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INDEKS SKROTOW

AOTM

BEV

BSC

CEAC

CET

CMA

CUA

EGFR

FOLFIRI

FOLFOX

HR

HTA

ICER

ICUR

KRAS

mCRC

NFZ

NRAS

Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce
Bewacyzumab

Najlepsza terapia podtrzymujgca
(Best supportive care)

Krzywa akceptowalnosci
(Cost-effectiveness acceptability curve)

Cetuksymab

Analiza minimalizacji kosztéw
(Cost-minimisation analysis)

Analiza kosztéw-uzytecznosci

(Cost-utility analysis)

Receptor naskérkowego czynnika wzrostu
(Epidermal Growth Factor Receptor)

Schemat chemioterapii (irynotekan + fluorouracyl i leukoworyna we wlewie)
Schemat chemioterapii (oksaliplatyna + fluorouracyl i leukoworyna)

Hazard wzgledny
(Hazard ratio)

Ocena technologii medycznych
(Health technology assessment)

Inkrementalny wspofczynnik kosztow-efektywnosci
(Incremental cost-effectiveness ratio)

Inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci
(Incremental cost-utility ratio)

Podanie dozylne
(Intravenous)

Gen z rodziny RAS
(Kirsten rat sarkoma 2 viral oncogene homolog)

Przerzutowy rak jelita grubego
(Metastatic colorectal cancer)

Narodowy Fundusz Zdrowia

Gen z rodziny RAS
(Neuroblastoma rat sarkoma viral oncogene homolog)
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OS  Przezycie catkowite
(Overall survival)

PFS  Przezycie wolne od progresiji
(Progression-free survival)

PMAB Panitumumab

QALY Lata zycia skorygowane jakoscig
(Quality-adjusted life years)

VEGF Czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego
(Vascular Endothelial Growth Factor)
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STRESZCZENIE

Cel

Niniejsza analiza stanowi uzupetnienie analizy ekonomicznej, w ramach ktorej przeprowadzono poréwnanie
schematow PMAB + FOLFOX oraz FOLFOX (,Panitumumab (Vectibix®) w | linii leczenia dorostych pacjentow z
przerzutowym rakiem jelita grubego, u ktérych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS (typ dziki genow
KRAS i NRAS)”), a jej celem jest ocena kosztoéw i optacalnosci panitumumabu (Vectibix®) w poréwnaniu z innymi
lekami biologicznymi majgcymi potencjalne zastosowanie w | linii terapii przerzutowego raka jelita grubego

(mCRC), tj. bewacyzumabem (preparat Avastin®) oraz cetuksymabem (preparat Erbitux®).

Bewacyzumab (BEV) oraz cetuksymab (CET) nie sa obecnie refundowane w | linii mCRC, lecz istniejg dowody
naukowe uzasadniajgce mozliwos¢ ich finansowania ze $rodkéw publicznych w I linii mCRC. Niniejsza analiza ma
na celu przedstawienie danych i obliczen niezbednych do rzetelnej oceny wspomnianych terapii w odniesieniu do
schematu zawierajgcego panitumumab (PMAB).

Metodyka

Analize przeprowadzono dla populacji dorostych pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzutami (mCRC)
i zgenami RAS bez mutacji (typ dziki), dotychczas nieleczonych z powodu choroby rozsianej (I linia) w dwoch

etapach:

e W pierwszym oszacowano koszty terapii wszystkimi rozwazanymi schematami leczenia (schematy zawierajace
PMAB, BEV, CET, FOLFOX-4, mFOLFOX-6, FOLFIRI), a takze koszty leczenia sekwencyjnego, nie odnoszac
sie do uzyskiwanych efektow zdrowotnych (analiza kosztéw),

e w drugim oceniono optacalnos¢ schematu PMAB + FOLFOX wzgledem alternatywnych schematéw: BEV +
FOLFOX oraz CET + FOLFOX, odnoszac dane o kosztach leczenia do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

ktore zostaty ocenione w ramach analizy efektywnosci klinicznej (analiza optacalnosci).

Analiza kosztéw polegata na ocenie kosztéw poszczegdinych terapii w horyzoncie 1 cyklu lub 4 tygodni leczenia,
a takze w horyzoncie dtuzszym uwzgledniajgcym mozliwos¢ zastosowania 3 kolejnych linii leczenia. Przy ocenie
kosztow na cykl / 4 tygodnie uwzgledniono zaréwno koszty lekéw, jak i ich podania oraz monitorowania terapii. W
ocenie kosztow sekwencji leczenia ograniczono sie wylgcznie do kosztéw lekéw (budzet na refundacje). Dane
dotyczace czasu stosowania poszczegolnych schematéw w ramach kolejnych linii terapeutycznych uzyskano z

badan klinicznych.

Analize kosztow przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z
perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw. Ze wzgledu na sposéb finansowania porownywanych schematow

(program lekowy lub chemioterapia) wyniki dla obu perspektyw sg identyczne.
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Analize optacalnosci przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (PMAB + FOLFOX vs
BEV + FOLFOX) oraz analizy minimalizacji kosztéw (PMAB + FOLFOX vs CET + FOLFOX), w zaleznosci od

wystepowania roznic w efektach zdrowotnych pomigdzy poréwnywanymi schematami.

Analize kosztow-uzytecznosci dla poréwnania PMAB + FOLFOX vs BEV + FOLFOX przeprowadzono z
wykorzystaniem symulacyjnego modelu markowa dostarczonego przez Zamawiajgcego, zbudowanego na
podstawie jedynego bezposredniego badania poréwnujgcego rozwazane schematy (badanie PEAK) i
dostosowanego w ramach niniejszego opracowania do warunkéw polskich. Struktura i zasada dziatania modelu
sg identyczne jak w przypadku modelu wykorzystanego w analizie gtéwnej (dla poréwnania PMAB + FOLFOX vs
FOLFOX). Pacjenci w modelu poruszajg sie miedzy stanami zdrowia w cyklach dwutygodniowych, po progresji
choroby po pierwszej linii terapii u pacjentéw jest mozliwo$¢ zastosowania kolejnej linia leczenia, a po progresiji
choroby po terapii Il linii pacjenci leczeni sg za pomoca BSC (best supportive care). Przej$cia miedzy stanami
modelu dokonujg sie na podstawie prawdopodobienstw wyznaczonych z krzywych przezycia (OS) i przezycia
wolnego od progresji (PFS) z badania PEAK. Wykorzystany model poddano walidacji zewnetrznej i konwergencji.

Niepewnos¢ wynikéw oceniano w ramach jednokierunkowej i probabilistycznej analizy wrazliwosci.

Analize kosztéw-uzytecznosci przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy ptatnika
publicznego i pacjentéw, ze wzgledu na charakter uwzglednionych kosztéw wyniki z obu perspektyw sg
identyczne. Uwzgledniono koszty ocenianych lekéw i ich podania, lekéw stosowanych w Il linii terapii, diagnostyki,
monitorowania terapii, dziatan niepozgdanych, resekcji przerzutéw, terapii BSC oraz leczenia u schytku zycia.
Wszystkie podstawowe zatozenia dotyczace modelu (warto$ci uzytecznosci, koszty zwigzane z terapig) sa

identyczne jak w analizie gtéwnej (poréwnanie PMAB + FOLFOX vs FOLFOX).

Wyniki analizy wyznaczono w dozywotnim horyzoncie czasowym. Przedstawiono koszty leczenia pacjenta,
oczekiwane przezycie (LY), oczekiwane przezycie skorygowane jakoscig (QALY), inkrementalne wspétczynniki
kosztow-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci (ICUR, ICER) oraz ceny progowe dla panitumumabu. Wyniki

ekonomiczne dyskontowano stopg 5%, a wyniki kliniczne stopg 3,5%. Prog optacalno$ci przyjeto na poziomie

111 381 2. |

Analiza minimalizacji kosztéw dla poréwnania PMAB + FOLFOX vs CET + FOLFOX przeprowadzona zostata na
podstawie braku dowodéw na réznice miedzy tymi terapiami. Dla obu schematéw wyznaczono catkowite koszty
leczenia przy zatozeniu Sredniego czasu terapii z zastosowaniem antyEGFR w | linii, uwzgledniajace koszty
lekéw, ich podania oraz monitorowania terapii. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz

perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow, ze wzgledu na charakter uwzglednionych kosztéw wyniki z obu

perspektyw sg identyczne.
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Whioski koncowe
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CEL | UZASADNIENIE METODYKI ANALIZY

Niniejsza analiza stanowi uzupetnienie analizy ekonomicznej, w ramach ktérej przeprowadzono
poréwnanie schematéw PMAB + FOLFOX oraz FOLFOX (,Panitumumab (Vectibix®) w | linii leczenia
dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego, u ktérych nie stwierdzono mutacji genéw
z rodziny RAS (typ dziki genéw KRAS i NRAS)”) [2, 3], a jej celem jest ocena kosztow i optacalnosci
panitumumabu (Vectibix®) w poréwnaniu zinnymi lekami biologicznymi majgcymi potencjalne
zastosowanie w | linii terapii przerzutowego raka jelita grubego (mCRC), tj. bewacyzumabem

(preparat Avastin®) oraz cetuksymabem (preparat Erbitux®).

Bewacyzumab (BEV) oraz cetuksymab (CET) nie sg obecnie refundowane w | linii mCRC, lecz istniejag
dowody naukowe uzasadniajgce mozliwos¢ ich finansowania ze srodkéw publicznych w | linii mCRC.
Niniejsza analiza ma na celu przedstawienie danych i obliczen niezbednych do rzetelnej oceny

wspomnianych terapii w odniesieniu do schematu zawierajgcego PMAB.

Analize przeprowadzono dla populacji dorostych pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzutami
(mCRC) i z genami RAS bez mutacji (typ dziki), dotychczas nieleczonych z powodu choroby rozsiane;j
(I'linia) w dwdch etapach:
e w pierwszym oszacowano koszty terapii wszystkimi rozwazanymi schematami leczenia (PMAB
+ FOLFOX, BEV + FOLFOX, CET + FOLFOX), a takze koszty leczenia sekwencyjnego, nie
odnoszgc sie do uzyskiwanych efektow zdrowotnych (analiza kosztow),
e w drugim oceniono optacalnos¢ schematu PMAB + FOLFOX wzgledem alternatywnych
schematéw: BEV + FOLFOX oraz CET + FOLFOX, odnoszgc dane o kosztach leczenia do
uzyskiwanych efektéw zdrowotnych ktére zostaty ocenione w ramach analizy efektywnosci

klinicznej (analiza optacalnosci).

Analize optacalnosci poprzedzono analizg efektywnosci klinicznej [4], w ktorej oceniono skutecznosé i
bezpieczenstwo PMAB + FOLFOX w poréwnaniu z BEV + FOLFOX oraz CET + FOLFOX

stosowanymi w | linii mCRC.

W analizie klinicznej wykazano istotne statystycznie wydtuzenie przezycia wolnego od progresji (PFS,
pierwszorzedowy punktu koncowego badania PEAK [5-11]) u pacjentéw z dzikim genem RAS
stosujgcych leczenie PMAB + mFOLFOX-6 w poréwnaniu do pacjentéow stosujgcych schemat BEV +
mFOLFOX-6 (mediany: 13,0 mies. vs 10,1 mies.; HR=0,66 [0,46; 0,95]). W przypadku
drugorzedowego punktu koncowego, przezycia catkowitego (OS), mediana catkowitego przezycia dla
pacjentow z dzikim genem RAS wynosita 41,3 mies. w grupie PMAB + mFOLFOX-6 wzgledem 28,8
mies. w grupie BEV + mFOLFOX-6 (HR = 0,63 [0,39; 1,02]). Zaobserwowana rdznica z wyraznym
trendem na korzys¢ PMAB nie osiggneta poziomu istotnosci statystycznej, jednak analiza

przeprowadzona zostata w momencie, gdy w ramieniu PMAB + mFOLFOX-6 zmarto ponizej 50%
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pacjentow. Prawdopodobnym jest, ze analiza przezycia w dtuzszym okresie obserwacji wykaze istotng

statystycznie réznice na korzys¢ PMAB + mFOLFOX-6.

W przypadku poréwnania PMAB + FOLFOX vs CET + FOLFOX przeprowadzono poréwnanie
posrednie na podstawie wynikéw badania PRIME [12] (poréwnujgcego PMAB + FOLFOX-4 i
FOLFOX-4) oraz badania OPUS [13-16] (poréwnujacego CET + FOLFOX-4 i FOLFOX-4).
Przeprowadzone poréwnanie nie wykazato istotnych statystycznie réznic pomiedzy PMAB + FOLFOX-
4 i CET + FOLFOX-4 w zakresie PFS i OS.

Wobec powyzszych argumentéw, wskazujgcych na réznice w skutecznosci PMAB + FOLFOX i BEV +
FOLFOX wptywajace na jako$¢ zycia pacjentdw, optacalnos¢ schematu PMAB + FOLFOX wzgledem
schematu BEV + FOLFOX oceniono z wykorzystaniem analizy kosztow-uzytecznosci (CUA) opartej
na symulacjach przebiegu rozwazanej jednostki chorobowej. Dla poréwnania PMAB + FOLFOX vs
CET + FOLFOX, ze wzgledu na brak istotnych statystycznie réznic w skutecznosci obu schematoéw,

przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA).
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ANALIZA KOSZTOW

Podstawowe zatozenia analizy

W ponizszej tabeli przedstawiono podstawowe zatozenia analizy kosztéw.

Tabela 1.
Podstawowe zatozenia analizy kosztow
Kategoria Zalozenia analizy
Populacja docelowa Dorosli pacjenci z rakiem jelita grubego z przerzutami (mCRC)

Sekwencje schematéw chemioterapii I, Il i lll linii mCRC z zastosowaniem

Poréwnywane interwencje PMAB, CET, BEV, FOLFOX, FOLFIRI, CAPOX, AFL (aflibercept)®

Zestawienie $rednich kosztéw terapii dla zdefiniowanych schematéw (na

Technika analityczna cykl/4 tygodnie terapii) i kosztow mozliwych sekwencji leczenia

Perspektywa analizy NFZ, NFZ + pacjenci @

Cykl chemioterapii, 4 tygodnie chemioterapii, w analizie kosztéw sekwenc;ji
Horyzont czasowy horyzont nie zostat okreslony, przy czym sredni czas sekwencji trzech linii
chemioterapii przy przyjetych zatozeniach nie przekracza 3 lat

| linia:
] BEV + FOLFOX, PMAB + FOLFOX -w oparciu o dane z badania PEAK,
Sredni czas leczenia —analiza sekwencji CET + FOLFOX — zatozono identyczny czas jak dla PMAB + FOLFOX,
pozostate schematy: zatozenia wtasne;
I, Il linia: badania kliniczne dla II/1ll linii terapii mMCRC, zatozenia wiasne

Wyniki ekonomiczne Koszty
. koszty lekow
Kategorie kosztowe . koszty dlagnqstykl i monitorowania terapii
. koszty podania lekéw
. koszty dodatkowych testow genetycznych

Nie uwzgledniono ze wzgledu na relatywnie krotki horyzont czasowy i brak

Dyskontowanie .
modelowania

a) wyniki z perspektywy NFZ + pacjent jest identyczny z wynikiem z perspektywy NFZ w zakresie kosztéw uwzglednionych w analizie,
b) nie uzyskano danych o kosztach AFL, analizy uwzgledniajgce ten lek mozna przeprowadzi¢ po wprowadzeniu odpowiednich parametréw
kosztowych do aplikacji obliczeniowej, w niniejszym dokumencie nie przedstawiono zadnych wynikéw dla tej interwencji

W analizie kosztéw oceniano wytgcznie finansowe i $cisle zwigzane z chemioterapig aspekty leczenia.
Nie uwzgledniono wynikéw Klinicznych, takich jak czas do progresji czy przezycie catkowite.
Interpretacja przedstawionych w ramach analizy kosztéw wynikéw powinna by¢ kazdorazowo
przeprowadzana w kontekscie wynikéw klinicznych dla poszczegdlnych opcji leczenia. W
szczegoblnosci — w analizie gtéwnej wykazano przewage skutecznosci schematu PMAB + FOLFOX
nad schematem FOLFOX a w niniejszym opracowaniu, w ramach analizy kosztéw-uzytecznosci —
przewage PMAB + FOLFOX nad BEV + FOLFOX. Analiza kosztéw, cho¢ abstrahuje od parametrow

efektywnosci, powinna by¢ jednak interpretowana w nawigzaniu do tych czynnikéw.
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Analiza ekonomiczna. Panitumumab, bewacyzumab i cetuksymab w | linii leczenia dorostych pacjentdw z przerzutowym rakiem jelita grubego

Dane zrodiowe

2.2.1. Schematy leczenia

Dostepne opcje terapeutyczne dla pacjentow z mCRC obejmujg schematy leczenia uwzgledniajace

nastepujgce leki:
e Panitumumab (PMAB),
¢ Bewacyzumab (BEV),
e Cetuksymab (CET),
o Aflibercept (AFL),

e Schematy chemioterapii oparte na oksaliplatynie (FOLFOX-4, mFOLFOX-6, CAPOX, por.

Tabela 3),

e Schematy chemioterapii oparte na irynotekanie (FOLFIRI, por. Tabela 3).

Tabela 2.
Schematy dawkowania lekéw uwzglednionych w analizie
Czestosc
Schemat Dawka podawania
PMAB + FOLFOX (I linia) . .
PMAB + FOLFIRI (Il linia) ::'\oﬂﬁ?dg ”;%'E?:I"F”{'f"’;’k’\‘l’v‘}r;g;; g 14 dni
PMAB w monoterapii (lll linia) ’ ]
5 lub10 mg/kg 14 dni
BEV + FOLFOX/FOLFIRI (I-ll linia FOLFOX, FOLFIRI jak w Tabela 3
leczenia) 7.5 lub 15 mg/kg 21 dni
FOLFOX, FOLFIRI jak w Tabela 3
CET + FOLFOX (I linia) Pierwsze podanie 400 mg/ m?,
CET + FOLFIRI kolejne podania: 250 mg/m? 7 dni
CET w monoterapii (lll linia) FOLFOX, FOLFIRI jak w Tabela 3
AFL + FOLFIRI (Il linia) 4 mg/kg 14 dni

FOLFIRI jak w Tabela 3

Tabela 3.
Schematy leczenia uwzglednione w analizie — chemioterapia

Schemat Substancja czynna Dawka Dlugosé Liczba dni Liczba podan na
cyklu podawania dzien
Oksaliplatyna 85 mg/m? 1 1
Folinian wapniowy 200 mg/m? 2 1
FOLFOX-4 14
Fluorouracyl 400 mg/m? 2 1
Fluorouracyl 600 mg/m? 2 1
Oksaliplatyna 85 mg/m? 1 1
Folinian wapniowy 400 mg/m? 1 1
mFOLFOX-6 14
Fluorouracyl 400 mg/m? 1 1
Fluorouracyl 2 400 mg/m? 1-2 1
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Schemat Substancja czynna Dawka Dlugosé Liczba dni Liczba podan na
cyklu podawania dzien
Kapecytabina 925 mg/m? 14 2
CAPOX 21
Oksaliplatyna 130 mg/m? 1 1
Irynotekan 180 mg/m? 1 1
Folinian wapniowy 200 mg/m? 2 1
FOLFIRI 14
Fluorouracyl 400 mg/m? 2 1
Fluorouracyl 600 mg/m? 2 1

Schemat FOLFOX wystepuje w literaturze w wielu wariantach [17], w badaniach klinicznych w ktérych
oceniano panitumumab stosowano schematy FOLFOX-4 oraz mFOLFOX-6 (Tabela 3). Zgodnie z
opinig prof. Lucjana Wyrwicza, specjalisty z dziedziny gastroenterologii onkologicznej, dotychczas nie
ustalono bezspornie schematu chemioterapii opartej na oksaliplatynie jaki powinien byé fgczony z
lekami enty-EGFR [18].

Podanie schematu FOLFOX-4 wymaga hospitalizacji chorego, podczas gdy schemat mFOLFOX-6
moze by¢ podawany w warunkach ambulatoryjnych z uzyciem automatycznych infuzoréw. Wg opinii
profesora w praktyce klinicznej powinien byé preferowany schemat ambulatoryjny [18]. Schemat ten

wigzat sie bedzie z nizszymi kosztami podania (ambulatorium vs hospitalizacja).

W badaniu PRIME poréwnujgcego PMAB + FOLFOX vs FOLFOX zastosowano schemat FOLFOX-4,
podczas gdy w badaniu PEAK, poréwnujgcym PMAB + FOLFOX vs BEV + FOLFOX — schemat
mFOLFOX®.

2.2.2. Koszty lekow

Dawki poszczegolnych lekéw okreslono zgodnie z charakterystykami produktow leczniczych. Przyjeto

standardowe zatozenia, ze przecietna masa ciata pacjenta to 70 kg, a powierzchnia ciata to 1,73 m2,

W niniejszej analizie uwzgledniono ceny lekéw obowigzujgce od stycznia 2014 r. [19], podczas gdy w
analizie gtownej [2] wykorzystano ceny obowigzujgce w grudniu 2013 r. [20], z uwzglednieniem 5%
marzy hurtowej (obowigzujgcej od stycznia 2014 r.; w 2013 r. obowigzywata 6% marza hurtowa).
Ceny PMAB, BEV i CET w obu przypadkach sg identyczne, réznice wystepujg natomiast w kosztach
substancji sktadowych schematéw FOLFOX i FOLFIRI. Wspomniane réznice w cenach pozostajg
jednak bez istotnego wptywu na wyniki analizy. Poréwnanie cen poszczegodlnych preparatow

zamieszczone zostato w Aneksie (rozdz. 9).

W analizie kosztow pominigto straty lekéw, natomiast w analizie kosztéw-uzytecznosci, ze wzgledu na
specyfike dostosowanego modelu, straty te zostaty uwzglednione (por. rozdziat 3.2.6.1). Na podstawie

danych z badan PEAK i PRIME mozna szacowaé, ze przecietne straty leku przy zatozeniu pewnej
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tolerancji przy ustalaniu faktycznej dawki (rezygnacja z otwierania nowego opakowania leku w

przypadku wykorzystania bardzo niewielkiej jego czesci) wynoszg ok. 4-5%.

CET podawany jest 1 raz w tygodniu, a wiec 2 razy na cykl. W tabeli ponizej przedstawiono przyjete w

analizie zuzycie przeciwciat monoklonalnych na 1 podanie (Tabela 4).

Tabela 4.
Zuzycie lekéw na podanie: panitumumab, bewacyzumab i cetuksymab
BEV CET
PMAB
dawka 5 mg/kg dawka 10 mg/kg 1. podanie kolejne podania
Zuzycie na 1 podanie (mg) 420 350 700 692 433

Uwzgledniono 2 rézne schematy podawania lekéw wchodzgcych w sktad kombinacji FOLFOX, tj.
schemat FOLFOX-4 stosowany w badaniu PRIME i wymagajacy dwudniowej hospitalizacji pacjenta
oraz mFOLFOX-6, zastosowany w badaniu PEAK, ktory dzieki wykorzystaniu infuzorow
automatycznych moze by¢ podawany w trybie ambulatoryjnym. Zatozenia dotyczace podania

schematu FOLFIRI przyjeto jak w analizie gtdwne;.

W tabeli ponizej (Tabela 5) zestawiono ceny preparatéw zawierajgcych panitumumab, bewacyzumab i
cetuksymab. W Tabela 6 zestawiono koszty schematow FOLFOX-4, mFOLFOX-6 i FOLFIRI
przypadajgce na cykl terapii (dawkowanie poszczegdinych substancji czynnych przedstawiono w

Tabela 3, ceny poszczegoélnych preparatéw przedstawione zostaty w aneksie — rozdziat 9).

Tabela 5.
Cena za opakowanie panitumumabu, bewacyzumabu i cetuksymabu
Nazwa handlowa Substancja Dawka na Opakowanie Urzedowa cena Cena hurtowa
czynna podanie zbytu brutto
Vectibix® Panitumumab 6 mg/kg 1 fioka a5 ml [ ] '
Avastin® Bewacyzumab 5 mg/kg 1fiokaa4 ml 1387,80 zt 1457,19 zt
Erbitux® Cetuksymab 250 mg/ m22 1 fiolka a 20 ml 853,20 zt 895,86 zt

a) Przy pierwszym podaniu leku dawka to 400 mg/m?

Tabela 6.
Koszty jednostkowe schematow chemioterapii uwzglednionych w analizie

Schemat Substancja czynna Koszt na cykl terapii e R i G

terapii
Oksaliplatyna 117,95 zt
Folinian wapniowy 133,59 z
FOLFOX-4 304,44 zt
Fluorouracyl (400 mg/m?) 21,16 zt
Fluorouracyl (600 mg/m?) 31,74 z
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Koszt taczny na cykl

Schemat Substancja czynna Koszt na cykl terapii ¢ b
erapii
Oksaliplatyna 117,95 zt
Folinian wapniowy 133,59 z
mFOLFOX-6 325,60 zt
Fluorouracyl (400 mg/m?) 10,58 zt
Fluorouracyl (2 400 mg/m?) 63,48 zt
Kapecytabina 1393,22 zt
CAPOX 1573,61 zt
Oksaliplatyna 180,39 z
Irynotekan 227,99 zt
Folinian wapniowy 133,59 z
FOLFIRI 414,49 zt
Fluorouracyl (400 mg/m?) 21,16 zt
Fluorouracyl (600 mg/m?) 31,74 z

2.2.3. Swiadczenia zwiazane z terapia

W analizie kosztow przeprowadzonej w horyzoncie 1 cyklu leczenia lub 4 tygodni terapii, a takze w
analizach opfacalnosci uwzgledniono koszty lekéw, koszty ich podania oraz koszty monitorowania
terapii. W analizie kosztéw sekwencji leczenia przedstawiono tylko koszty lekéw ze wzgledu na
réznice pomiedzy czasem podania lekdow a czasem realizacji pozostatych $wiadczen (czas leczenia

moze byc¢ krétszy niz czas do progresji i wigczenia kolejnej linii terapii).

jak w przypadku analizy gtéwnej. W przypadku schematu CET + FOLFOX, ktéry nie byt uwzgledniony
w analizie gtéwnej, i ktéry wymaga rozliczenia 2 podan CET, przyjeto, ze na cykl terapii sktada sie 1

Swiadczenie podania CET i FOLFOX (odpowiednio: 2 dni hospitalizacji w przypadku zastosowania
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FOLFOX-4 lub 1 wizyta ambulatoryjna w przypadku zastosowania mFOLFOX-6) oraz 1 wizyta

ambulatoryjna, w ramach ktérej realizowane jest 2. podanie CET.

Tabela 7.
Pozostate koszty
Kategoria kosztow Koszt jednostkowy Czestos¢ naliczania kosztu
Diagnostyka i monitorowanie — PMAB 123 zt Co cykl (2 tygodnie)
Dodatkowe badania diagnostyczne — PMAB/CET? 478 zI° Jednorazowo (w 1. cyklu modelu)
Diagnostyka i monitorowanie — BEV 90 zt Co cykl (2 tygodnie)
W schemacie FOLFOX-4 936 zt Co cykl (2 tygodnie)
Podanie leku -PMAB/BEV
W schemacie mFOLFOX-6 104 zt Co cykl (2 tygodnie)
W schemacie FOLFOX-4 1040 zt Co cykl (2 tygodnie)
Podanie leku — CET

W schemacie mFOLFOX-6 208 zt Co cykl (2 tygodnie)

a) zgodnie z danymi o kosztach badan genetycznych $redni koszt przeprowadzenia petnych testéw diagnostycznych (KRAS + NRAS) jest 0 478 zt
wyzszy niz koszt testdw genetycznych przeprowadzanych w ramach aktualnie realizowanego programu lekowego

b) koszt naliczany wytacznie pacjentom leczonym PMAB + FOLFOX lub CET + FOLFOX; uwzgledniona konieczno$¢ wykonania badan u
wszystkich pacjentéw bez wzgledu na status RAS (czyli u 1/46,7% pacjentow uwzglednionych w analizie - 46,7% pacjentéw z dzikim genem RAS
(kwalifikujgcych sie do terapii PMAB) wg danych z badania PRIME)

2.2.4. Sekwencje terapii

W analizie kosztow poréwnane zostaty sekwencje prowadzenia chemioterapii. Przeprowadzone w
ramach tej analizy obliczenia majg charakter poglagdowy, poniewaz koszty prowadzenia leczenia z
zastosowaniem poszczegoélnych sekwencji nalezy kazdorazowo ocenia¢ w kontekscie efektywnosci
zastosowanych lekow. Nalezy rownoczesnie zaznaczyC, ze ocena sekwencji chemioterapii
analizowana byta niezaleznie od przeprowadzonej analizy kosztéw-uzytecznosci, w ramach ktorej
wyniki wyznaczono w oparciu o badanie PEAK, w ktorym zakres stosowanych opcji leczenia zostat

Scisle okreslony (opis w rozdziale 3.2.3.3).

Dopuszczalne sekwencje chemioterapii stosowanej u pacjentow z mCRC okreslono w oparciu o
istniejgcy program leczenia raka jelita grubego przy zatozeniu rozszerzenia tego programu o

mozliwos¢ zastosowania w | linii preparatow z grupy przeciwciat monoklonalnych.

W analizie uwzgledniano wytgcznie sekwencje lekéw z wykorzystaniem schematéw FOLFOX, CAPOX
i FOLFIRI oraz PMAB, BEV lub CET.

Obecnie, w zakresie wyréznionych terapii, mozliwe sekwencje prowadzenia leczenia obejmujg
nastepujgce kombinacje:

e FOLFOX/CAPOX — FOLFIRI — PMAB,

e FOLFOX/CAPOX — FOLFIRI — CET,

¢ FOLFIRI — FOLFOX/CAPOX — PMAB,

e FOLFIRI - FOLFOX/CAPOX — CET,

e FOLFIRI — BEV + FOLFOX — PMAB,

e FOLFIRI — BEV + FOLFOX — CET,
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przy czym w kazdym przypadku mozliwe jest skrécenie wymienionych wyzej Sciezek przez

ograniczenie ich do podania tylko | lub tylko I i Il linii chemioterapii.

Objecie refundacjg PMAB w | linii chemioterapii przy zachowaniu pozostatych zapiséw programu
lekowego w obecnym ksztatcie rozszerzy wskazany zakres o jedng tylko sekwencje:
¢ PMAB + FOLFOX — FOLFIRI.

Objecie refundacjg BEV i CET w I linii chemioterapii przy zachowaniu pozostatych zapiséw programu
lekowego w obecnym ksztalcie pozwoli ponadto na zastosowanie dodatkowo maksymalnie
nastepujgcych sekwencji (przy zatozeniu refundacji BEV i CET w | linii zarébwno ze schematem
FOLFOX, jak i FOLFIRI):

e CET + FOLFOX — FOLFIRI,

e CET + FOLFIRI — FOLFOX/CAPOX,

e CET + FOLFIRI — BEV + FOLFOX,

e BEV + FOLFOX — FOLFIRI — PMAB,

e BEV + FOLFOX — FOLFIRI — CET,

e BEV + FOLFIRI - FOLFOX/CAPOX — PMAB,

e BEV + FOLFIRI — FOLFOX/CAPOX — CET.

Optymalizacja mozliwosci terapii pacjentow z mCRC, przy zatozeniu udostepnienia lekow
innowacyjnych w | linii chemioterapii, moze wymagaé¢ modyfikacji obowigzujgcego programu lekowego
réwniez w zakresie terapii dopuszczonych po niepowodzeniu | linii chemioterapii. Przy obecnych
zapisach, rozpoczecie leczenia mCRC od zastosowania schematu PMAB + FOLFOX lub CET +
FOLFOX ogranicza mozliwo$¢ prowadzenia Il linii chemioterapii wytgcznie do zastosowania schematu
FOLFIRI. Umozliwienie pacjentom leczonym z zastosowaniem schematéw antyfEGFR + FOLFOX
terapii z zastosowaniem BEV w Il linii moze wymagac¢ uwzglednienia mozliwosci stosowania BEV w
schemacie z FOLFIRI. W kontekscie rozwazanych zmian w obowigzujgcym programie lekowym
mozna ponadto rozwazy¢ mozliwos¢ wyboru w miejsce schematu BEV + FOLFOX-4 (jedyna
dopuszczona obecnie kombinacja BEV i schematu z rodziny FOLFOX) réowniez schematu BEV +
mFOLFOX-6, ktéry dzieki mozliwosci podania w trybie ambulatoryjnym pozwoli na oszczednosci w

zakresie kosztéw podania lekow.

Zmiana w zakresie programu lekowego umozliwiajgca zastosowanie w Il linii chemioterapii schematu
BEV + FOLFIRI réwnoczes$nie z rozszerzeniem zakresu terapii dostepnych w | linii pozwoli na
zastosowanie kolejnych 2 sekwenc;ji leczenia:

e PMAB + FOLFOX — BEV + FOLFIRI,

e CET + FOLFOX — BEV + FOLFIRI.

Alternatywnym rozwigzaniem, umozliwiajgcym zwiekszenie dostepu pacjentow do lekdw
innowacyjnych jest wprowadzenie do refundacji afliberceptu w schemacie z FOLFIRI w Il linii
chemioterapii. W takiej sytuacji, u chorych z populacji docelowej mozna bytoby zastosowaé 2 kolejne

sekwencje lekow:
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e PMAB + FOLFOX — AFL + FOLFIRI,

e CET + FOLFOX — AFL + FOLFIRI,

e BEV + FOLFOX — AFL + FOLFIRI,

e BEV + FOLFOX — AFL + FOLFIRI — PMAB,
e BEV + FOLFOX — AFL + FOLFIRI — CET,

Ze wzgledu na brak danych o cenie afliberceptu, sekwencje te nie zostaty uwzglednione w
dokumencie tekstowym, mozna natomiast, po wprowadzeniu kosztéw leku w skoroszycie

obliczeniowym, okresli¢ koszty réwniez dla tych wyzej wymienionych sekwencji.

Dodatkowo, w pliku obliczeniowym, uwzgledniono uzupetniajgco mozliwos¢ zastosowania w Il linii
chemioterapii rowniez schematu PMAB + FOLFIRI, CET + FOLFOX oraz CET + FOLFIRI. Schematy
te mogty by by¢ zastosowane po schematach FOLFIRI lub BEV + FOLFIRI (schemat CET + FOLFOX)
lub FOLFOX/CAPOX, BEV + FOLFOX (pozostate schematy).

W pliku obliczeniowym uwzgledniono ponadto mozliwo$¢ zastosowania PMAB po CET lub CET po

PMAB w schematach wiasciwych dla konkretnych linii chemioterapii.

Ze wzgledu na fakt, ze CAPOX i FOLFOX stosowane samodzielnie petnig w chemioterapii podobnag
role, w dokumencie przedstawiono wytgcznie wyniki dla schematéw z kombinacjg FOLFOX, ktéra jest

podstawowg kombinacjg uwzgledniong w analizie gtéwne;j.

W ramach przeprowadzonej analizy kosztow sekwencji leczenia uwzglednione zostaty wytgcznie
koszty lekow. Poniewaz koszt lekow w przypadku FOLFOX-4 i mFOLFOX-6 jest bardzo zblizony (304
zt dla FOLFOX-4 i 326 zt dla mFOLFOX-6), w obliczeniach, ktérych wyniki przedstawiono w dalszych
rozdziatach przyjeto, ze leki stosowane sg tylko w schemacie FOLFOX-4, tj. zgodnie z uwzglednionym
obecnie w programie dawkowaniem dla schematu BEV + FOLFOX i zgodnie z zatozeniami przyjetymi
w analizie gtéwnej. W aplikacji obliczeniowej mozna przeprowadzi¢ obliczenia przy zatozeniu

zastosowania alternatywnej kombinac;ji lekéw w schemacie FOLFOX.

2.2.5. Czas leczenia

Okreslenie kosztow sekwencji leczenia wymaga ustalenia liczby cykli terapii podawanych w
poszczegodlnych liniach leczenia. Dane te uzyskano z odpowiednich badan klinicznych, co opisano

szczegotowo w dalszej czesci rozdziatu.

| linia chemioterapii

Liczbe cykli chemioterapii | linii dla PMAB + FOLFOX i BEV + FOLFOX oszacowano w oparciu o dane
z badania PEAK. Srednig liczbe cykli terapii w tych schematach okre$lono na podstawie mediany
liczby cykli, przy zatozeniu, ze czas leczenia ma rozktad wyktadniczy. Ze wzgledu na fakt, ze dostepne

dane dotyczgce czasu leczenia z badania PEAK dotyczg pacjentéw z populacji z genem dzikim KRAS
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(mozliwo$¢ wystepowania mutacji w pozostatych genach RAS), czas leczenia w ramieniu PMAB +
FOLFOX zostat przeskalowany z wykorzystaniem proporcji czasu terapii w populacji z genem dzikim
KRAS i w z populacji z genami dzikimi RAS w badaniu PRIME (wyzsza skutecznos¢ schematu PMAB
+ FOLFOX w populacji z genami dzikimi RAS niz w populacji z genem dzikim KRAS powinna sie

wigzac¢ z dluzszym czasem podawania leku I linii).

Przyjeto, ze $rednia liczba cykli w schemacie CET + FOLFOX jest identyczna ze $rednig liczbg cykli w
schemacie PMAB + FOLFOX.

W obliczeniach dla BEV + FOLFOX pominigto element przeskalowania o zuzycie w populacji z
genami dzikimi RAS, poniewaz brak mutacji w zakresie tych gendw nie jest wymagany przy

zastosowaniu BEV i wydaje sie nie wptywac na skutecznos¢ tej terapii.

Na podstawie wynikow badania PRIME przyjeto, ze liczba cykli chemioterapii FOLFOX jest taka
sama, jak liczba cykli chemioterapii PMAB + FOLFOX.

Przyjeto ponadto, ze liczba cykli w chemioterapii z zastosowaniem FOLFIRI jest kazdorazowo taka
sama, jak liczba cykli w analogicznym do niego schemacie z zastosowaniem FOLFOX (zatozenie o
zblizonej skutecznosci obu podstawowych kombinacji lekowych). Dodatkowo przyjeto, ze liczba cykli
w schemacie CAPOX jest réwna 2/3 liczby cykli w schemacie FOLFOX (cykl CAPOX trwa 3 tygodnie,
podczas gdy cykl FOLFOX: 2 tygodnie, oba schematy wydajg sie mie¢ zblizong skutecznosc).

Okreslenie czasu trwania leczenia poszczegdélnymi schematami w uwzglednionych w analizie
wariantach obliczen wraz z informacjg o przyjetych zatozeniach przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 8).

Iiacbzﬂ: <8:9in chemioterapii - linia - wariant podstawowy — podstawowe dane z badania PEAK
Liczba cykli
Schemat Zalozenie
Mediana  Srednia

PMAB + FOLFOX (KRAS) 12,0 17,32 Dane z badania PEAK, liczba cykli PMAB
wesrowOX R - o SIS o o s A
CET + FOLFOX (RAS) - 19,0° Zatozenie: CET + FOLFOX = PMAB + FOLFOX
CET + FOLFIRI (RAS) - 19,0 Zatozenie: CET + FOLFIRI = CET + FOLFOX
BEV + FOLFOX 12,0 17,32 Dane z badania PEAK, liczba cykli BEV
BEV + FOLFIRI - 17,3 Zatozenie: BEV + FOLFIRI = BEV + FOLFOX
FOLFOX - 19,0 Zatozenie: FOLFOX = PMAB + FOLFOX (jak w badaniu PRIME)
FOLFIRI - 19,0 Zatozenie: FOLFIRI = FOLFOX
CAPOX 12,7 Zatozenie: CAPOX = % FOLFOX

a) obliczone na podstawie mediany, przy zatozeniu, ze czas leczenia ma rozktad wyktadniczy
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Alternatywnie okreslono czas leczenia przy zastosowaniu poszczegoélnych schematéw w oparciu o
dane z badania FIRE poréwnujgcego BEV + FOLFIRI z CET + FOLFIRI. Przyjeto, ze czas stosowania
CET + FOLFOKX jest rowny czasowi stosowania CET + FOLFIRI a takze, ze $redni czas stosowania
schematéw z zastosowaniem PMAB i CET jest taki sam. Podobnie jak w przypadku obliczen opartych
o dane z badania PEAK wykorzystano dane o medianach liczby podanych cykli (przy zatozeniu, ze
czas leczenia ma rozktad wykfadniczy), a takze zastosowano przeskalowanie zuzycia anty-EGFR dla
populacji RAS zgodnie z proporcjg z badania PRIME. Przyjeto tez analogiczne zatozenia dotyczace
okreslenia czasu leczenia schematami FOLFOX, FOLFIRI, CAPOX i schematami skojarzonymi
(Tabela 9).

Tabela 9.
Liczba cykli chemioterapii —I linia - analiza wrazliwosci — podstawowe dane z badania FIRE
Liczba cykli
Schemat . Zalozenie
Mediana Srednia
CET + FOLFIRI (KRAS) 13,7 19,8° I?ane z t?aqania FIRE", mediana liczby cykli CET+FOLFIRI na podstawie
liczby miesiecy terapii CET
Srednia w populacji KRAS x 1,1 (proporcja cykli w populacji RAS-
CET + FOLFIRI (RAS) - 217 4ZikilKRAS-dz ki w badaniu PRIME
CET + FOLFOX (RAS) - 21,7 Zatozenie: CET + FOLFOX + CET + FOLFIRI
BEV + FOLFIRI 15,0 21,6° I?ane z t?aqania FIRE", mediana liczby cykli BEV+FOLFIRI na podstawie
liczby miesiecy terapii BEV
BEV + FOLFOX - 21,6 Zatozenie: BEV + FOLFOX + BEV + FOLFIRI
PMAB + FOLFOX - 21,7 Zatozenie: PMAB + FOLFOX = CET + FOLFOX
FOLFOX - 21,7 Zatozenie: FOLFOX = PMAB + FOLFOX (jak w badaniu PRIME)
FOLFIRI 21,7 Zatozenie: FOLFIRI = FOLFOX
CAPOX 21,7 Zatozenie: CAPOX = % FOLFOX

a) Obliczone na podstawie mediany, przy zatozeniu, ze czas leczenia ma rozktad wyktadniczy
Ili lll linia chemioterapii

Czas leczenia dla poszczegoélnych schematéw stosowanych w Il linii chemioterapii okreslono
analogicznie jak w gtéwnej analizie ekonomicznej (zatozenia przyjete w dostosowywanym modelu).
Zalozenie te zostaty oparte o wyniki badan dla schematéw Il linii chemioterapii mCRC (badania
Peeters 2010 [21] i Giantonio 2007 [22]). Liczba cykli chemioterapii terapii w uwzglednionym
uzupetniajgco w analizie schemacie aflibercept (AFL) + FOLFIRI okreslono na podstawie badania
Cutsem 2012 [23]. Podobnie jak w przypadku | linii chemioterapii przyjeto, ze liczba cykli w schemacie
CAPOX to % liczby cykli w schemacie FOLFOX (por. rozdziat 0).
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Tabela 10.
Liczba cykli chemioterapii — Il linia
Liczba cykli
Schemat . Zatozenie
Mediana Srednia
PMAB + FOLFIRI 11,8 17,02 Na podstawie badania Peeters 2010
CET + FOLFIRI - 17,0 Zatozenie: CET + FOLFIRI + PMAB + FOLFIRI
CET + FOLFOX - 17,0 Zatozenie: CET + FOLFOX + CET + FOLFIRI
BEV + FOLFOX 10,0 14,42 Na podstawie badania Giantonio 2007
BEV + FOLFIRI - 14,4 Zatozenie: BEV + FOLFIRI + BEV + FOLFOX
FOLFOX - 11,5 Na podstawie badania Peeters 2010
FOLFIRI 11,5 Zatozenie: FOLFIRI = FOLFOX
CAPOX 7,7 Zatozenie: CAPOX = %; FOLFOX
AFL + FOLFIRI 10,1 Na podstawie badania Cutsem 2012

a) Obliczone na podstawie mediany, przy zatozeniu, ze czas leczenia ma rozktad wyktadniczy

Czas leczenia PMAB w Il linii chemioterapii okreslono analogicznie jak w analizie gtéwnej, na
podstawie badania Amado 2008 [24]. Dla terapii CET przyjeto, ze czas leczenia jest taki sam, jak dla
PMAB. W odnalezionym badaniu klinicznym dla CET w Il linii chemioterapii (Jonker 2007 [25])
mediana czasu leczenia wyniosta jedynie 4,2 podania, co znaczaco odbiega od zatozen przyjetych dla
PMAB. Dla zachowania spdjnosci analizy i w kontek$cie oczekiwanej zblizonej efektywnosci obu

preparatéw antyEGFR przyjeto, ze sredni czas leczenia PMAB | CET w monoterapii jest taki sam.

Tabela 11.
Liczba cykli chemioterapii — Il linia
Schemat Liczba cykli - srednia Zalozenie
PMAB 10,0 Na podstawie badania Amado 2008

CET 10,0 Zatozenie: CET = PMAB
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ANALIZA OPLACALNOSCI: PMAB + FOLFOX VS BEV + FOLFOX

Podstawowe zatozenia analizy

Analiza optacalnoéci dla poréwnania PMAB + FOLFOX vs BEV + FOLFOX zostata przeprowadzona
przy analogicznych zatozeniach jak analiza porownujgca PMAB + FOLFOX z FOLFOX (analiza

gtdéwna [2]). Podstawowe zatozenia zebrano w ponizszej tabeli (Tabela 18).

Tabela 18.
Podstawowe zatozenia analizy dla poréwnania PMAB + FOLFOX vs BEV + FOLFOX

Kategoria

Zalozenia analizy

Typ analizy

Analiza kosztow-uzytecznosci

Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z rakiem jelita grubego z przerzutami (mMCRC) i z genami
RAS bez mutacji (typ dz ki), dotychczas nieleczeni z powodu choroby
rozsianej (| linia terapii)

Interwencja

PMAB w skojarzeniu z mFOLFOX-6

Komparator

BEV w skojarzeniu z mFOLFOX-6

Perspektywa analizy

NFZ, NFZ + pacjenci @

Horyzont czasowy

Dozywotni (20 lat )

Dlugosé cyklu

2 tygodnie

Korekta potowy cyklu

Brak korekty potowy cyklu ©

Wyniki zdrowotne

QALY, LY

Wyniki ekonomiczne

Koszty, ICUR, ICER, cena progowa PMAB

Prog optacalnosci

111 381 zt

Kategorie kosztowe

Leki

Diagnostyka i monitorowanie terapii
Podanie lekow

Terapia dziatan niepozadanych
Metastazektomia

Terapia BSC

Leczenie u schytku zycia

Dyskontowanie

Koszty — 5%, efekty zdrowotne — 3,5%

a) w zakresie uwzglednionym w analizie mozna przyja¢, ze wyniki z perspektywy NFZ + pacjent sg identyczne z wynikami z perspektywy NFZ
(marginalne réznice w zakresie kosztow terapii BSC, wynikajgce z doptat pacjenta za leki przeciwbdlowe)

b) w rozwazanej jednostce chorobowej horyzont 20-letni mozna utozsamia¢ z horyzontem dozywotnim

c) ze wzgledu na stosunkowo krotki cykl w modelu uwzglednienie korekty potowy cyklu nie jest konieczne

Koszty oraz efekty zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostaty wyznaczone w oparciu o model
zbudowany przez firme RTI Health Solutions [1], ktéry na potrzeby niniejszej analizy poddany zostat
adaptacji w zakresie danych kosztowych. Zatozenia analizy sg w duzej mierze identyczne jak w
przypadku analizy gtéwnej (poréwnujgcej PMAB + FOLFOX vs FOLFOX). W szczegdlnosci obie

analizy przeprowadzone zostaty z wykorzystaniem modelu o identycznej strukturze (Rysunek 1).
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Rysunek 1.
Struktura modelu

Progresja choroby Progresja choroby:
aktywna terapia
kolejnej linii

Progresja
choroby

Progresja choroby:
Progresja choroby terapia BSC

__

Wolny od progresji

Niepowodzenie
resekcji

Kwalifikacja do
metastazektomii

Wolny od choroby
po
metastazektomii

Progresja choroby:
Nawrét nawro6t po resekcji

Metastazektomia
Pomysla resekcja

Zasadniczg kwestig roznicujacg obie analizy (poza komparatorem) sg wartosci parametréw
wejsciowych modelu, ktore w wiekszosci (poza danymi kosztowymi) zaczerpniete zostaty z badania
PEAK w przypadku porownania z BEV + FOLFOX oraz z badania PRIME [12] w przypadku
porownania z FOLFOX. W niniejszej analizie uwzgledniono ponadto inny wariant schematu FOLFOX
(mFOLFOX-6) niz w analizie gtownej (FOLFOX-4) — w obu przypadkach uwzglednione warianty

schematu FOLFOX odpowiadajg wariantom stosowanym w badaniach, odpowiednio PEAK i PRIME.

Dawkowanie poszczegdlnych substancji wchodzgcych w skfad ocenianych w analizie schematow

leczenia przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 19).

Tabela 19.
Dawkowanie poréwnywanych interwencji
Schemat Suc';it;‘::ja pz:;;?‘?a Dawka Jednostka Di:l;(gll((l,: © LI::?? ::f:;:’: . pozgli'lia
[dni] podania na dzien

Panitumumab i.v. 6 mg / kg 1 1 1
Oksaliplatyna i v. 85 mg / m”2 1 1 1

PMAB + mF OLFOX £ sjian wapniowy i v. 400 mg/mA2 1 1 1
Fluorouracyl i.v. 400 mg / m"2 1 1 1
Fluorouracyl i.v. 2400 mg / m"2 1 1 2
Bewacyzumab i.v. 5 mg / kg " 1 1 1
Oksaliplatyna i.v. 85 mg / m”2 1 1 1

BEV + mFOLFOX-6 ¢ ian wapniowy i v. 400 mg/mA2 1 1 1
Fluorouracyl i.v. 400 mg / m”2 1 1 1
Fluorouracyl i.v. 2400 mg / m”2 1 1 2

a) mFOLFOX-6
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3.2. Dane zrédiowe

3.2.1. Charakterystyka populacji

Model symulacyjny zaawansowanego raka jelita grubego zostat stworzony gtéwnie w oparciu wyniki
badania PEAK. Kryteria wigczenia oraz charakterystyke pacjentow witgczonych do badania

przedstawiono w analizie klinicznej [4].

Dwie charakterystyki pacjentéw: masa i powierzchnia ciata majg bezposredni wptyw na wyniki analizy
(zuzycie/koszty lekéw), gdyz ich dawkowanie wyrazone jest w jednostkach na kg (panitumumab,
bewacyzumab) lub m? (sktadowe schematu FOLFOX, FOLFIRI).

Masa ciata uwzgledniona jest w analizie posrednio — koszty cykli leczenia PMAB i BEV obliczone

zostaty na podstawie danych o zuzyciu lekéw w badaniu PEAK.

Powierzchnia ciata wykorzystywana jest natomiast bezposrednio w obliczeniu kosztow cyklu
schematoéw chemioterapii. Do obliczen przyjeto wartos$¢ 1,73 m2.

3.2.2. Schematy leczenia

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowy i w zwigzku z tym w modelu

uwzgledniono takze terapie stosowane po niepowodzeniu leczenia | linii.

W badaniu PEAK 66,3% (55/83) i 69,3% (52/75) pacjentdéw, u ktérych wystgpita progresja choroby

otrzymato aktywne leczenie w Il linii terapii (panitumumab, cetuksymab, bewacyzumab, irynotekan,

oksaliplatyna lub fluorouracyl).
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Odsetki pacjentéw stosujgcych poszczegdline schematy w I linii terapii, [ GcINGE
przedstawiono w | Gz

h
I
— I
I | .
I . |
[ . L

Zatozono dodatkowo, ze pacjenci poddawani aktywnemu leczeniu w Il linii terapii po wystgpieniu
progresji poddawani sg terapii BSC, ktéra kontynuowana jest do chwili wystgpienia zgonu pacjenta

(podobnie w przypadku terapii BSC stosowanej w Il linii terapii).

Dodatkowo uwzgledniono mozliwos¢ przeprowadzenia zabiegu metastazektomii u pacjentow
poddawanych terapii | linii. Zgodnie z wynikami badania PEAK przyjeto, ze zabiegowi metastazektomii
poddawanych jest 13,6% oraz 11,0% pacjentow leczonych odpowiednio schematami
PMAB + FOLFOX oraz BEV + FOLFOX, a zabieg metastazektomii wykonywany jest po uptywie 27,1

tygodni od rozpoczecia leczenia w | linii terapii.
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3.2.3. Efektywnos¢ interwencji

3.2.3.1. llinia terapii (PMAB + mFOLFOX-6, BEV + mFOLFOX-6)

Dane dotyczgce skutecznosci poréwnywanych interwencji (PMAB + mFOLFOX-6 oraz BEV +
mFOLFOX-6) zaczerpnieto z badania klinicznego PEAK. Prawdopodobienstwa wystgpienia progresji
choroby oraz zgonu dla schematéw PMAB + mFOLFOX-6 oraz BEV + mFOLFOX-6 stosowanych w
terapii | linii mCRC wyznaczono w oparciu o parametryczne krzywe przezycia dla PFS i OS.
Zastosowana metodyka wyznaczania najlepiej dopasowanych krzywych przezycia byta identyczna jak
w przypadku analizy gtéwnej — do krzywych Kaplana-Meiera dla PFS i OS z badania PEAK
dopasowano krzywe Weibulla, log-logistyczne oraz wyktadnicze, a wyboru najlepiej dopasowanych
krzywych dokonano w oparciu o Kryterium Informacyjne Akaikego (AIC) oraz wizualng ocene

dopasowania krzywych (réwniez w okresie wykraczajgcym poza czas trwania badania PEAK). [1]

Oszacowane parametry skali i ksztaltu dla dopasowanych krzywych przezycia oraz wykresy
przedstawiajgce krzywe Kaplana-Meiera oraz dopasowane krzywe przezycia dla PFS i OS

przedstawiono w Tabela 21 i na .

Tabela 21.
Parametry dopasowanych krzywych przezycia (PFS, OS) — | linia terapii
E— I
| [ I
|
|
] [ [ [
I [ [ [
I
] [ ] [ ] [
I [ ] [ [
|
|
] [ [ [
I [ [ [
]
] [ ] [ ] [
I [ [ [
Zrédto: [1]
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Biorgc pod uwage zblizone dopasowanie krzywych Weibulla i log-logistycznych w przypadku PFS
oraz wszystkich 3 krzywych w przypadku OS do danych z badania PEAK (w oparciu o kryterium AIC
oraz wizualng ocene dopasowania krzywych) oraz bardziej realistyczng prognoze przezycia w
przypadku krzywej Weibulla dla okresu wykraczajgcego poza czas objety badaniem PEAK (wizualna
ocena krzywych), w analizie podstawowej wykorzystano krzywe Weibulla (dla OS i PFS w obu
ramionach terapii). Dodatkowo w analizie wrazliwosci uwzgledniono przezycie odpowiadajgce danym

dla krzywych log-logistycznych, z uwzglednieniem maksymalnego przezycia wynoszacego 20 lat. [1]

Na przedstawiono dopasowane krzywe przezycia dla OS w okresie wykraczajgcym poza horyzont
czasowy badania PEAK — PMAB + mFOLFOX-6. W przypadku pozostatych krzywych (PFS dla PMAB
+ mFOLFOX-6 oraz PFS i OS dla BEV + mFOLFOX-6) przebieg krzywych jest analogiczny.

3.2.3.2. Metastazektomia

Dane odnosnie skutecznosci zabiegu metastazektomii zaczerpnieto z badania PEAK (podobnie jak
dane dotyczgce czestosci jej wykonywania). W badaniu PEAK zabieg zakonczony zostat
powodzeniem u 66,7% pacjentéw leczonych schematem PMAB + mFOLFOX-6 oraz u 77,8%

pacjentow leczonych z wykorzystaniem schematu BEV + mFOLFOX-6. [1]

Zatozenia zwigzane z modelowaniem przezycia catkowitego (OS) i przezycia wolnego od choroby

(DFS) wsrdéd pacjentdow, u ktorych zabieg metastazektomii zakonczony zostaje sukcesem oraz
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zatozenia dotyczace pacjentéw, u ktérych zabieg metastazektomii zakonczyt sie niepowodzeniem sg

identyczne jak w przypadku analizy gtéwnej [2].

3.2.3.3. Kolejne linie terapii

W Tabela 22 przedstawiono zatozenia odnosnie PFS dla terapii stosowanych w kolejnych liniach

leczenia przyjete w analizie. Zatozenia sg zgodne z zatozeniami analizy gtéwnej [2].

Tabela 22.
Przezycie wolne od progresji (PFS) dla terapii kolejnych linii — dane uwzglednione w analizie

Mediana PFS Srednia PFS

Schemat (linia terapii) (tygodnie) (tygodnie)® Zrédto
Anty-EGFR + FOLFIRI (Il linia terapii) 25,65 37,01 Jak dla PMAB + FOLFOX w Peeters 2010
BEV + FOLFIRI (Il linia terapii) 31,74 45,79 Jak dla BEV + FOLFOX w Giantonio 2007

a) szacowana na podstawie mediany PFS przy zatozeniu rozktadu wyktadniczego

3.2.4. Dzialania niepozadane

W analizie uwzgledniono wytacznie koszty zwigzane z leczeniem dziatan niepozadanych IlI/IV stopnia

nasilenia.

Wystepowanie poszczegoéinych dziatan niepozgdanych IlI/IV stopnia zwigzanych zleczeniem
chemioterapia, w podziale na schematy leczenia mCRC (PMAB + FOLFOX, BEV + FOLFOX),
wyznaczono w oparciu o wyniki badania PEAK (Tabela 23).

Tabela 23.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych IIl/IV stopnia
Dziatania niepozadane IIl/IV stopnia PMAB + mFOLFOX-6 BEV + mFOLFOX-6
Zator ptucny 4,7% 2,5%
Biegunka 3,5% 1,3%
Posocznica 3,5% 1,3%
Odwodnienie 2,3% 0,0%
Goraczka neutropeniczna 2,3% 2,5%
Choroba refluksowa przetyku 2,3% 0,0%
Zapalenie ptuc 2,3% 3,8%
Zakrzepica zyl gtebokich 1,2% 3,8%
Goraczka 1,2% 3,8%
Infekcja drég moczowych 1,2% 2,5%
Wymioty 1,2% 2,5%
Infekcja 0,0% 2,5%
Perforacja jelita 0,0% 2,5%
Omdlenie 0,0% 2,5%
Zrodo: [1]
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3.2.5. Uzytecznosci stanéw zdrowia

Systematyczny przeglad badan dotyczacych uzytecznosci przeprowadzony zostat w ramach analizy
gtdwnej [2]. W niniejszej analizie przyjeto zatozenia zgodne z zatozeniami analizy gtéwnej, przy czym
w analizie podstawowej dla stanu ,wolny od progresji” w ramieniu BEV + FOLFOX przyjeto wartosci
jak dla ramienia PMAB + FOLFOX (dane z badania PRIME [12] poréwnujacego PMAB + FOLFOX

oraz FOLFOX; w badaniu PEAK nie oceniano uzytecznosci stanéw zdrowia).

Zestawienie wartosci uzytecznosci dla poszczegodlnych stanéw zdrowia przyjetych w analizie

podstawowej i w analizie wrazliwosci przedstawiono w Tabela 24 i Tabela 25.

Tabela 24.
Uzytecznosci stanéw zdrowia — analiza podstawowa
Stan zdrowia Uzytecznosc Zrédto
" PMAB + mFOLFOX-6 / .
Wolny od progresji BEV + mEOLEOX.6 [ ] Douillard 2010 [12]
Kolejne aktywne leczenie 0,782 Peeters 2010 [21]
Progresja choroby
BSC 0,681 Odom 2010 [26]
Wolny od choroby [ Zatozenie; Douillard 2010 [12]
Resekcja przerzutow s .
Nawrét choroby 0,731 Zatozenie; Peeters [22(()3;0 [21]; Odom 2010
Tabela 25.
Uzytecznosci stanéw zdrowia — analiza wrazliwosci
Stan zdrowia Uzytecznosé Zrédto
. PMAB + mFOLFOX-6 /
Wolny od progresji BEV + MFOLFOX-6 0,8
Kolejne aktywne leczenie 0,6
Progresja choroby
BSC 06 Tappenden 2007
Wolny od choroby 0,8
Resekcja przerzutow
Nawrdét choroby 0,6

3.2.6. Koszty

Dane kosztowe uwzglednione w analizie obejmujg koszty produktéw leczniczych stosowanych w |
oraz kolejnych liniach leczenia, koszty monitorowania i diagnostyki, koszty zwigzane z podaniem
lekéw, koszty BSC, koszty metastazektomii oraz koszty leczenia dziatan niepozgdanych. Dodatkowo
w modelu uwzgledniono jednorazowy koszt zwigzany z opiekg terminalng, ktéry naliczany jest

wszystkim pacjentom, ktérzy zmarli w analizowanym horyzoncie czasowym.
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Wszystkie uwzglednione w analizie koszty wyznaczone zostaly w sposob analogiczny jak w
przypadku analizy gtéwnej [2]. W kolejnych podrozdziatach przedstawiono uwzglednione w analizie

dane kosztowe.

3.2.6.1. Koszty lekéw

Ceny preparatow zawierajgcych PMAB i BEV przedstawione zostaty w czesci dokumentu dotyczacej
analizy kosztéw, natomiast w Tabela 26 przedstawiono koszty stosowania lekéw przypadajgce na cyk
terapii dla uwzglednionych scenariuszy analizy. Ze wzgledu na uwzglednienie | EGcNcININIEG
I -1\ ch obejmujacych straty lekow i okreslonych dla konkretnej populacji pacjentow,
koszty te réznig sie od wartosci wyznaczonych w analizie kosztdw przeprowadzonej niezaleznie od

obliczeh w modelu (patrz rozdziat 2.2.2).

Tabela 26.
Koszty terapii panitumumabem i bewacyzumabem na 1 cykl
PMAB BEV
Scae:aa::;l;sz bl e e Zuzycie na 1 cykl Zuzycie na 1 cykl
(fiolki) Koszt na 1 cykl (fiolki) Koszt na 1 cykl
. Z uwzglednieniem
Analiza
podstawowa wastage [ | 5868 zt
(tolerancja 30mg)
Bez uwzglednienia
wastage | * [ 5578z
Analiza
wrazliwosci Z uwzglednieniem
wastage (bez
uwzglednienia regufy - * - 6301 2t
tolerancji)
W Tabela 27 przedstawiono koszty uwzglednionych w analizie schematéw stosowanych w | i ll linii
terapii przypadajgce na cykl leczenia.
Tabela 27.
Koszty schematéw stosowanych w | i Il linii leczenia przypadajace na cykl terapii
Schemat Element schematu Koszt na 1 cykl terapii 2 e hzec::giinaa Ll
- — .
PMAB * mFOLFOX-6 — .
mFOLFOX-6 326 zt
BEV 5868 zt
BEV + mFOLFOX-6 6 194 zt
mFOLFOX-6 326 zt
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Koszt taczny na 1 cykl

Schemat Element schematu Koszt na 1 cykl terapii 2 £ e
erapii
- — .
PMAB + FOLFIRI — .
FOLFIRI 414 z
BEV 5868 zt
BEV + FOLFIRI 6 283 zt
FOLFIRI 414 z
a) przedstawione wartos$ci dotyczg analizy podstawowej (por. Tabela 26)
W Tabela 28 przedstawiono dane odnosnie czasu trwania terapii | i Il linii uwzglednione w analizie.
Tabela 28.
Czas trwania terapii — | i Il linia leczenia[1]
Schemat Srednia liczba cykli terapii Zrédto
I linia terapii

PMAB (terapia PMAB + mFOLFOX-6) ]

mFOLFOX-6 (terapia PMAB + mFOLFOX-6) ]
PEAK
BEV (terapia BEV + mFOLFOX-6) ]
FOLFOX (terapia BEV + mFOLFOX-6) ]
Il linia terapii
PMAB + FOLFIRI 17,02° Peeters 2010 [21]
BEV + FOLFIRI 14,43° Giantonio 2007 [22]

a) dane wejsciowe modelu

b) wartosci wyznaczone na podstawie mediany liczby cykli przy zatozeniu rozktadu wyktadniczego

3.2.6.2. Koszty leczenia dziatan niepozadanych, koszty niezwigzane z chemioterapia

W analizie zatozono, ze leczenie dziatan niepozadanych uwzglednionych w analizie odbywa sie

zawsze w warunkach szpitalnych. Procedury szpitalne okreslone zostaty odrebnie dla kazdej

rozwazanej jednostki chorobowej. Ponizej (Tabela 29) zestawiono koszty uwzglednionych w analizie

dziatan niepozadanych.

Tabela 29.

Koszty leczenia dziatan niepozgdanych

Dziatanie niepozadane

Koszt leczenia

Dziatanie niepozadane

Koszt leczenia

Zator ptucny 4160 zt Zakrzepica zyt glebokich 2080 zt
Biegunka 2496 zt Goraczka 4 368 zt
Posocznica 7 280 zt Infekcja drog moczowych 1248 zt
Odwodnienie 1456 zt Wymioty 1916 zt
Goraczka neutropeniczna 4 368 zt Infekcja 4 368 zt
Choroba refluksowa przetyku 2340 zt Perforacja jelita 5772z
Zapalenie ptuc 1924 zt Omdlenie 1404 zt
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Dodatkowo w analizie uwzgledniono koszty niezwigzane bezposrednio z chemioterapia, przy

zatozeniach jak w analizie gtéwnej (Tabela 30).

Tabela 30.
Pozostate koszty
Kategoria Koszt Sposoéb naliczania
Leczenie u schytku zycia 2935zt Jednorazowo (w momencie zgonu)
Terapia BSC 150 zt Co cykl (2 tygodnie)
Metastazektomia 7212zt Jednorazowo (W momencié
przeprowadzenia zabiegu)
Terapia w przypadku nawrotu choroby po .
metastazektomii L Co cykl (2 tygodnie)

a) $redni koszt terapii stosowanych w Il linii leczenia w obu ramionach analizy

L

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 40



Analiza ekonomiczna. Panitumumab, bewacyzumab i cetuksymab w | linii leczenia dorostych pacjentdéw z przerzutowym rakiem jelita grubego

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 41



Analiza ekonomiczna. Panitumumab, bewacyzumab i cetuksymab w | linii leczenia dorostych pacjentdéw z przerzutowym rakiem jelita grubego

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 42




Analiza ekonomiczna. Panitumumab, bewacyzumab i cetuksymab w | linii leczenia dorostych pacjentdéw z przerzutowym rakiem jelita grubego

HTA Consulting 2014 (www hta pl) Strona 43



Analiza ekonomiczna. Panitumumab, bewacyzumab i cetuksymab w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego

Strona 44

HTA Consulting 2014 (www hta pl)



Analiza ekonomiczna. Panitumumab, bewacyzumab i cetuksymab w | linii leczenia dorostych pacjentdéw z przerzutowym rakiem jelita grubego

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 45



Analiza ekonomiczna. Panitumumab, bewacyzumab i cetuksymab w | linii leczenia dorostych pacjentdéw z przerzutowym rakiem jelita grubego

|

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 46



Analiza ekonomiczna. Panitumumab, bewacyzumab i cetuksymab w | linii leczenia dorostych pacjentdéw z przerzutowym rakiem jelita grubego

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 47



Analiza ekonomiczna. Panitumumab, bewacyzumab i cetuksymab w | linii leczenia dorostych pacjentdéw z przerzutowym rakiem jelita grubego

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 48



Analiza ekonomiczna. Panitumumab, bewacyzumab i cetuksymab w | linii leczenia dorostych pacjentdéw z przerzutowym rakiem jelita grubego

_

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 49



Analiza ekonomiczna. Panitumumab, bewacyzumab i cetuksymab w | linii leczenia dorostych pacjentdéw z przerzutowym rakiem jelita grubego

,_,_

Strona 50

HTA Consulting 2014 (www hta pl)



Analiza ekonomiczna. Panitumumab, bewacyzumab i cetuksymab w | linii leczenia dorostych pacjentdéw z przerzutowym rakiem jelita grubego

i

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 51



Analiza ekonomiczna. Panitumumab, bewacyzumab i cetuksymab w | linii leczenia dorostych pacjentdéw z przerzutowym rakiem jelita grubego

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 52



Analiza ekonomiczna. Panitumumab, bewacyzumab i cetuksymab w | linii leczenia dorostych pacjentdéw z przerzutowym rakiem jelita grubego

il

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 53



Analiza ekonomiczna. Panitumumab, bewacyzumab i cetuksymab w | linii leczenia dorostych pacjentdéw z przerzutowym rakiem jelita grubego

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 54



Analiza ekonomiczna. Panitumumab, bewacyzumab i cetuksymab w | linii leczenia dorostych pacjentdéw z przerzutowym rakiem jelita grubego

4.  ANALIZA OPLACALNOSCI: PMAB + FOLFOX VS CET + FOLFOX

4.1. Podstawowe zalozenia analizy

W ponizszej tabeli przedstawiono podstawowe zatozenia analizy optacalnosci dla poréwnania PMAB +

FOLFOX vs CET + FOLFOX. W analizie zostaty uwzglednione wytgcznie koszty prowadzenia leczenia

w ramach | linii terapii.

Tabela 39.

Podstawowe zatozenia analizy dla poréwnania PMAB + FOLFOX vs CET + FOLFOX

Kategoria

Zalozenia analizy

Typ analizy

Analiza minimalizacji kosztow

Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z rakiem jelita grubego z przerzutami (mCRC) i z genami RAS bez
mutaciji (typ dziki), dotychczas nieleczeni z powodu choroby rozsianej (I linia terapii)

Interwencja

PMAB w skojarzeniu z FOLFOX

Komparator

CET w skojarzeniu z FOLFOX

Perspektywa analizy

NFZ, NFZ + pacjenci @

Horyzont czasowy

Sredni czas leczenia | linii

Sredni czas leczenia | linii

PMAB + FOLFOX -w oparciu o dane z badania PEAK, CET + FOLFOX — zatozono
identyczny czas jak dla PMAB + FOLFOX

Wyniki ekonomiczne

Koszty, cena progowa

Kategorie kosztowe

koszty lekow

koszty diagnostyki i monitorowania terapii
koszty podania lekéw

koszty dodatkowych testéw genetycznych

Dyskontowanie

Nie uwzgledniono ze wzgledu na krétki horyzont czasowy

a) wyniki z perspektywy NFZ + pacjent jest identyczny z wynikiem z perspektywy NFZ w zakresie kosztéw uwzglednionych w analizie

Dane zrodtowe dla analizy minimalizacji kosztow scharakteryzowane zostaty w czesci dokumentu

poswieconej analizie kosztéw. W obliczeniach nie wykorzystano zadnych elementéw spoza opisanego

uprzednio zakresu (patrz rozdziat 2.2).
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PODSUMOWANIE, WNIOSKI | DYSKUSJA

Analizujgc wyniki przeprowadzonych poréwnan, nalezy zwréci¢ uwage na elementy wptywajgce na
niepewnos¢ uzyskanych wynikéw. Przeprowadzone w ramach analizy kosztoéw-uzytecznosci
modelowanie oparte zostato o krzywe przezycia w badaniu PEAK. Dane o przezyciu w tym badaniu
réznig sie jednak od danych o przezyciu w badaniu PRIME. Mediany PFS dla terapii PMAB +
FOLFOX wyniosty w badaniach PEAK i PRIME odpowiednio 13,0 i 10,1 miesiecy, natomiast OS —
41,3 i 26,0 miesiecy. Wynikie réznice utrudniajg przeprowadzenie jednoznacznej oceny efektow i
kosztow prowadzenia terapii. Wzgledny efekt poréwnywanych interwencji wydaje sie jednak

umozliwiaé podstawowg ocene optacalnosci.

Elementem, jaki wymaga osobnego komentarza, jest ponadto kwestia interwenciji finansowanych w
Polsce. Zakres lekéw, ktore pacjenci mogg w ramach refundacji otrzymywaé w Polsce jest wezszy niz
zakres interwencji stosowanych w badaniu PEAK, co moze implikowa¢, ze efekty uzyskiwane u
polskich pacjentéw rozpoczynajacych terapie od schematu PMAB + FOLFOX lub BEV + FOLFOX
bedg nizsze od efektéw oszacowanych w analizie. Zakres dostepnych w Polsce interwencji ma tez
znaczenie w kontekscie analizy finansowej: nalezy zwrécié uwage, by w przypadku poszerzania
zakresu obowigzujgcego programu lekowego o nowe terapie | linii, ewentualne zmiany byty ze sobg
spojne i by umozliwione bylo zastosowanie optymalnych sekwencji leczenia. Rozszerzenie zakresu
programu lekowego wytgcznie o wprowadzenie lekéw innowacyjnych do leczenia w | linii, bez
modyfikacji warunkéw dostepnosci lekow w Il linii (tj. refundacji BEV + FOLFIRI lub AFL + FOLFIRI),
moze wigzac sie bowiem z ograniczeniem dostepu do innowacyjnego leczenia pacjentom, u ktérych
nastgpita progresja po zastosowaniu przeciwciata monoklonalnego w | linii chemioterapii. Moze to
takze implikowac¢ dylematy przy podejmowaniu decyzji terapeutycznych i konieczno$¢ oceny, czy
korzystniej bedzie zastosowa¢ w | linii najbardziej skuteczne leczenie — przy jednoczesnym
ograniczeniu mozliwosci zastosowania najbardziej efektywnych terapii w przypadku progresji, czy
lepiej zachowa¢ mozliwos¢ zastosowania nowoczesnych lekow w Il i lll linii chemioterapii, stosujgc

mniej skuteczny schemat w | linii leczenia.
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Analiza przeprowadzona zostata przy zatozeniu cen jednostkowych lekéw obowigzujgcych w
styczniu—lutym 2014, co oznacza, ze przyjete w obliczeniach ceny roznig sie w niewielkim zakresie od
cen w analizie gtéwnej, a réznice te wynikajg ze zmian limitéw finansowania miedzy grudniem 2013, a
styczniem 2014. Jednoczesnie nalezy zwrdci¢ uwage, ze ceny lekow innowacyjnych w obu analizach
sg takie same (réznice dotycza wytgcznie lekow wchodzgcych w skfad kombinaciji FOLFOX, FOLFIRI i
CAPOX).

W analizie kosztow-uzyteczno$ci przyjeto, ze kombinacja FOLFOX realizowana jest zgodnie ze
schematem mFOLFOX-6, tj. identycznie, jak w badaniu PEAK, ktérego wyniki sg podstawag dla
przeprowadzonego modelowania. W analizie gtéwnej zaktadano natomiast, ze pacjenci leczeni sg
wedtug protokotu FOLFOX-4 (jak w badaniu PRIME). Koszty lekéw dla obu tych schematow sg bardzo
zblizone, réznig sie one natomiast wyraznie kosztami podania: schemat FOLFOX-4 wymaga
dwudniowej hospitalizacji pacjenta, schemat mFOLFOX-6 moze, przy wykorzystaniu automatycznych
infuzoréw, by¢ podawany w warunkach ambulatoryjnych. Poniewaz koszty leczenia schematem z
rodziny FOLFOX rozktadajg sie wzglednie proporcjonalnie pomiedzy PMAB + FOLFOX i jego
komparatory, element ten nie ma jednak istotnego wptywu na wyniki wzgledne przeprowadzonych
porownan. Réwnoczesnie analiza kosztéw stosowania schematéw z rodziny FOLFOX pozwala na
wskazanie obszaru mozliwych oszczednosci w kosztach leczenia pacjentéw z rakiem jelita grubego.
Zamiana schematu FOLFOX-4 na mFOLFOX-6, u czesci chorych, poza wiekszg wygodg dla
pacjentéw, oznacza realne oszczednosci (ponad 800 zt na cykl chemioterapii), ktére mogg czesciowo

zbilansowa¢ dodatkowe wydatki wynikajgce z zastosowania innowacyjnych terapii.
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ZGODNOSC Z MINIMALNYMI WYMAGANIAMI

Tabela 45.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§2.

Ceny, poziom i sposoéb finansowania
zgodne z obwieszczeniami Ministra
Zdrowia obowigzujgcymi w 2014 roku
(styczen-kwiecien). Ceny obowigzujgce w
grudniu 2013, tj. w okresie sktadania
whniosku (przy zatozeniu marzy hurtowej w
wysokosci 5%) nie roznig sig istotnie od
cen wprowadzonych na poczatku roku
2014 (réznice do kilku zt za wybrane
opakowania chemioterapeutykow —
wynikajgce ze zmian limitow finansowania
miedzy grudniem a styczniem). Ceny
wprowadzone obwieszczeniem
obowigzujgcym o marca 2014 nie réznig
sie od cen obowigzujgcych w styczniu-
lutym 2014. Pomiedzy rokiem 2013 i 2014
wystepujg réznice w wysokosci limitow
finansowania dla poszczegdinych
opakowan, jednak zmiany te majg
marginalny wptyw na oszacowania
kosztéw terapii (por. Aneks, rozdz. 9).
W szczegdlnosci pomiedzy
poszczegdlnymi obwieszczeniami nie ma
zadnych réznic w zakresie kosztéw PMAB,
BEV i CET, ktore to koszty stanowig
gtéwny czynnik wptywajgcy na wyniki
analizy.

Rozdz. 2.2.2, Tabela 5

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowa Wyniki ag%h?ygid?tivzovieé— rozdz.

2 analize wrazliwosci Wyniki analizy wrazliwosci — rozdz. 3.3.3,
- € 343,422,432

Przeglad systematyczny zostat opisany w

3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...) gtéwnym dokumencie analizy [2]

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania  wnioskowanej technologii oraz  poréwnywanych
technologii opcjonalnych (...)

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakos¢, wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego Rozdz. 3
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej
koszt, o ktorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tego kosztu — koszt, o ktéorym mowa w pkt 3, jest rowny
wysokosci progu, o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela
5. zestaW|en|'a tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano Rozdz. 2, 3.2
oszacowan (...)
6. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan Rozdz. 3.1, 4.1

(--)

7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich kalkulaciji
i oszacowan (...)

Zatgcznik do analizy

§5.3

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologia opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania réznicy pomigdzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)

Rozdz. 4

§5.4

Dopuszcza sig¢ przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym rdznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest réwna zero,
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.

Rozdz. 4

§5.6

RN

oszacowanie ilorazu kosztu
stosowania wnioskowanej
technologii i wynikéw zdrowotnych
uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych wnioskowang
technologie, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakos¢, a
w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba

Jezeli zachodzg okolicznosci, lat zycia

o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy, analiza ekonomiczna
zawiera:

oszacowanie ilorazu kosztu
stosowania technologii opcjonalnej i
wyn kéw zdrowotnych uzyskanych
u pacjentow stosujgcych
technologie opcjonalng (...)

w

kalkulacje  ceny zbytu netto
wnioskowanej  technologii, przy
ktorej wspotczynnik, o ktérym mowa
w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego
ze wspotczynn kow, o ktérych mowa
w pkt 2.

Nie dotyczy

§5.7

Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

Rozdz. 3.1

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych
i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

Przeglad systematyczny zostat opisany w

gtéwnym dokumencie analizy [2]
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Wymaganie

Rozdziat / Strona / Tabela

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakresobw zmienno$ci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

2. uzasadnienie zakresOéw zmiennosci

3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowe;j

Podsumowanie zakreséw zmiennosci,
odwotania do miejsc w dokumencie
z uzasadnieniem zakresow, wyniki analizy
wrazliwosci — rozdz. 3.3.3, 3.4.3,4.2.2,
43.2

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych

Wyn ki z obu perspektyw sie nie réznig
(catos¢ Swiadczen finansowana jest przez

2. z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania NFZz?2).
Swiadczen ze $rodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy
§5.11
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie Rozdz. 3.1, 4.1

czasowym witasciwym dla analizy ekonomiczne;.

§5.12

Do przegladow, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust.
3pkt3i4.

Przeglady systematyczne zostaty opisane
w gtownym dokumencie analizy [2]

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, muszg zawiera¢:

1. dane bibliograficzne wszystkich  wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegétowo$ci umozliwiajgcego jednoznaczng
identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji;

Rozdz. 6

2. wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w
szczegodlnosci aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii.

Wszystkie zrodta danych zebrano w
b bliografii, rozdz. 6

a) minimalne réznice dotyczg wytacznie kosztéw opieki BSC i wynikajg z niewielkich doptat pacjentéw za leki przeciwbolowe. Ze wzgledu na
znikoma réznice w kosztach i marginalny wptyw wyceny BSC na wyniki analizy, element ten mozna uznac¢ za pomijalny.
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ANEKS

W tabeli ponizej przedstawione zostaty ceny i limity refundacji dla poszczegolnych opakowan lekow
uwzglednionych w analizie zgodnie z obwieszczeniami Ministra Zdrowia obowigzujgcymi w listopadzie
i grudniu 2013 (obwieszczenie obowigzujgce w dniu sktadania wniosku refundacyjnego) oraz

obowigzujgcych w roku 2014.

W przypadku cen i limitéw z 11-12.2013 przedstawione w tabeli wartosci sg wynikiem obliczen cen i
limitbw przy zatozeniu cen zbytu netto i opakowan wyznaczajgcych podstawe limitu zgodnych z
obwieszczeniem z 25 pazdziernika 2013 roku i przy zatozeniu marzy hurtowej w wysokosci 5% (w

okresie obowigzywania tego obwieszczenia marza hurtowa wynosita 6%).

Nalezy zwroci¢ uwage, ze ceny i limity finansowania preparatéw z grupy lekéw antyEGFR i VEGF nie

zmienity sie w rozwazanym okresie refundaciji.

Tabela 46.
Poréwnanie cen i limitow refundacji — obwieszczenia MZ z 25 pazdziernika 2013, 23 grudnia 2013 i 24 lutego 2014
Obwieszczenie 25.10.2013 23.12.2013 24.02.2014
Cena Cena Cena
Preparat Opakowanie * Limit*  hurtow  Limit  hurtow  Limit
hurtowa a -

Leki antyEGFR . VEGF

Avastin, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 1fiol 44 ml 145719 145719 145719 145749 145719 1457.19

mg/4ml

;‘;ﬁg;ﬁk°“°e"""“d° sporzadzania roztworu do infuzji, 400 4 ¢\ <461 582876 582876 582876 582876 562876 582876
Erbitux, roztwér do infuzji, 5 mg/ml 1fiolat00m 89586 89586 69586 89586 89586 895,86
Erbitux, roztwér do infuzji, 5 mg/ml 1fiolat00ml 447930 447930 447930 447930 447930 447930

Vectibix, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20

mg/mi 1fiol.a5ml 1814,40 181440 181440 181440 181440 1814,40

Vectibix, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20

mgiml 1fiol.a20ml 725760 725760 7257,60 7257,60 7257,60 7257,60

Pozostate leki

Calcium folinate Actavis, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 10

1fiol.a 10 ml 29,53 19,05 29,25 29,25 29,25 29,25
mg/ml

Calcium folinate Actavis, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 10 5 fiolek a 10 147,68 95.25 14629 14620 14629 146,29

mg/ml mi

Calciumfolinat-Ebewe, roztwér do wstrzykiwan, 0,01 g/ml 1 fiol.a 35 ml 51,75 51,26 51,03 51,03 51,03 51,03
Calciumfolinat-Ebewe, roztwor do wstrzykiwan, 0,01 g/ml 1 fiol.a 60 ml 76,36 75,64 74,84 74,84 74,84 74,84
Calciumfolinat-Ebewe, roztwér do wstrzykiwan, 100 mg 5amp a 10ml 86,43 85,61 85,62 85,62 85,62 85,62
Calciumfolinat-Ebewe, roztwér do wstrzykiwan, 200 mg 1 fiol a 20ml 34,57 34,24 34,24 34,24 34,24 34,24
Calciumfolinat-Ebewe, kaps. twarde, 15 mg 20 kaps. 229 22,68 22,68 22,68 22,68 22,68
Calciumfolinat-Ebewe, roztwor do wstrzykiwan, 0,01 g/ml 1 fiol.a 100 ml 107,7 106,68 106,6 106,6 106,6 106,6
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Obwieszczenie 25.10.2013 23.12.2013 24.02.2014
Cena Cena Cena
Preparat Opakowanie - Limit*  hurtow  Limit hurtow  Limit
hurtowa a a
Leucovorin Ca Teva, proszek do sporzadzenia roztworu do
wstrzykiwar, 10 mg 10 fiol. 7327 19,05 72,58 72,58 72,58 72,58
Leucovorin Ca Teva, proszek do sporzadzenia roztworu do
wstrzykiwar, 25 mg 10 fiol. 82,43 47,63 81,65 81,65 81,65 81,65
Leucovorin Ca Teva, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 22,32 19,05 21,55 21,55 21,55 21,55
Leucovorin Ca Teva, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.a 20 ml 38,92 38,1 38,56 38,56 38,56 38,56
. X - 1 fiol. po 50
Leucovorin Ca Teva, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml ml 96,16 95,25 95,26 95,26 95,26 95,26
Leucovorin Ca Teva, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 172,86 171,23 17123 171,23 171,23 171,23
Xeloda, tabl. powl., 150 mg 60 tabl. 283,86 281,18 281,18 281,18 28118 18144
Xeloda, tabl. powl., 500 mg 120 tabl. 1882,91 1865,15 1865,15 1865,15 186515 1209,6
ilI;Ilt;]olrouracil - Ebewe, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 50 1 fiol.a 100 ml 767 7598 7598 75.98 75,98 75.98
ilI;Iuorouracil - Ebewe, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 1000 1 fiol. 2 20 ml 15,44 15.29 153 153 153 153
ilI;Iuorouracil - Ebewe, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 250 5amp. a5 ml 193 1912 19.12 19.12 1912 19.12
Fluorouracil 1000 medac, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1 fiol. a 20 ml 15,44 15,29 15,3 15,3 15,3 15,3
Fluorouracil 500 medac, roztwor do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 8,01 7,65 7,94 7,94 7,94 7,94
Fluorouracil 5000 medac, roztwér do wstrzykiwar, 50 mgimi ' 1-™00 7729 7649 7649 7649 7649 7649
Egzrrl?uracil Accord, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 50 1fiol. a5 ml 374 37 371 371 371 371
Egzrrl?uracll Accord, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 50 1fol. 210 ml 778 7,65 771 771 771 771
Egzrrl?uracll Accord, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 50 1fiol. 220 ml 15 14,86 1486 1486 14,86 1486
Fluorouracil Accord, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 50 1 fiol. a 100 7447 7377 7376 7376 7376 7376
mg/ml ml
Campto, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 1 fiol. a 15 ml 2083.92 206426 206426 206426 206426 206426
mg/ml (propyl.)
Campto, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 1fiol.a2ml 25163 24926 24926 24926 24926 249,26
mg/ml (propyl.)
Campto, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 1fiol.a5ml 690,08 68357 68357 68357 68357 68357
mg/ml (propyl.)
!rinot_t_acan Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1fiol. a2 ml 2167 2147 2146 2146 2146 2146
infuzji, 20 mg/ml
!rinot_t_acan Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1fiol. a5 ml 50,02 4955 4955 4955 4955 4955
infuzji, 20 mg/ml
!rinot_c_acan Hospira, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1fiol. a2 ml 36,63 36.28 36.29 36.29 36.29 36.29
infuzji, 20 mg/ml
!rinot_c_acan Hospira, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1fiol. a5 ml 68,69 68,04 68,04 68,04 68,04 68,04
infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1fiol.a2ml 22,32 22,11 brak brak brak brak
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Cena Cena Cena
Preparat Opakowanie h - Limit*  hurtow  Limit hurtow  Limit
urtowa a e
infuzji, 20 mg/ml refunda refunda refunda refunda
cji Gji Gji cji
. . . brak brak brak brak
!rlnot.t'ecan Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 5 ml 51,52 51,03 refunda  refunda refunda refunda
infuzji, 20 mg/ml " . . "
cji cji cji cji
. . . brak brak brak brak
!rlnot_t_ecan Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 15 ml 154,55 153,09  refunda refunda refunda refunda
infuzji, 20 mg/ml . . - .
cji cji cji cji
. . . brak brak brak brak
!rmot_t_acan Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 25 ml 263,3 260,82 refunda refunda refunda  refunda
infuzji, 20 mg/ml " . - "
cji cji cji cji
!rinotfcan medac, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1fol.a2ml 4007 39,69 39,69 39,69 39,69 39,69
infuzji, 20 mg/ml
!rinotfcan medac, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1fol.a5mi 80,14 79.38 79,38 79,38 79.38 79.38
infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan medac, koncentrat do sporzadzania roztworudo 4 g g5 20034 19845 19845 19845 19845 19845
infuzji, 20 mg/ml
!rinotfcan-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1fol.a2mi 38,35 37.99 37.99 37.99 37.99 37.99
infuzji, 40 mg
!rinotfcan-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1fol.a5mi 85,86 85,05 85,05 85,05 85,05 85,05
infuzji, 100 mg
!rinotfcan-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1fola75ml 137,38 136,08 13608 13608 13608 136,08
infuzji, 150 mg
!rinotfcan-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1fiol. 2 15 ml 269,03 266,49 26649 26649 26649 26649
infuzji, 300 mg
!rinotfcan-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1fiola 25 ml 4522 447,93 A4793  AATO3  AATO3 44793
infuzji, 500 mg
pXAI:IPLATIN KABI, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1fiol. 210 ml 4579 4536 4536 4253 4536 4253
infuzji, 5 mg/ml
pXAI:IPLATIN KABI, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. 2 20 ml 91,58 90.72 85,05 85,05 85,05 85,05
infuzji, 5 mg/ml
pXAI:IPLATIN KABI, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. 3 40 ml 1772 1704 15876 15876 15876  158.76
infuzji, 5 mg/ml
. brak brak brak brak
pXAI:IPLATIN KABI, proszek do sporzadzania roztworu do 1 fiol. @ 10 ml 4293 4253 refunda  refunda  refunda  refunda
infuzji, 5 mg/ml (50mg) " - - "
cji cji cji cji
. brak brak brak brak
pXAI:IPLATIN KABI, proszek do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 20 ml 85,86 85,05 refunda  refunda  refunda  refunda
infuzji, 5 mg/ml (100mg) " . . "
cji cji cji cji
. . brak brak brak brak
_Oksa_l_lplatyna medac, proszek do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 10 ml 4827 4781 wefunda  refunda  refunda  refunda
infuzji, 5 mg/ml (50mg) . - - .
cji cji cji cji
. . brak brak brak brak
_Oksa_l_lplatyna medac, proszek do sporzadzania roztworu do 1 fiol. @ 20 ml 96,56 95,63 refunda  refunda  refunda  refunda
infuzji, 5 mg/ml (100mg) " - . "
cji cji cji cji
. . brak brak brak brak
pksa.l'lplatyna medac, proszek do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 0,15 144,83 14344  refunda refunda refunda  refunda
infuzji, 5 mg/ml g . . . .
cji cji cji cji
Oxaliplatin Hospira, koncentrat do sporzadzania roztworudo 1 fiol. a 10 ml 45,79 45,36 45,36 42,53 45,36 42,53
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Cena Cena Cena
Preparat Opakowanie - Limit*  hurtow  Limit hurtow  Limit
hurtowa a a

infuzji, 5 mg/ml

Oxaliplatin Hospira, koncentrat do sporzadzania roztworu do

P 1 fiol. a 20 ml 91,58 90,72 90,72 85,05 90,72 85,05
infuzji, 5 mg/ml

Oxaliplatin Hospira, koncentrat do sporzadzania roztworu do

P 1 fiol. & 40 ml 171,72 170,1 170,1 170,1 170,1 170,1
infuzji, 5 mg/ml

Oxaliplatin Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu do

P 1 fiol. a 10 ml 45,79 45,36 39,69 39,69 39,69 39,69
infuzji, 5 mg/ml

Oxaliplatin Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu do

P 1 fiol. a 20 ml 85,86 85,05 73,71 73,71 73,711 73,71
infuzji, 5 mg/ml

Oxaliplatin Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu do

P 1 fiol. a 40 ml 160,27 168,76 147,42 14742 14742 14742
infuzji, 5 mg/ml

.OxaIiPIatin-Ebewe, proszek do sporzadzania roztworu do 1 fiol. @ 10 ml 206,06 4781 20412 4253 20412 4253
infuzji, 50 mg (50mg)
.OxaIiPIatin-Ebewe, proszek do sporzadzania roztworu do 1 fiol. @ 20 ml 40068 95,63 396.9 85,05 396.9 85,05
infuzji, 100 mg (100mg)
.OxaIiPIatin-Ebewe, proszek do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 30 ml 5724 143,44 567 12758 567 12758
infuzji, 150 mg (150mg)

Oxaliplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu

e 1 fiol. a 10 ml 46,36 45,92 45,93 42,53 45,93 42,53
do infuzji, 5 mg/ml

Oxaliplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu

e 1 fiol. a 20 ml 85,86 85,05 85,05 85,05 85,05 85,05
do infuzji, 5 mg/ml

Oxaliplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu

e 1 fiol. a 40 ml 163,71 162,17 162,16 162,16 162,16 162,16
do infuzji, 5 mg/ml

*warto$ci wyznaczone przy zatozeniu marzy hurtowej 5%
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