analizę przeprowadzono z perspektywy płatnika publicznego dla wariantu 

z nieuwzględnieniem oraz z uwzględnieniem RSS.  

W przypadku brania pod uwagę cen bez uwzględnienia RSS oraz z uwzględnieniem RSS 

w większości wariantów analizy podstawowej uzyskano wartości ICUR nieznacznie powyżej 

obowiązującego w Polsce progu opłacalności (244 821/QALY). ICUR poniżej progu 

opłacalności uzyskano w przypadku uwzględnienia RSS dla następujących komparatorów: 

FOLFIRI + aflibercept, regorafenib i frukwintynib. 

Analiza wrażliwości potwierdziła wyniki analizy podstawowej oraz wykazała stabilność 

uzyskiwanych wartości. Jednoczynnikowa analiza wrażliwości wykazała, że niezależnie od 

przyjętych założeń, leczenie enkorafenibem w skojarzeniu z cetuksymabem zawsze 

pozostaje droższe od technologii opcjonalnych, ale zawsze wiąże się z przyrostem QALY. 

Parametrami w największym stopniu wpływającymi na wyniki analizy są: dyskontowanie 

wyłącznie kosztów (scenariusz B) i równoważność skuteczności (scenariusz L). 

Analiza probabilistyczna potwierdziła wcześniejsze wnioski. Analiza PSA wykazała, 

że leczenie enkorafenibem w skojarzeniu z cetuksymabem jest zawsze droższe od 

technologii opcjonalnych (zarówno dla wariantu bez uwzględnienia RSS, jak 

i z uwzględnieniem RSS), ale we wszystkich symulacjach wiąże się również z przyrostem 

QALY.  

Prawdopodobieństwo, że leczenie enkorafenibem w skojarzeniu z cetuksymabem 

w porównaniu z leczeniem technologiami opcjonalnymi jest kosztowo efektywne (dla progu 

244 821/QALY) w zależności od wybranych ustawiań analizy waha się od 47,80% do 58,20% 

dla wariantu bez uwzględnienia RSS oraz od 63,50% do około 71,20% dla wariantu 

z uwzględnieniem RSS.  
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6 Wnioski końcowe 

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wykazała, że leczenie enkorafenib+cetuksymab jest 

droższe od technologii opcjonalnych, ale w każdym przypadku wiąże się z przyrostem QALY 

dla wnioskowanej interwencji, co zostało potwierdzone zarówno w wynikach analizy 

jednokierunkowej, jak i analizy probabilistycznej. W przypadku uwzględnienia 

zaproponowanego schematu podziału ryzyka, w przypadku 3 z 7 analizowanych porównań 

uzyskano wartości ICUR poniżej progu opłacalności (244 821 PLN/QALY), czyli są one 

kosztowo-efektywne. Wartość ICUR dla pozostałych komparatorów tylko nieznacznie 

przekraczają ww. próg opłacalności. 
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Aneks 4. Omówienie załączonych plików MS 

Excel 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono z wykorzystaniem modelu zaimplementowanego 

w programie MS Excel, dostarczonego przez Wnioskodawcę. Analizowany model umożliwia 

przeprowadzenie analizy kosztów-użyteczności. Model wymagał dostosowania do warunków 

polskich, poprzez wprowadzenie polskich danych kosztowych i tablic trwania życia. 

Wszystkie składowe kosztów wykorzystane w modelu przedstawiono w arkuszu „Dane 

Polska”, a następnie podpięto w pozostałych arkuszach. 

Model zawiera arkusze podzielone na następujące grupy: 

• arkusze wprowadzające (oznaczone kolorem granatowym): 

o „Cover” – arkusz zawierający tytuł i wstęp, 

o „Intro” — arkusz zawierający podstawowe informacje o modelu, 

o „Model structure” – arkusz zawierający schemat obrazujący ścieżkę pacjenta 

w modelu; 

• arkusze wynikowe (oznaczone kolorem turkusowym):  

o „CE results” — arkusz wynikowy podsumowujący wyniki analizy podstawowej, 

o „SA” — arkusz wynikowy, podsumowujący wyniki scenariuszowej analizy 

wrażliwości, 

o „PSA” — arkusz wynikowy, podsumowujący wyniki probabilistycznej analizy 

wrażliwości, 

o „CE Plot”, „CEAC” – arkusze wynikowe, podsumowujące wyniki 

probabilistycznej analizy wrażliwości w formie wykresów; 

• arkusze zawierające dane wejściowe (oznaczone kolorami błękitnym i czerwonym): 

o „Dashboard_CE” — arkusz, w którym definiowane są podstawowe parametry 

modelu, tj. horyzont czasowy, stopy dyskontowania, komparator, 

o „Ex summary” – arkusz, w którym podsumowane są podstawowe parametry 

modelu oraz zebrane podstawowe wyniki, 

o „Unit costs” — arkusz podsumowujący dane kosztowe uwzględnione 

w modelu, 

o „Dane Polska” — szacowanie kosztów ponoszonych z perspektywy płatnika 

publicznego w Polsce, 

o „Dane NFZ” — wartość refundacji leków, środków spożywczych specjalnego 

przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych według kodów EAN, 

programy lekowe i chemioterapia; 

o „Clinical” – arkusz zawierający dane z zakresu skuteczności leczenia, 
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o „QoL” — arkusz zawierający dane z zakresu wartości użyteczności 

uwzględnionych w modelu, 

o „AEs” — arkusz, w którym zebrano dane z zakresu częstości występowania 

poszczególnych zdarzeń niepożądanych w każdym ramieniu interwencji 

i komparatora + dane kosztowe, 

o „Doses” – arkusz z danymi dotyczącymi schematów dawkowania 

poszczególnych leków, 

o „Subsequent tx” — arkusz, w którym zebrano dane dotyczące stosowanych 

kolejnych terapii, 

o „Drug prices” — arkusz z danymi dotyczącymi kosztów poszczególnych leków, 

o „Resource use” - arkusz zawierający dane z zakresu struktury zużycia zasobów 

uwzględnionych w modelu, 

o „Life Tables: - arkusz z danymi na temat śmiertelności w Polsce w 2024 roku; 

• arkusze obliczeniowe (oznaczone kolorem zielonym): 

o „Cost calculation” – arkusz zawierający obliczenia dotyczące kosztów 

stosowanych schematów leczenia oraz zużytych zasobów, 

o „EncoCetux Engine”, „Comparator1 Engine”, „Comparator2 Engine”, 

„Comparator3 Engine”, „Comparator4 Engine”, „Comparator5 Engine”, 

„Comparator6 Engine” — silniki dla poszczególnych ramion leczenia 

uwzględnionych w modelu; 

• arkusze pomocnicze (oznaczone kolorami czerwonym i szarym): 

o „Inputs list” — arkusz z podsumowaniem wszystkich parametrów 

uwzględnionych w modelu, 

o „Survival curves”, „Doublet OS BEACON”, „Doublet PFS BEACON”, „Doublet 

TTD BEACON”, „Graphs extrapolation Doublet”, „Control OS BEACON”, 

„Control PFS BEACON”, „Control TTD BEACON”, „Graphs extrapolation 

Control” — podsumowanie parametrów poszczególnych krzywych 

parametrycznych uwzględnionych w modelu, 

o „ITC” — arkusz z podsumowaniem danych z porównania pośredniego, 

o „Control” — arkusz z podsumowaniem list uwzględnionych w modelu. 

W modelu uwzględniono 2 rodzaje analiz wrażliwości: analizę probabilistyczną (uruchamiana 

w arkuszu „PSA”), oraz jednokierunkową analizę wrażliwości uruchamianą w arkuszu „SA”. 

Wszystkie powyżej wymienione typy analiz wrażliwości obsługiwane są za pomocą makr. 

Probabilistyczna analiza wrażliwości 

Przycisk uruchamiający probabilistyczną analizę wrażliwości (oznaczony jako Run PSA) 

umieszczono w arkuszu „PSA”. Przed przystąpieniem do generowania wyników PSA, 

w komórce G6 w arkuszu „PSA” należy podać liczbę iteracji. Czas takiej analizy to 

kilkadziesiąt minut.  
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Scenariuszowa analiza wrażliwości 

Przycisk uruchamiający scenariuszową analizę wrażliwości (oznaczony jako Run SA) 

umieszczono w arkuszu „SA”. Czas trwania takiej analizy to kilkanaście minut. 
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Informacja dotycząca konfliktu interesów 

ankietowanych 

Ankieta miała na celu uzyskanie informacji odnośnie do sposobów leczenia przerzutowego 

raka jelita grubego z obecnością mutacji BRAF V600E po wcześniejszym leczeniu 

systemowym w Polsce i nie zawierała pytań, na które odpowiedzi mogły być zmienione przez 

konflikt interesów osoby ankietowanej. 
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Aneks 6. Metodyka przeglądu wykonanego 

przez autorów modelu 

Przegląd systematyczny literatury (SLR) został przeprowadzony w celu identyfikacji 

randomizowanych badań klinicznych (RCT) dotyczących leczenia dorosłych pacjentów 

z przerzutowym i/lub nieoperacyjnym rakiem jelita grubego (mCRC) z mutacją RAS-WT 

(w tym KRAS-WT/NRAS-WT) lub BRAF V600, w pierwszej, drugiej oraz kolejnych liniach 

leczenia. Pierwotne wyszukiwanie wykonano w lutym 2019 r., z kolejnymi aktualizacjami we 

wrześniu 2019 r., maju 2020 r. oraz październiku 2023 r.  

Zakres i ewolucja przeglądu 

W pierwotnym SLR (2019 r.) zakres obejmował RCT dotyczące terapii stosowanych w 1., 2. 

oraz dalszych liniach leczenia w populacjach RAS-WT lub BRAF-MT. 

W aktualizacji z maja 2020 r. zakres ograniczono do badań w 2. i kolejnych liniach leczenia 

w populacjach RAS-WT lub BRAF-MT. 

W aktualizacji z października 2023 r. zakres dodatkowo zawężono do badań RCT w populacji 

BRAF-mutant wyłącznie w 2. i kolejnych liniach leczenia  

Oznacza to, że badania 1. linii w populacji RAS-WT/KRAS-WT były uwzględnione 

w pierwotnym przeglądzie jako część szerszego zakresu klinicznego, jednak w kolejnych 

aktualizacjach – zgodnie z problemem decyzyjnym – zakres został ograniczony do populacji 

BRAF-mutant w ≥2. linii. 

Metodologia wyszukiwania 

Przeszukiwania elektroniczne przeprowadzono w bazach: 

• MEDLINE, 

• Embase, 

• Cochrane Library, 

• CRD. 

Zastosowano kombinacje haseł dotyczących: 

• raka jelita grubego, 

• mutacji RAS/KRAS/NRAS (wild-type), 

• mutacji BRAF V600, 

• interwencji będących przedmiotem analizy.  

Dodatkowo przeszukano materiały z kongresów (ASCO, ESMO, AACR, WCGC) oraz wytyczne 

kliniczne (NICE, ESMO, ASCO, NCCN). Przeprowadzono również przeszukiwanie list 

referencyjnych publikacji włączonych do przeglądu. 

Kryteria włączenia (PICOS – w kontekście 1. linii RAS-WT/KRAS-WT) 

W pierwotnym przeglądzie uwzględniano: 
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• dorosłych pacjentów (≥18 lat) z mCRC, 

• populacje RAS-WT lub BRAF-mutant, 

• RCT fazy II–IV, 

• terapie stosowane w 1., 2. i dalszych liniach leczenia, 

• punkty końcowe obejmujące OS, PFS, ORR, bezpieczeństwo oraz HRQoL.  

Oznacza to, że badania pierwszej linii w populacji KRAS-WT/RAS-WT były pierwotnie objęte 

przeglądem jako potencjalne źródło danych porównawczych, jednak zgodnie z aktualizacją 

zakresu – nie stanowią one podstawy wnioskowania w obecnym problemie decyzyjnym, który 

dotyczy populacji BRAF V600E w ≥2. linii. 

Proces selekcji i oceny jakości 

• Dwuetapowy proces selekcji (abstrakt → pełny tekst), 

• Dwóch niezależnych recenzentów, 

• Rozstrzyganie sporów przez trzeciego eksperta, 

• Ekstrakcja danych z kontrolą jakości, 

• Ocena ryzyka błędu systematycznego z użyciem checklisty metodologicznej.  
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