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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opfacalnosci panitumumabu (Vectibix®) w porownaniu z alternatywnymi

sposobami postepowania stosowanymi w | linii terapii przerzutowego raka jelita grubego (mCRC).

Obecnie w Polsce w rozwazanym wskazaniu, w | linii terapii mCRC, refundowana jest wylgcznie chemioterapia, w
tym schematy oparte na irynotekanie i oksaliplatynie. Bewacyzumab (BEV) refundowany jest w skojarzeniu z
FOLFOX w Il linii leczenia mCRC, ponadto panitumumab (PMAB) oraz cetuksymab refundowane sg w

monoterapii w lII/IV linii mCRC.
Metodyka

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analiza problemu decyzyjnego i analizg efektywnos$ci klinicznej, w
ramach ktérych zdefiniowano problem decyzyjny, dobrano komparatory oraz oceniono skutecznosc

bezpieczenstwo panitmumabu skojarzonego ze schematem FOLFOX (PMAB + FOLFOX).

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). Oceny
optacalnosci PMAB + FOLFOX w takiej populacji dokonano wzgledem schematu chemioterapii FOLFOX. Analize
ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw oraz z perspektywy wytgcznie
ptatnika publicznego. Uwzgledniono koszty ocenianych lekéw i ich podania, lekow stosowanych w Il linii terapii,
diagnostyki, monitorowania terapii, dziatan niepozagdanych, resekcji przerzutoéw, terapii BSC oraz leczenia u

schytku zycia.

W analizie wykorzystano model symulacyjny przerzutowego raka jelita grubego zbudowany w celu oceny
optacalnosci PMAB + FOLFOX vs FOLFOX dostarczony przez Zamawiajgcego. Narzedzie to jest modelem
markowa umozliwiajgc dozywotnie $ledzenie rozwoju mCRC u pacjentéw z rozwazanej populacji. W modelu
wyrdzniono stany zdrowia zalezne od linii leczenia i progresji choroby. Zatozono, Ze pacjenci poruszajg sie
miedzy tymi stanami w cyklach dwutygodniowych. Po progresji choroby po pierwsze;j linii terapii u pacjentéw jest
mozliwos$¢ zastosowania kolejnej linia leczenia. Po progresji choroby po terapii Il linii pacjenci leczeni sg za
pomocg BSC (best supportive care).

Przej$cia miedzy stanami modelu dokonujg sie na podstawie prawdopodobienstw wyznaczonych z krzywych
przezycia (OS) i przezycia wolnego od progresji (PFS). Dane zaczerpnieto z badania PRIME: krzywg OS z tego
badania stosowano zaréwno dla pierwszej, jak i drugiej linii leczenia, podczas gdy PFS zastosowano tylko do
pierwszej linii, a PFS dla schematéw stosowanych w drugiej linii wyznaczono na podstawie badan
randomizowanych oceniajgcych skutecznosc¢ tych schematow w Il linii mCRC. Odsetki pacjentow stosujacych
leczenie |l linii i czesto$¢ stosowania poszczegdlnych schematéw okre$lono na podstawie badania PRIME. Dane

dotyczace OS i PFS ekstrapolowano poza okres obserwacji za pomocg metod analizy przezycia.
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Model dostosowano do warunkow polskich w zakresie kosztow: przypisano odpowiednie koszty terapiom
uwzglednionym w modelu, a takze wprowadzono adekwatne koszty podania lekdéw, monitorowania terapii i

leczenia dziatan niepozadanych. Uwzgledniono ponadto koszty metastazektomii i leczenia u schytku zycia.

Koszty ustalono zgodnie z wyceng s$wiadczen obowigzujgcych w grudniu 2013 roku.

N, 052ty cyklu
BEV + FOLFOX (2 tyg.) wynosi 11,7 tys. zt, | EEEEEEEE szt cykiu

chemioterapii w schemacie FOLFOX (2 tyg.) wynosi 307 zt., a w schemacie FOLFIRI (2 tyg.) — 351 zl.

Uzytecznosci stanow zdrowia uwzglednionych w modelu wyznaczono na podstawie badan odnalezionych w

systematycznym przeszukaniu baz danych informacji medycznych. Dla stanu wolnego od progresji przyjeto

wartos¢ |GGG - - oodstawie badania PRIME. Dla progresiji choroby:
0,782 (kolejne leczenie aktywne) lub 0,681 (BSC), a [

0,731 (pacjenci z nawrotem choroby po resekcji).

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

dyskontowano stopa 5%, a wyniki kliniczne stopg 3,5%. Prég optacalnosci przyjeto na poziomie 111 381 zt.
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Whnioski koncowe

Terapia PMAB + FOLFOX daje lepsze efekty zdrowotne niz terapia FOLFOX, generujgc jednoczesnie wyzsze

koszty.
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1.1.

Analiza ekonomiczna. Panitumumab w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego, u ktérych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS

WPROWADZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci panitumumabu (Vectibix®) w poréwnaniu
z alternatywnymi sposobami postepowania stosowanymi w | linii terapii przerzutowego raka jelita
grubego (MCRC).

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,

wyniki / punkty koncowe):

Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z rakiem jelita grubego z przerzutami (MCRC)

i z genami RAS bez mutacji (typ dziki), dotychczas nieleczeni z powodu choroby rozsianej (I linia).

Interwencja

e panitumumab (PMAB) w skojarzeniu ze schematem leczenia FOLFOX, podawany na cykl
chemioterapii w dawce zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym (6 mg/kg mc. raz na dwa

tygodnie).

Komparatory

e schemat FOLFOX (fluorouracyl, folinian wapnia, oksaliplatyna).

Punkty koncowe

e lata zycia (LY),

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e Kkoszty terapii wyrazone w polskich zlotych (zt),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),
¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-efektywnosci (ICER),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.
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Analiza ekonomiczna. Panitumumab w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego, u ktérych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS

Problem zdrowotny

Rak jelita grubego (fac. carcinoma intestini crassi) to nowotwor ztosliwy pochodzenia nabtonkowego,
wystepujgcy w koncowym odcinku przewodu pokarmowego. Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 obejmuje
raka okreznicy (C-18), raka zagiecia esico-odbytniczego (C-19) raka odbytnicy (C-20) oraz raka
odbytu i kanatu odbytu (C-21). [2]

Przerzutowy (rozsiany) rak jelita grubego (mCRC) dotyczy przede wszystkim wystepowania

przerzutéw zlokalizowanych w watrobie, ale moze obejmowac takze ptuca, jajniki czy kosci. [2]

Rak jelita grubego zwykle jest gruczolakorakiem i lokalizuje sie w odbytnicy (30-50%), esicy (15%—
20%), wstepnicy (14%), poprzecznicy (9%) oraz zstepnicy (6%). Powstawanie oraz rozwdj raka jelita

grubego jest uwarunkowane poprzez wiele czynnikéw genetycznych i Srodowiskowych. [2]

W procesie rozwoju raka jelita grubego istotng role odgrywajg mutacje genéw RAS. Produkty biatkowe
tych gendw przenoszg sygnaty z powierzchni komoérek do ich wnetrza. W prawidtowo dziatajgcej
komorce geny RAS przybierajg forme nieaktywnag okreslang mianem protoonkogenéw. Zmutowane
formy genéw RAS (onkogeny RAS) powodujg aktywacje zdolnosci podziatowych komoérek i ich
niepohamowane namnazanie sie. W obrebie genow RAS wyrdznia sie geny KRAS, NRAS i HRAS.
Badania wykazujg, ze szczegodlnie geny KRAS i NRAS majg znaczenie w przebiegu karcenogenezy
raka jelita grubego, a ich mutacje rzutujg na skuteczno$¢ niektérych form leczenia. Mutacje gendow

HRAS sg rzadko stwierdzane u pacjentéw z rakiem jelita grubego. [2]

Obecne standardy wymagajg potwierdzenia u chorych na przerzutowego raka jelita grubego
obecnosci formy dzikiej genu KRAS i NRAS przed rozpoczeciem leczenia przeciwciatami

monoklonalnymi (leczenie anty-EGFR). [2]

Ocena stopnia zaawansowania rozwoju raka jelita grubego opiera sie na klasyfikacji TNM (Tumor
Nodus Metastases) opracowanej i zaimplementowanej przez UICC/AJCC (Union for International
Cancer Control/ American Joint Committee on Cancer) — Tabela 1. Okreslenie stopnia
zaawansowania choroby ma podstawowe znaczenie dla podjecia decyzji o leczeniu i Scisle wigze sie

z rokowaniem. [2]
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Tabela 1.
Klasyfikacja TNM raka jelita grubego wedtug UICC/AJCC (7 edycja z 2010 roku)
T: Guz pierwotny N: Regionalne wezty chtonne M: Przerzuty odlegte
Cecha Charakterystyka Cecha Charakterystyka Cecha Charakterystyka
X Nie mozna oceni¢ guza NX Nie mozna oceni¢ MO Przerzuty odlegte nieobecne
pierwotnego regionalnych weztéw
chtonnych
TO Brak cech guza pierwotnego NO Nie stwierdza sie przerzutow w | M1 Przerzuty odlegte

okolicznych weztach chtonnych

Tis Rak in situ N1 Przerzuty w 1-3 regionalnych | —M1a Przerzuty odlegte ograniczone
weztach chtonnych do 1 narzadu
T1 Guz nacieka warstwe —N1a  Przerzut w 1 regionalnym —M1b Przerzuty odlegte w > 1
podsluzowg wezle chtonnym narzadzie lub przerzuty do
otrzewnej
T2 Guz nacieka btone miesniowg —=N1b  Przerzuty w 2-3 regionalnych
wiasciwg weztach chtonnych
T3 Guz nacieka poprzez warstwe —N1c  Depozyty komérek
migsniowa, wtasciwg warstwe nowotworowych w warstwie
podsurowiczg badz tkanki podsurowiczej albo w

niepokrytych otrzewng
tkankach okotookrezniczych
lub okotoodbytniczych; bez
przerzutu do weztéw

T4a Guz penetruje na powierzchnie | N2 Przerzuty w 24 regionalnych
otrzewnej trzewnej weztach chtonnych

T4b Guz bezposrednio nacieka inne | —N2a  Przerzuty w 4-6 regionalnych
narzady lub struktury weztach chtonnych

—N2b  Przerzuty w =7 regionalnych
weztach chtonnych

Terminem ,przerzut nowotworowy” (metastaza) okresla sie wtérny guz nowotworu ztosliwego, ktory
powstaje z komérek pierwotnego guza. Wsrdd przerzutéw rozrdznia sie:

e przerzuty miejscowe, wystepujgce w bezposrednim sgsiedztwie guza pierwotnego,

e przerzuty regionalne, wystepujgce w najblizszych weztach chtonnych,

e przerzuty odlegte, wystepujgce w oddalonych narzgdach ciata (watrobie, ptucach). [2]

Wedlug szacunkow okoto 40% pacjentdw z rozpoznaniem raka jelita grubego bedzie mie¢ ostatecznie
przerzuty. Przerzuty w przebiegu raka jelita grubego stwierdza sie najczesciej w watrobie, co wynika
z uwarunkowan anatomicznych i biologicznych. Watroba jest narzadem, przez ktéry przeptywa duza
ilos¢ krwi zaréwno z serca jak i systemem wrotnym z jelit. W wiekszosci przypadkéw przerzuty do
watroby wystepujg rownolegle z przerzutami o innym umiejscowieniu. Zmiany przerzutowe mogg by¢
wykrywane jednoczesnie z ogniskiem pierwotnym (przerzuty synchroniczne) lub w pdzniejszym

okresie (przerzuty metachroniczne). [2]
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Analiza ekonomiczna. Panitumumab w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego, u ktérych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS

Interwencja oceniana

Wskazania do stosowania panitumumabu obejmujg leczenie dorostych pacjentéw z rakiem jelita

grubego z przerzutami i z genami RAS bez mutaciji (typ dziki):

e W pierwszym rzucie w skojarzeniu ze schematem leczenia FOLFOX,

e w drugim rzucie w skojarzeniu ze schematem leczenia FOLFIRI u pacjentéw, ktérzy otrzymywali w
pierwszym rzucie chemioterapie opartg na fluoropirymidynie (z wytgczeniem irynotekanu),

e w monoterapii po niepowodzeniu leczenia schematami zawierajgcymi fluoropirymidyne,

oksaliplatyne i irynotekan. [2]
Zalecana dawka produktu Vectibix to 6 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie. [3]

Panitumumab (produkt leczniczy Vectibix®) otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne
na terenie Unii Europejskiej w dniu 3 grudnia 2007 roku, ktére zostato przedtuzone 17 marca 2011

roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest Amgen Europe B.V., Amgen Technology Ireland (Vectibix®).

(2]

W chwili obecnej panitumumab jest dostepny bezptatnie w IlI/IV linii leczenia mMCRC w ramach
programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego” [2]. Zaktadany sposéb

finansowania panitumumabu to program lekowy dla | linii leczenia (rozdziat 1.5).

Szczegodtowy opis interwencji ocenianej przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego i analizie

efektywnosci klinicznej [2, 4].

Komparatory

Wyboru komparatorow dokonano w ramach przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego. [2]

Wybdr opcji leczenia w przerzutowym raku jelita grubego zalezy gtéwnie od stanu zaawansowania
choroby, stanu ogdlnego pacjenta, celu leczenia, jak rowniez mozliwosci podjecia leczenia

operacyjnego.

PMAB (produkt leczniczy Vectibix®) jest w Polsce dostepny bezptatnie dla =3 linii leczenia mCRC
w ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego”. W ramach tego
samego programu lekowego w tym samym wskazaniu refundowany jest takze cetuksymab (CET) oraz
bewacyzumab (BEV, w skojarzeniu z FOLFOX). Zaden z tych trzech preparatéw (PMAB, CET, BEV)
nie jest obecnie refundowany w | linii mCRC. Natomiast wszystkie substancje wchodzace w sktad
schematéw chemioterapii: FOLFOX, FOLFIRI, XELOX (CAPOX), FOLFOXIRI, IFL, FU/LV oraz
XELIRI sg dopuszczone do obrotu na terenie Polski: oksaliplatyna, kapecytabina, irynotekan,
fluorouracyl i folinian wapnia (leukoworyna). Ponadto, znajdujg sie na wykazie lekéw refundowanych,

a zatem schematy te mozna uznac za finansowane ze srodkéw publicznych i dostepne dla pacjentow
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w warunkach polskich. Tegafur, uracyl, raltitraksed oraz S1 (sktadowa schematu IRIS) nie sg obecnie

refundowane w Polsce. [2]

Sposrod  zidentyfikowanych mozliwych schematdéw leczenia pacjentdw z mCRC  wyrézniono
3 schematy bedace potencjalnymi komparatorami dla PMAB + FOLFOX, ktére poddano dalszym
analizom:

e schemat FOLFOX (leukoworyna, fluorouracyl, oksaliplatyna),

e schemat FOLFIRI (irynotekan, oksaliplatyny, leukoworyna, fluorouracyl),

e schemat XELOX (CAPOX, kapecytabina, oksaliplatyna). [2]

Ze wzgledu na stabsze rekomendacje (np. FOLFOXIRI), brak zalecen lub zalecenia negatywne (np.
XELIRI, IFL) lub brak refundacji w Polsce (np. BEV, CET) nie analizowano pozostatych
schematéw. [2]

Zgodnie z przeprowadzonym przez NICE w 2011 poréwnaniu posrednim metodg MTC wykazano
istotng statystycznie przewage schematu FOLFOX nad schematami FOLFIRI i XELOX (CAPOX).
Ponadto, spos$rod rozwazanych trzech schematéw chemioterapii, FOLFOX-4 jest najtanszy
w przeliczeniu na 1 cykl (333,10 zt), natomiast koszty stosowania pozostatych schematéw sg wyzsze
i wynoszg 761,23 zt w przypadku FOLFIRI oraz 1620,23 zt w przypadku stosowania schematu
CAPOX. [2]

W ramach schematu FOLFOX rozréznia sie warianty, ktére zalezg od sposobu podania fluorouracylu
oraz dawkowania poszczegdinych lekdow. Schematy FOLFOX roznig sie dawka oksaliplatyny,
leukoworyny oraz fluorouracylu, a takze czasem ich podania. Najczesciej stosowanym i najlepiej
przebadanym wariantem jest FOLFOX-4, aczkolwiek coraz czesciej stosuje sie rowniez schematy
FOLFOX-6i7.[2]

W wiekszos$ci wytycznych postepowania klinicznego w | linii leczenia mCRC zalecany jest schemat
FOLFOX bez wskazania konkretnego wariantu. W polskich wytycznych rekomendowany jest
FOLFOX-4. [2]

Podsumowujgc, komparatorem dla schematu panitumumab + FOLFOX jest schemat FOLFOX-4, ktéry
stanowi opcje dopuszczong do obrotu na terenie Polski, refundowang w omawianym wskazaniu, jest
zalecany przez wytyczne praktyki klinicznej oraz cechuje sie wyzszg skutecznoscig oraz nizszym

kosztem niz inne rozwazane opcje terapeutyczne.

Schemat FOLFOX

Dawkowanie i dlugosé cyklu chemioterapii w schemacie FOLFOX opisana zostata w rozdziale 1.5.
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5-Fluorouracyl

5-Fluorouracyl! jest antymetabolitem, ktéry wptywa na synteze DNA i hamuje podziat komérki. Moze
by¢ stosowany w monoterapii lub w terapii skojarzonej w leczeniu nowotwordéw ztosliwych,

szczegolnie raka piersi, okreznicy i odbytnicy, zotgdka i trzustki. [2]

5-Fluorouracyl (produkt leczniczy 5-fluorouracil-Ebewe) otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polski 28 pazdziernika 1999 roku, ktére zostato przediuzone
6 listopada 2007 roku. Z aktualnie =zarejestrowanych produktéw leczniczych zawierajgcych
fluorouracyl w przedmiotowym wskazaniu, catkowitg refundacjg w ramach wykazu lekéw stosowanych

w ramach chemioterapii objete sg Fluorouracil medac, Fluorouracil Accord, 5-Fluorouracil-Ebewe. [2]

Folinian wapnia (leukoworyna)

Folinian wapnia zalecany jest ochronnie podczas stosowania antagonistéw kwasu foliowego w celu
zmniejszenia toksycznosci cytostatyku oraz w przypadkach przedawkowania antagonistow kwasu
foliowego u pacjentéw dorostych i u dzieci oraz w terapii skojarzonej z 5-fluorouracylem w leczeniu

cytostatycznym pacjentéw z zaawansowang postacia raka jelita grubego. [2]

Folinian wapnia (produkt leczniczy Leucovorin®) zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Polski
na podstawie pozwolenia wydanego firmie Teva Pharmaceuticals Polska Sp.zo.o0. dnia
26 stycznia 1988 roku. Aktualnie catkowitg refundacjg w przedmiotowym wskazaniu w ramach wykazu
lekéw stosowanych w chemioterapii objete sg Leucovorin Ca Teva, Calcium folinate Activis oraz
Calciumfolinat-Ebewe. Ponadto, produkty Calciumfolinat-Ebewe oraz Leucovorin Ca Teva znajduja sie

réwniez w wykazie lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte. [2]

Oksaliplatyna

Oksaliplatyna w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym jest wskazana do stosowania w
leczeniu uzupetniajgcym raka okreznicy stopnia Ill po catkowitej resekcji guza pierwotnego oraz w

leczeniu raka okreznicy i odbytnicy z przerzutami. [2]

Oksaliplatyna zostata dopuszczona do obrotu na terytorium Polski na podstawie pozwolenia
wydanego firmie Sanofi-Aventis France dnia 14 kwietnia 2006 (produkt leczniczy Eloxatin), ktore

zostato przedtuzone 21 kwietnia 2010 roku. [2]

Z aktualnie zarejestrowanych produktéw leczniczych zawierajgcych oksaliplatyne w przedmiotowym
wskazaniu refundacjg w ramach wykazu lekéw stosowanych w ramach chemioterapii objete sag
Oxaliplatin Kabi, Oksaliplatyna medac, Oxaliplatin Hospira, Oxaliplatinum Accord, Oxaliplatin-Ebewe.
Refundacja objety jest rowniez preparat Oxaliplatin TEVA, ktéry nie widnieje w Obwieszczeniu
Prezesa Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych z
dnia 12 kwietnia 2013 roku. [2]
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Uzasadnienie metodyki analizy

Analize ekonomiczng poprzedzono analizg efektywnosci klinicznej [4], w ktorej oceniono skutecznos$g i
bezpieczenstwo PMAB + FOLFOX w | linii mCRC. W przeglgdzie systematycznym badan klinicznych
zidentyfikowano jedno badanie randomizowane dotyczace ocenianej interwencji — PRIME [5]. W
analizie klinicznej wykazano istotne statystycznie wydtuzenie przezycia wolnego od progresji (PFS,
pierwszorzedowy punktu koncowego badania PRIME) u pacjentéw z dzikim genem KRAS stosujacych
leczenie PMAB + FOLFOX-4 w poréwnaniu do pacjentdow stosujgcych sam schemat FOLFOX-4
(mediany: 9,6 mies. vs 8,0 mies.; HR = 0,80 [0,66; 0,97]). W populacji pacjentéw z dzikim genem RAS
réznica w PFS byta wieksza: 10,1 mies. vs 7,9 mies.; HR = 0,72 [0,58; 0,90]; p = 0,04.

Dodatkowo w badaniu PRIME poréwnano PFS z uwzglednieniem jakosci zycia (analiza uwzgledniata
toksycznos¢, czas przezycia ogodlnego i bezobjawowego). Dla pacjentéw z dzikim genem KRAS
wykazano istotnie dtuzszy czas bez progresji choroby u pacjentéw stosujgcych PMAB dodany do
FOLFOX-4 w poréwnaniu ze schematem FOLFOX-4 (8,5 mies. vs 7,2 mies.; warto$¢ p = 0,02).

W przypadku drugorzedowego punktu koncowego, przezycia catkowitego (OS), w analizie pierwotnej
przeprowadzonej w momencie, gdy zmarto ponad 50% pacjentow, mediana catkowitego przezycia dla
pacjentow z dzikim genem KRAS wynosita 23,9 mies. w grupie PMAB + FOLFOX-4 wzgledem 19,7
mies. w grupie FOLFOX-4, a zaobserwowana réznica (4,2 mies.) nie osiggneta poziomu istotnosci
statystycznej. U pacjentéw z dzikim genem RAS zaobserwowano istotne wydtuzenie przezycia
zarébwno w pierwotnej analizie (26,0 mies. vs 20,2 mies.; HR = 0,78 [0,62; 0,99]; p = 0,04), jak i w
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analizie przedtuzonej — gdy zmarto ponad 80% chorych (25,8 mies. vs 20,2 mies. HR = 0,77 [0,64;
0,94]; p = 0,009).

Natomiast istotng statystycznie réznice na korzys¢ leczenia PMAB + FOLFOX-4 wykazano dla
przezycia catkowitego uwzgledniajgcego jakos¢ zycia tj. dla OS wolnego od toksycznosci i objawow
choroby (22,4 vs 18,6 mies.; p =0,04). Potencjalny wptyw na wynik OS moglo mie¢ jednak

zastosowane leczenie Il linii, co szerzej omoéwiono w analizie klinicznej.

Wobec powyzszych argumentéw, wskazujgcych na réznice w skutecznosci poréwnywanych
interwencji wptywajgce na jakos¢é zycia pacjentow, opfacalnos¢ schematu PMAB + FOLFOX
wzgledem schematu FOLFOX oceniono z wykorzystaniem analizy kosztdw-uzytecznosci opartej na

symulacjach przebiegu rozwazanej jednostki chorobowe.

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 20



2.1.

2.2,
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METODYKA

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznoéci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostaty wyznaczone w oparciu o model zbudowany przez
firme RTI Health Solutions, ktéry na potrzeby niniejszej analizy poddany zostat adaptacji w zakresie
danych kosztowych oraz schematdéw leczenia stosowanych w kolejnych liniach terapii. Model
umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w 20-letnim horyzoncie czasowym, ktory w

przypadku rozwazanej jednostki chorobowej mozna utozsamiaé¢ z horyzontem dozywotnim.

Zasadniczym elementem analizy kosztow-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wplywa na jakosé zycia pacjentow. Im gorsza jest jakos¢ zycia pacjenta w
okreslonym stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzytecznos$¢) przypisuje sie danemu stanowi.
Uzytecznos¢ stanu zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzytecznosc¢
stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzyteczno$¢ przypisywang zgonowi. Dopuszcza sie

takze uzytecznosci ujemne, ktore opisujg stany gorsze niz Smier¢.

Znajgc sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
0 jakos¢ (QALY). Zestawienie wynikdw kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji
pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR, incremental cost-utility

ratio), bedacy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenciji.

koszt, — koszt

ICUR, =
LK 0QALY, — QALY

Oceniany lek zostanie uznany za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza warto$é ICUR, tym mniej bedzie kosztowac
uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego leku zamiast
komparatora. Interwencja oceniana bedzie dominowa¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem,
jezeli jej stosowanie wigzac sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wigkszymi (mniejszymi)

efektami zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.

Struktura modelu

W analizie wykorzystano kohortowy model Markowa poréwnujacy koszty i efekty zdrowotne zwigzane
ze stosowaniem schematéw PMAB + FOLFOX oraz FOLFOX w | linii terapii mCRC (pacjenci

z genami RAS bez mutacji). Model stworzony zostat z wykorzystaniem pakietu MS Excel przez firme
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RTI Health Solutions [1]. Struktura modelu zostata zaprojektowana w oparciu o opublikowane modele
kosztow-uzytecznosci dla terapii stosowanych w mCRC oraz inne modele dla zaawansowanych i/lub
przerzutowych postaci nowotworéw. W celu uwzglednienia warunkéw polskich przeprowadzono

adaptacje modelu w zakresie danych kosztowych i praktyki kliniczne;j.

Model leczenia raka jelita grubego skiada sie z 7 stanéw (Rysunek 1). Pacjenci rozpoczynajg
symulacje w stanie ,wolny od progresji” i rozpoczynajg terapie | linii z wykorzystaniem jednego z
uwzglednionych w analizie schematéw terapeutycznych — PMAB + FOLFOX lub FOLFOX. Pacjenci
leczeni sg do chwili wystgpienia progresji choroby lub zgonu. W przypadku wystgpienia progresji
choroby wigczana jest terapia Il linii — leczenie aktywne lub BSC. Leczenie aktywne w Il linii terapii
prowadzone jest (podobnie jak terapia | linii) do chwili wystgpienia progresji choroby lub zgonu. W
przypadku wystgpienia progresji choroby u pacjentéw poddawanych leczeniu aktywnemu w Il linii
terapii, wprowadzana jest terapia BSC. Terapia BSC prowadzona jest do chwili wystgpienia zgonu
pacjenta. W modelu uwzgledniono ponadto mozliwos¢ przeprowadzenia zabiegu metastazektomii u
pacjentow poddawanych terapii | linii. W przypadku, gdy zabieg jest skuteczny, pacjenci przenoszeni
sg do stanu ,wolny od choroby po metastazektomii” i znajdujg sie¢ w tym stanie do chwili wystgpienia
nawrotu choroby lub zgonu. W przypadku progresji choroby pacjenci przechodzg do stanu ,progresja
choroby: nawrét po resekcji” i otrzymujg leczenie Il linii. W przypadku, gdy zabieg metastazektomii jest
nieskuteczny, pacjenci powracajg do stanu ,wolny od progresji” i pozostajg w tym stanie do czasu
wystgpienia progresji, a nastepnie sg leczeni jak pacjenci u ktérych nie wykonywano resekc;ji

przerzutow. [1]

Prawdopodobiehstwa z jakimi pacjenci przechodzg miedzy stanami okreslone zostaty na podstawie
danych o PFS i OS dla uwzglednionych terapii. Dlugos¢ cyklu w modelu — tj. czas po jakim pacjenci

mogg zmieni¢ stan — wynosi 2 tygodnie, tyle ile dlugos¢ cyklu leczenia poréwnywanymi schematami.

Rysunek 1.
Struktura modelu

Progresja choroby Progresja choroby:
aktywna terapia

kolejnejlinii/,

Progresja
choroby

Progresja choroby:

Wolny od progresji A
Progresja choroby terapia BSC

Niepowodzenie
resekcji

Kwalifikacja do
metastazektomii

Wolny od choroby

P N po
Pomysla resekcja

/ metastazew.,

Progresja choroby:

Metastazektomia A 47
Nawrét nawrét po resekcji
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Analiza ekonomiczna. Panitumumab w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego, u ktérych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS

Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z rakiem jelita grubego z przerzutami (mCRC) iz

genami RAS bez mutac;ji (typ dziki), dotychczas nieleczeni z powodu choroby rozsianej (I linia terapii).

Charakterystyka pacjentéw dla ktérych oceniono optacalnos¢ PMAB + FOLFOX odpowiada

charakterystyce pacjentéw z badania PRIME z dzikim genem RAS (szczegoty w rozdziale 3.1).

Poréwnywane interwencje

Optacalnos¢ panitumumabu w skojarzeniu z FOLFOX w | linii leczenia mCRC oceniono w poréwnaniu

ze schematem FOLFOX, na podstawie wynikéw badania PRIME.

Dawkowanie PMAB oraz FOLFOX w projekcie programu lekowego odpowiada dawkowaniu z badania
PRIME. Sposob podania lekéw, dawki na podanie, czestotliwo$¢ podawania oraz czas trwania terapii

przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 2).

Tabela 2.
Dawkowanie poréwnywanych interwencji
. > Liczba Liczba .
Schemat SR Droge_u Dawka Jednostka Dlugosc_ dni podan na oLl .
czynna podania cyklu [dni] . G podania
podania dzien
Panitumumab i v. 6 mg / kg 14 1 1 1
Oksaliplatyna i v. 85 mg / m"2 1 1 1
PMAB + FOLFOX Folian wapniowy i v. 200 mg / m"2 2 1 1-2
14
Fluorouracyl i v. 400 mg / m"2 2 1 1-2
Fluorouracyl i v. 600 mg / m"2 2 1 1-2
Oksaliplatyna i.v. 85 mg / m"2 1 1 1
Folian wapniowy i v. 200 mg / m"2 2 1 1-2
FOLFOX 14
Fluorouracyl i v. 400 mg / m"2 2 1 1-2
Fluorouracyl i v. 600 mg / m"2 2 1 1-2
Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

srodkéw publicznych (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz perspektywy NFZ i Swiadczeniobiorcow.

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 23
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2.6. Horyzont czasowy analizy
Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W wykorzystanym modelu odpowiada to symulacji przeprowadzonej w maksymalnie 20-letnim
okresie. Biorgc pod uwage specyfike rozwazanej jednostki chorobowej horyzont ten mozna traktowac
jako horyzont dozywotni — 5-letnie przezycie pacjentdw z nieresekcyjnym zaawansowanym rakiem

jelita grubego wynosi ok. 30% [6].

2.7. Efekty zdrowotne

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo porownywanych interwencji ustalono na podstawie wynikow badania
PRIME [5], jedynego badania klinicznego oceniajgcego skuteczno$¢ PMAB w | linii terapii mCRC. W
analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce efekty zdrowotne poréwnywanych interwencji:

e przezycie catkowite (OS) — szczegoty w rozdziale 3.3,

e przezycie wolne od progresji (PFS) — szczegoty w rozdziale 3.3,

e wystepowanie dziatan niepozgdanych — szczegoty w rozdziale 3.4.

Uzytecznos¢ standw zdrowia zaczerpnieto z badania PRIME — szczegdéty w rozdziale 3.5.

2.8. Koszty

W analizie uwzgledniono koszty zwigzane z leczeniem raka jelita grubego, ponoszone przez ptatnika
publicznego (NFZ) oraz NFZ i pacjentow. Uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne.

Nie uwzgledniono kosztoéw bezposrednich niemedyczne oraz kosztow posrednich.

Wyodrebniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e koszty lekow,
e koszty diagnostyki i monitorowania terapii,
e Kkoszty podanie lekow,
e koszty terapii dziatan niepozgadanych,
e Kkoszty leczenia u schytku zycia,

e koszty terapii BSC.

Koszty oszacowano na podstawie obecnie obowigzujgcych zasad rozliczania swiadczen zdrowotnych

oraz opublikowanych badan kosztowych. Szczegoty przedstawiono w rozdziale 3.6.
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Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w zwigzku z czym uwzgledniono

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla
kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTM oraz rozporzgdzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy

uwzglednione we wnioskach refundacyjnych.

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano nastepujgce warianty dotyczace stop
dyskontowych:

e 5% dla kosztéw i efektow zdrowotnych,

o 0% dla kosztéw i efektow zdrowotnych,

o 5% dla kosztoéw i 0% dla efektéw zdrowotnych.

Korekta potowy cyklu

Korekta potowy cyklu w modelu Markowa polega na przyjeciu zatozenia, ze przejscie pacjentow
pomiedzy stanami modelu odbywa sie w potowie cyklu — bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone sg
tak jakby pacjenci przechodzili na poczatku lub na koncu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma
znaczenie szczegolnie w przypadku modeli z dtugimi cyklami, gdyz wtedy mogg wystgpi¢ najwieksze

réznice pomiedzy obliczeniami dla poczatku/konca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie dlugo$¢ cyklu wynosi 2 tygodnie — tyle ile dtugos¢
cyklu leczenia porownywanymi schematami — a zatem jest wzglednie krétka, wobec czego w modelu

nie uwzgledniono korekty potowy cyklu.
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Prég optacalnosci

Prég optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego. Zalezy
od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy efekt zdrowotny.
Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundaciji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych,
wysokos$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ ustala sie w
wysokosci trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art. 6
ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu
krajowego brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817).

Wysokos$¢ progu optacalnosci obowigzujgca na dzien zakonczenia analizy wynosi 111 381 zt.

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu optacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 400 000 zt.

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu moga podlega¢ zmianom w zaleznosci od réznych czynnikow
i okolicznosci, ktérych nie sposdb w obecnej chwili przewidzie¢. W zwigzku z tym w ramach analizy
przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci

dla parametréw, ktdérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci polega na przypisaniu parametrom modelu odpowiednich
rozktadow prawdopodobienstwa, a nastepnie na przeprowadzeniu wielokrotnych symulacji dla
zestawow parametrow kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw. Uzyskane wyniki pozwalajg
na wyznaczenie przedziatdw ufnosci dla wynikdow klinicznych i ekonomicznych, a takze na
wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz kosztow-uzytecznosci lub

kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulacji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie
optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej
zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w
kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy
deterministycznej (tréjkat) oraz prostg obrazujgcg prég optacalnosci (111 381 zt za dodatkowy rok

zycia w petnym zdrowiu).

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 26
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Dla poszczegdlnych parametréw uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozkitady
prawdopodobienstwa (warto$¢ Srednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan):

e dla parametréw krzywych przezycia dla PFS i OS (1 linia terapii, resekcja), liczby zuzytych fiolek
leku na podanie (PMAB i BEV), sredniej liczby cykli leczenia (PMAB + FOLFOX, FOLFOX)
przyjeto rozktad normalny;

o dla czestosci stosowania poszczegdlinych schematéw w Il linii terapii przyjeto rozktad Dirichleta;

e dla parametrow kosztowych, sredniego PFS w Il linii terapii, czasu trwania terapii Il linii (liczba
cykli) przyjeto rozktad gamma;

e dla uzytecznosci, czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych, czestosci stosowania
resekcji i skutecznosci resekcji przyjeto rozkiad beta; rozktad beta pozwala na okreslenie
niepewnosci dla zmiennych przyjmujgcych wartosci w ograniczonym przedziale; wymienione

zmienne przyjmujg wartosci od 0 do 1.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢é wynikéw modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow, ktérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg

niepewnoscig lub ktore nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:
o stép dyskontowych,
e krzywych przezycia dla PFS i OS w | linii terapii,
e odsetka osob stosujgcych PMAB poddawanych resekcji,
e uzytecznosci,
e zuzycia lekéw (liczba fiolek na podanie PMAB i BEV),
e czas trwania terapii | linii (liczba podan),

e kosztéw ponoszonych po zakonczeniu terapii | linii.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegodlnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 6.
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DANE ZRODLOWE

Charakterystyka populacji

Model symulacyjny zaawansowanego raka jelita grubego zostat stworzony gtéwnie w oparciu wyniki

badania PRIME. Kryteria wigczenia do tego badania obejmowaty:

. wiek =218 lat;

. nieleczony wczesniej rak okreznicy lub odbytnicy z przerzutami;

1
2
3. stan sprawnosci wg ECOG 0-2;
4

. dozwolona chemioterapia adjuwantowa oparta na fluorouracylu w przypadku gdy nawrét choroby

nastgpit po 6 mies. od zakonczenia terapii;

o

obecnos¢ co najmniej 1 mierzalnej zmiany (=20 mm);

6. dostepne prébki tkanki z guza pierwotnego lub przerzutu;

7. prawidtowe funkcjonowanie nerek, watroby i prawidtowe wyniki hematologiczne.

Kryterium wytgczenia byto wczesniejsze stosowanie oksaliplatyny.

Charakterystyke pacjentéw z dzikim genem KRAS przedstawiono w kolejnej tabeli (Tabela 3). Ocene

opfacalnosci PMAB + FOLFOX vs FOLFOX przeprowadzono dla populacji pacjentéw z dzikim genem

RAS, ktora stanowi 78% pacjentdéw z dzikim genem KRAS.

Tabela 3.
Charakterystyka pacjentéow z dzikim genem KRAS w badaniu PRIME
Parametr PMAB + FOLFOX FOLFOX
Liczebnos¢ grup 325 331
Wiek pacjentéw: mediana (zakres) 62 (27-85) 61 (24-82)
Pte¢ (odsetek mezczyzn) 67% 62%
| — 0, 0,
Status ECOG (odsetek 01 94% 94%
pacjentéw) 52 6% 5%
1 21% 20%
Liczba przerzutéw (odsetek o o
pacjentéw) 2 34% 35%
23 44% 44%
Watroba 18% 17%
Lokalizacja przerzutéw . o o
(odsetek pacjentow) Watroba + inna 69% 69%
Inna niz watroba 12% 14%
Dziki typ RAS 512/656 (78%)
Wczesniejsza chemioterapia adjuwantowa (odsetek pacjentow) 16% 17%
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Dwie charakterystyki pacjentow: masa i powierzchnia ciata majg bezposredni wptyw na zuzycie lekéw,
gdyz ich dawkowanie wyrazone jest w jednostkach na kg (panitumumab, bewacyzumab) lub m2
(sktadowe schematu FOLFOX, FOLFIRI, cetuksymab).

Masa ciata uwzgledniona jest posrednio — koszty cykli leczenia panitumumabem i bewacyzumabem
obliczone zostaty na podstawie danych o zuzyciu lekow w PRIME, a nie bezposrednio na podstawie

sredniej masy ciata. Szacujgc mase ciata na podstawie zuzycia PMAB mozna stwierdzi¢, ze
przecietna masa ciata pacjentow wynosita ok. 68 kg | KGTczcINzINNzN

Powierzchnia ciala natomiast wykorzystywana jest bezposrednio w obliczeniu kosztéw cyklu

schematéw chemioterapii. Do obliczen przyjeto wartos$¢ 1,73 m? (por. rozdziat 3.6.1).

Schematy leczenia

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

uwzgledniono takze terapie stosowane po niepowodzeniu leczenia | linii.

3.2.1. Dane w badaniu PRIME i oryginalnej wersji modelu

Dane dotyczgce schematéw leczenia stosowanych w kolejnych liniach terapii w badaniu PRIME
zaczerpnieto z dokumentu opisujgcego metodyke i wyniki analizy ekonomicznej poréwnujgcej koszty
i efekty zdrowotne stosowania schematow PMAB + FOLFOX oraz FOLFOX w | linii terapii mCRC
w warunkach francuskich. W dokumencie tym przedstawiono dane dla populacji pacjentéw z dzikim
genem RAS, a wiec dla populacji zgodnej z populacjg docelowg niniejszej analizy, podczas gdy
w dostepnej publikacji opisujacej wyniki badania PRIME [5] przedstawione zostaty wytgcznie dane dla
populacji z dzikim genem KRAS. Czesto$¢ stosowania poszczegolnych schematoéw leczenia w Il linii

terapii w badaniu PRIME (w populacji z dzikim genem RAS) przedstawiono w Tabela 4.

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 29



Analiza ekonomiczna. Panitumumab w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego, u ktérych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS

Tabela 4.
Leki stosowane w Il linii terapii — dane z badania PRIME
| linia terapii
Il linia terapii
PMAB + FOLFOX (n=259) FOLFOX (n=253)
Anty-EGFR 19 (7%) 49 (19%)
Chemioterapia zawierajgca itynotekan, o o
oksaliplatyne lub 5-fluorouracyl 141 (54%) 161 (64%)
Bewacyzumab?® 42 (16%) 33 (13%)

a) pacjenci otrzymujacy jednoczes$nie chemioterapie zawierajacg irynotekan, oksaliplatyne lub 5-fluorouracyl

Celem uwzglednienia przedstawionych danych z badania PRIME w oryginalnej wersji modelu przyjeto
nastepujgce zatozenia:
e pacjenci stosujgcy leki z grupy anty-EGFR w | linii leczenia nie stosujg lekéw z tej grupy
w kolejnych liniach (ze wzgledu na potencjalny brak skutecznosci ponownej terapii lekiem z tej
samej grupy),
e BEV oraz leki z grupy anty-EGFR stosowane sg w skojarzeniu z chemioterapig w Il linii
leczenia,
e schemat chemioterapii stosowany w | linii nie jest stosowany w kolejnych liniach leczenia,

e pacjenci niepoddani aktywnemu leczeniu w Il linii terapii zostajg poddani terapii BSC.

Odsetki pacjentéw stosujgcych poszczegdélne schematy w Il linii terapii, wyznaczone na podstawie
wynikéw badania PRIME z uwzglednieniem powyzszych zatozen, przedstawiono w [ .

W oryginalnej wersji modelu zatozono dodatkowo, ze pacjenci poddawani aktywnemu leczeniu w |l
linii terapii po wystgpieniu progresji poddawani sg terapii BSC, ktéra kontynuowana jest do chwili

wystgpienia zgonu pacjenta (podobnie w przypadku terapii BSC stosowanej w |l linii terapii).

Uwzgledniono ponadto mozliwos¢é przeprowadzenia zabiegu metastazektomii u pacjentow
poddawanych terapii | linii. W badaniu PRIME, stanowigcym zrodto danych o czestosci
przeprowadzania zabiegu, metastazektomii poddanych zostalo 12,4% oraz 10,7% pacjentow
leczonych odpowiednio schematami panitumumab + FOLFOX oraz FOLFOX. Na potrzeby modelu

zatozono, ze zabieg metastazektomii wykonywany jest po uptywie 16 tygodni od rozpoczecia leczenia
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w | linii terapii. Zatozenie takie przyjete zostato takze we wniosku refundacyjnym dla cetuksymabu
ztozonym przez producenta leku do NICE (Merck Serono 2009 [9]).

3.2.2. Schematy stosowane w warunkach polskich

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2013 r. [7] w Polsce funkcjonuje
program lekowy leczenia zaawansowanego raka jelita grubego (powyzej | linii leczenia) w ramach

ktérego stosowane mogg by¢ nastepujgce schematy terapii:

BEV + FOLFOX, po spetnieniu kryteriow kwalifikacyjnych, m.in.:
o udokumentowana nieskuteczno$¢ chemioterapii pierwszej linii z udziatem fluoropirymidyny
i irynotekanu;

o nhiestosowanie wczesniejszej terapii z wykorzystaniem oksaliplatyny lub bewacyzumabu;

CET lub PMAB w monoterapii, po spetnieniu kryteriow kwalifikacyjnych:

o udokumentowana nieskuteczno$¢ wczesniejszej chemioterapii z udziatem fluoropirymidyny

(o

i irynotekanu oraz oksaliplatyny (wszystkie leki muszg by¢ zastosowane 1igcznie Iu
sekwencyjnie);

o niestosowanie wczesniejszej terapii z wykorzystaniem lekéw anty-EGFR.
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Dodatkowo uwzgledniono mozliwos¢é przeprowadzenia zabiegu metastazektomii u pacjentow
poddawanych terapii | linii. Kryteria wigczenia okreslone w projekcie programu lekowego dla
panitumumabu stosowanego w | linii terapii mCRC [10] uniemozliwiajg wigczanie do programu
pacjentéw, u ktérych wskazane jest zastosowanie metastazektomii. Niemniej jednak status pacjentow
wigczanych do programu (badz tez leczonych z wykorzystaniem schematu FOLFOX) w tym aspekcie
moze ulec zmianie na skutek podjetej terapii | linii. Zgodnie z wynikami badania PRIME przyjeto, ze
zabiegowi metastazektomii poddawanych jest 12,4% oraz 10,7% pacjentow leczonych odpowiednio
schematami PMAB + FOLFOX oraz FOLFOX. Podobnie jak w oryginalnej wersji modelu zatozono, ze
zabieg metastazektomii wykonywany jest po uptywie 16 tygodni od rozpoczecia leczenia w | linii
terapii (zatozenie takie przyjete zostato we wniosku refundacyjnym dla cetuksymabu ztozonym przez
producenta leku do NICE — Merck Serono 2009 [9]).

Efektywnosé interwencji

3.3.1. | linia terapii (PMAB + FOLFOX, FOLFOX)

Dane dotyczace skutecznosci poréwnywanych interwencji (PMAB + FOLFOX oraz FOLFOX)
zaczerpnieto z badania klinicznego PRIME. W badaniu tym oceniano miedzy innymi przezycie wolne
od progresji (PFS) oraz przezycie catkowite (OS). Zaréwno dane dotyczgce PFS jak i OS zebrane
w badaniu PRIME byty prawostronnie uciete, czego przyczyng byt fakt, ze nie u wszystkich pacjentéw
w badaniu wystgpita progresja choroby lub zgon w okresie obserwacji jakim objete bylo badanie.
W celu zaprognozowania PFS i OS w okresie wykraczajgcym poza czas obserwacji w badaniu

PRIME, przeprowadzono modelowanie parametryczne.

Prawdopodobienstwa wystgpienia progresji choroby oraz zgonu dla schematéw PMAB + FOLFOX
oraz FOLFOX stosowanych w terapii | linii mCRC wyznaczono w oparciu o parametryczne krzywe
przezycia dla PFS i OS. Oszacowania przeprowadzono na poziomie pacjenta w oparciu o dane
z badania PRIME. Parametryczne modelowanie przezycia przeprowadzono z wykorzystaniem
procedury LIFEREG dostepnej w pakiecie SAS — oddzielne krzywe przezycia dopasowane zostaty dla
kazdego z ramion badania, co oznacza, ze wzgledny efekt leczenia obu terapii nie zostat

bezposrednio uwzgledniony w rownaniach przezycia.
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Parametryczne krzywe przezycia dla kazdej z terapii zostaty wyznaczone z uwzglednieniem
nastepujgcych rozktadéw prawdopodobienstwa: wyktadniczego, Weibull'a oraz log-logistycznego.

Funkcje przezycia dla wymienionych rozktadéw przedstawione zostaty w Tabela 8.

Tabela 8.
Funkcje przezycia dla rozwazanych rozktadéw prawdopodobienstwa
Rozktad prawdopodobienstwa Funkcja przezycia
Wyktadniczy S(t) = exp(—At)
Weibulla S(t) = exp(—Aty)
Log-logistyczny S(t)=1/(1+ (At)y)

y — parametr ksztattu funkcji przezycia; A — parametr skali funkcji przezycia; S(t) - funkcja przezycia w zaleznosci od czasu; t — czas

Rozktady prawdopodobienstwa wykorzystane w analizie parametrycznego modelowania przezycia
zostaty wybrane ze wzgledu na ich wiasciwosci zwigzane z hazardem. Wybrane rozktady
prawdopodobienstwa uwzgledniajg wszystkie mozliwe warianty zmian hazardu dla PFS i OS w czasie:
e rozktad wyktadniczy zaktada staty hazard w czasie,
e rozkiad Weibull'a zaktada mozliwos¢ zmiany hazardu w czasie, jednak wytgcznie w jednym
kierunku (monotoniczno$¢ hazardu),
e rozklad log-logistyczny zaktada mozliwo$¢ zmiany hazardu w czasie w obu kierunkach (wzrost

i spadek).

Oszacowane parametry skali i ksztattu dla dopasowanych krzywych przezycia przedstawiono

w Tabela 9.
E— I
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Krzywe Kaplana-Meiera oraz dopasowane krzywe przezycia dla PFS przedstawiono na Wykres 1
(panitumumab + FOLFOX) oraz Wykres 2 (FOLFOX).
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Krzywe Kaplana-Meiera oraz dopasowane krzywe przezycia dla OS przedstawiono na Wykres 3

(PMAB + FOLFOX) oraz Wykres 4 (FOLFOX).
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W celu zidentyfikowania najlepiej dopasowanych parametrycznych krzywych przezycia dla PFS i OS
wykorzystano Kryterium Informacyjne Akaikego (AIC). AIC dla kazdej z krzywych przezycia dla PFS i
OS zestawiono w Tabela 10 (im nizsza wartos¢ AIC tym lepsze dopasowanie krzywej do danych z

badania).

Kryterium AIC wskazuje, ze krzywe Weibulla oraz log-logistyczna sg krzywymi lepiej dopasowanymi

do obserwowanych danych niz krzywe wyktadnicze (Tabela 10). Krzywe log-logistyczne, biorgc pod
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uwage kryterium AIC, sg nieznacznie lepiej dopasowane do danych niz krzywe Weibulla. Niemniej
jednak réznica w AIC jest niewielka. Biorgc pod uwage fakt, ze nie istnieje test statystyczny
umozliwiajgcy ocene istotnosci statystycznej w rdznicy w jakosci dopasowania miedzy krzywymi
przezycia, w przypadku gdy wartosci AIC dla poszczegolnych krzywych sa zblizone, uzyskane wyniki
nie pozwalajg na jednoznaczng ocene, ktéra z krzywych jest krzywg lepiej dopasowang. W kontekscie
wyboru najlepiej dopasowanej krzywej przezycia w oparciu o kryterium AIC nalezy ponadto zwrdcié
uwage, ze AIC (i wszystkie inne statystyczne miary dopasowania) wskazuje, ktéra krzywa przezycia
jest najlepiej dopasowana do danych obserwowanych. Zaden z dostepnych testéw statystycznych nie
umozliwia oceny, ktéra krzywa przezycia jest najlepiej dopasowana dla okresu wykraczajgcego poza

okres obserwaciji.

W zwigzku z tym przeprowadzono dodatkowo wizualng ocene dopasowania krzywych przezycia do
danych z badania PRIME oraz ocene prognozowanego przezycia w okresie wykraczajgcym poza

okres obserwacji w badaniu PRIME.

Wizualna ocena dopasowania krzywych Weibulla oraz log-logistycznych do krzywych Kaplan'a-
Meier'a wskazuje na dobre dopasowania obu typéw krzywych do danych obserwowanych w badaniu
PRIME. Rdéznica pomiedzy rozwazanymi typami krzywych widoczna jest dla okresu wykraczajgcego
poza horyzont czasowy badania PRIME. Na Wykres 5 przedstawiono prognozowane OS w przypadku
obu krzywych w okresie miedzy 200 a 700 tygodniem (odpowiednio 3,8 i 13,4 lat) od rozpoczecia

terapii pierwszej linii z wykorzystaniem schematu PMAB + FOLFOX.
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Bioragc pod uwage zblizone dopasowanie obu typow krzywych (Weibulla i log-logistycznej) do danych
z badania PRIME (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 PRIME (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 wynoszgcego 20 lat.

||

|
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3.3.2. Metastezektomia

Dane odnosnie skutecznosci zabiegu metastazektomii zaczerpnieto z badania PRIME (podobnie jak
dane dotyczace czestosci jej wykonywania). W badaniu PRIME zabieg zakonczony =zostat
powodzeniem u 75% pacjentow leczonych schematem PMAB + FOLFOX oraz u 55,6% pacjentow

leczonych z wykorzystaniem schematu FOLFOX.

Wiarygodne modelowanie przezycia catkowitego (OS) i przezycia wolnego od choroby (DFS) wsrod
pacjentow, u ktoérych zabieg metastazektomii zakonczony zostaje sukcesem, nie jest mozliwe na
podstawie danych z badania PRIME ze wzgledu na niskg liczebnos$¢ proby w badaniu. W celu
przeprowadzenia modelowania DFS i OS u pacjentdw po skutecznym zabiegu metastazektomii
wykorzystano dane z publikacji Adam 2004 [11]. W pracy tej przedstawiono dane dotyczgce OS i DFS
po udanej metastazektomii u pacjentdow z mCRC, ktérzy poczgtkowo nie kwalifikowali sie do
przeprowadzenia zabiegu metastazektomii, jednak ich status w tym aspekcie ulegt zmianie po

zastosowanej chemioterapii.

DFS i OS wsrdéd pacjentdow po udanym zabiegu metastazektomii modelowane byly na podstawie
krzywych Kaplana-Meiera z badania Adam 2004. Do danych z badania, stosujgc regresje liniowg
(metoda najmniejszych kwadratéw), dopasowano parametryczne krzywe przezycia (Weibull'a,
wyktadnicza, log-logistyczng). Krzywe Kaplana-Meiera z badania Adam 2004 oraz dopasowane do

nich parametryczne krzywe przezycia przedstawiono na Wykres 6 (DFS) oraz Wykres 7 (OS).

Wykres 6.
Przezycie wolne od choroby (DFS) dla pacjentéw po skutecznej metastazektomii
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Wykres 7.
Przezycie catkowite (OS) dla pacjentéw po skutecznej metastazektomii
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Wyboru najlepiej dopasowanych krzywych przezycia dla DFS i OS dokonano stosujgc te same
metody oceny co w przypadku krzywych przezycia dla OS i PFS w pierwszej linii leczenia (kryterium
AIC, wizualna ocena krzywych przezycia). W przypadku obu parametrow (DFS, OS) za najlepiej

dopasowane krzywe przezycia uznano krzywe log-logistyczne.

W przypadku pacjentdw, u ktorych zabieg metastazektomii zakonczyt sie niepowodzeniem, w modelu
zatozono, ze wracajg oni do stanu wolnego od progresji i pozostajg w nim do czasu wystgpienia
progres;ji lub zgonu — traktowani sg jak pacjenci, u ktérych nie podjeto proby operacyjnego usuniecia

przerzutéw nowotworowych.

3.3.3. Kolejne linie terapii

W przypadku stosowania aktywnego leczenia w Il linii, czas trwania terapii determinowany jest przez
przezycie wolne od progresji (PFS) ustalone na podstawie wynikdw opublikowanych badan. Po
wystgpieniu progresji u pacjentdw poddawanych aktywnemu leczeniu w Il linii terapii, pacjenci

przechodzg na BSC i pozostajg w tym stanie do chwili zgonu.

Na potrzeby analizy dane z badan dotyczace mediany PFS zostaty przeliczone na sredni PFS
zaktadajgc rozktad wyktadniczy PFS. Wyboru rozktadu wyktadniczego dokonano ze wzgledu na fakt,
ze wyznaczone dla niego prawdopodobienstwa przejs¢ nie sg zalezne od czasu. Uwzglednienie

zaleznosci prawdopodobienstw przejsé od czasu wptynetoby na zwiekszenie ztozonosci obliczen w
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modelu, ktére niekoniecznie  skutkowatoby wzrostem precyzji i trafnosci  obliczen.
Prawdopodobienstwa przejs¢ do BSC (1/éredni PFS) zostaty wyznaczone jako srednia wazona

czestoscig stosowania uwzglednianych terapii.

W Tabela 12 przedstawiono zatozenia odnos$nie PFS dla terapii stosowanych w kolejnych liniach

leczenia przyjete w modelu.

Tabela 12.
Przezycie wolne od progresji (PFS) dla terapii kolejnych linii — dane uwzglednione w analizie
Schemat (linia terapii) Mediana PFS (tygodnie) Srednia PFS (tygodnie)? Zrédio
Anty-EGFR + FOLFIRI 2565 37.01 Przyjeto podobnie jak dla
(Il linia terapii) ’ ’ PMAB + FOLFOX z Peeters 2010
BEV + FOLFIRI 3174 4579 Przyjeto podobnie jak dla
(Il linia terapii) ’ ’ BEV + FOLFOX z Giantonio 2007
FOLFIRI 16,96 24.47 Przyjeto podobnie jak dla FOLFIRI

(Il linia terapii) z Peeters 2010

a) szacowana na podstawie mediany PFS przy zatozeniu rozktadu wyktadniczego

Dziatania niepozadane

W analizie uwzgledniono wytacznie koszty zwigzane z leczeniem dziatan niepozadanych IlI/IV stopnia
nasilenia. Nie uwzgledniono dziatan niepozgdanych /Il stopnia nasilenia. Zatozono, ze leczenie
dziatan niepozgdanych o tym stopniu nasilenia nie generuje znaczacych kosztow (moze odbywac sie
poprzez zmniejszenie dawki, pominiecie cykli, regularne wizyty lekarskie lub przy zastosowaniu lekow

dostepnych bez recepty).

Zapadalnos¢ dla poszczegdlnych dziatan niepozadanych III/IV stopnia zwigzanych zleczeniem
chemioterapia, w podziale na schematy leczenia mCRC (PMAB + FOLFOX, FOLFOX), wyznaczono w
oparciu o badanie Douillard 2010 [5] (Tabela 13).

Tabela 13.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych IIl/IV stopnia
Dziatania niepozadane Ill/IV stopnia PMAB + FOLFOX FOLFOX

Neutropenia 42,2% 41,0%
Toksycznos¢ skorna 36,0% 21%
Biegunka 18,3% 8,9%
Toksycznosé neurologiczna 16,1% 15,6%
Hipokaliemia 9,9% 4,6%
Zmeczenie 9,3% 3,1%
Mucositis 8,7% 0,6%
Hipomagnezemia 6,2% 0,3%
Zator ptucny 2,8% 1,5%
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Dziatania niepozadane Ill/IV stopnia PMAB + FOLFOX FOLFOX
Goraczka neutropeniczna 2,5% 21%
Reakcje zwigzane z infuzja 0,6% 0,0%

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Przeprowadzono systematyczne przeszukanie danych dotyczacych uzytecznosci standéw zdrowia
pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego. Szczegoétowe dane dotyczgce strategii i jej wynikow

przedstawiono w Aneksie (rozdziat 14.1.2).

W wyniku przeprowadzonego przeszukania zidentyfikowano 4 prace oceniajgce uzytecznosci
modelowanych stanéw zdrowia. W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke publikaciji

uwzglednionych w analizie (Tabela 14).

-(r:atllg?:ll(:etystyka badan oceniajacych uzytecznosci stanoéw zdrowia zwigzanych z przerzutowym rakiem jelita grubego
Publikacja Metoda pomiaru uzytecznosci Badana préba Panstwo
Bennet 2011 [12] EQ-5D 263-292 w zaleznosci od ramienia Wie ka Brytania
Odom 2010 [13] EQ-5D 96-112 w zaleznosci od ramienia USA
Best 2010 [14] TTO 49+49 USA
Tappenden 2007 [15] HUI3 + zatozenia wtasne — Wie ka Brytania

Publikacja Bennet 2011 [12] opisuje jakos¢ zycia chorych z mCRC leczonych panitumumabem
w | oraz Il linii terapii. W pracy opisano wyniki dwoch badan randomizowanych 11l fazy poréwnujgcych
PMAB + FOLFOX4 z FOLFOX4 w pierwszej linii leczenia (Douillard 2010 [5]) oraz PMAB + FOLFIRI
z FOLFIRI w drugiej linii leczenia (Peeters 2010 [16]). Wartosci uzytecznosci uzyskano na podstawie

wynikow kwestionariusza EQ-5D.

W pracy Odom 2010 [13], w ktdrej zaprezentowano jako$¢ zycia pacjentow z mCRC opornym na
chemioterapie (z progresjg choroby lub po niepowodzeniu chemioterapii) poddanych leczeniu PMAB,
dokonano poréwnania interwencji PMAB + BSC z BSC. Uzytecznosci zaprezentowane w publikaciji
pochodzg z badania randomizowanego Il fazy (Vam Cutsem 2007, Amado 2008), zostaty uzyskane
na podstawie wynikow kwestionariusza EQ-5D. Wyniki przedstawiono w zaleznosci od typu genu

KRAS (typ dziki lub z mutacjg) oraz dla populacji ogdéine;j.

Zestawienie uzytecznosci z badanh oceniajgcych panitumumab, wartosci opublikowanych w dwoch

opisanych powyzej badaniach oraz dodatkowych oszacowan przeprowadzonych przez autoréw

dostosowywanego modelu, przedstawiono w ponizszej tabeli (I Gz . NG
|
|
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Duzo nizsze bezwzgledne wartosci uzytecznosci dla pacjentéw z mCRC uzyskano w badaniu Best
2010 [14], gdzie pomiaru preferencji dokonano ws$réd 49 pacjentdw w réznym stadium
zaawansowania raka jelita grubego oraz wsréd 49 oséb zdrowych, za pomocg metody handlowania
czasem (TTO). Uzytecznos¢ stabilnego mCRC oceniono na 0,46 (osoby chore) lub 0,54 (osoby
zdrowe), a uzytecznos¢ progresji odpowiednio na 0,38 i 0,21 (Tabela 16). Spadek uzytecznosci
wynikajgcy z progresji choroby wynosi wiec odpowiednio 0,08 oraz 0,33. W przypadku pomiaru
dokonanego w populacji oséb zdrowych spadek ten jest znaczgco wyzszy niz w badaniach RCT

oceniajgcych panitumumab, pomiar dokonany wsréd osdb chorych jest zblizony do wynikéw z badan

RCT.
Tabela 16.
Uzytecznosci mCRC mierzone za pomocg metody handlowania czasem (TTO)
Stan zdrowia Pacjenci Osoby zdrowe
Rak przerzutowy, stabilny 0,46 0,54
Rak przerzutowy, z progresja 0,38 0,21

Wiegksze réznice w uzytecznosci miedzy mCRC przed progresjg i po progresji przyjeto w kolejnej
odnalezionej publikacji, analizie optacalnosci bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapia w
pierwszej linii mCRC (Tappenden 2007 [15]). Autorzy tej pracy stwierdzili, iz badania efektywnosci
klinicznej nie dostarczyly bezposrednich informacji o wptywie poréwnywanych interwencji na jakos¢
zycia, wobec czego przeprowadzono systematyczne przeszukania baz danych w celu

zidentyfikowania uzytecznosci standéw zdrowia zwigzanych z przerzutowym rakiem jelita grubego. Dla
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stanu przed progresjg choroby przyjeto wartos¢ 0,8, a stanu po progresji wartos¢ o 25% nizsza, tj. 0,6

—réznica miedzy tymi dwoma stanami zdrowia wynosi zatem 0,2.

Biorgc pod uwage dostepne zrédta danych o uzytecznosciach stanéw zdrowia najbardziej
uzasadnione jest przyjecie w podstawowej analizie wartosci wynikajgcych wprost z badan
oceniajgcych PMAB. Uzytecznosci takie, w odrdznieniu od innych zrédet danych, uwzgledniajg w
szczegolnosci zmiany jakosci zycia pacjentdw wynikajgce z dziatan niepozgdanych ocenianych
terapii, a nie tylko z ogodlnego stanu zdrowia, i stanowig najlepsze dostepne oszacowanie
uzytecznosci zwigzanych z terapig panitumumabem. Ponadto wszystkie te uzytecznosci uzyskane
zostaly za pomocg takiej samej metody pomiaru (EQ-5D), co minimalizuje niepewnos$¢ wynikajgcg ze

stosowania réznych metod oceny jakosci zycia.

W zwigzku z powyzszym w podstawowej analizie przyjeto nastepujgce wartosci uzytecznosci:

o Dla terapii pierwszej linii przyjeto $rednie wartosci uzytecznosci z okresu od poczatku badania
do progresji z (badanie PRIME), odrebnie dla PMAB + FOLFOX i FOLFOX;

e Dla terapii drugiej linii przyjeto przecietng uzytecznos¢ z okresu od poczatku badania do
progresji (badanie Peeters 2010), przyjeto usredniong wartos¢ dla PMAB + FOLFIRI i FOLFIRI;

e Dla BSC przyjeto warto$¢ odpowiadajgcg uzytecznosci z badania Odom 2010;

e Dla pacjentéow po udanej resekcji przyjeto srednig uzytecznos¢ stanu wolnego od progresji z
badania PRIME;

e Dla nawrotu choroby po resekcji przyjeto uzytecznos¢ odpowiadajgca $redniej uzytecznosci

drugiej linii aktywnego leczenia i BSC.

Zestawienie wartosci uzytecznosci dla poszczegdlnych stanéw zdrowia przyjetych w podstawowej

analizie przedstawiono ponizej (Tabela 17).

Tabela 17.
Uzytecznosci stanéw zdrowia — analiza podstawowa
Stan zdrowia Uzytecznos¢ Zrédto
PMAB + FOLFOX [ | Douillard 2010 [5]
Wolny od progresji
FOLFOX [ Douillard 2010 [5]
Kolejne aktywne leczenie 0,782 Peeters 2010 [16]
Progresja choroby
BSC 0,681 Odom 2010 [13]
Wolny od choroby [ Zatozenie; Douillard 2010 [5]
Resekcja przerzutow s ania- .
Nawrét choroby 0,731 Zatozenie; Peeters [21(:)5}0 [16]; Odom 2010

W analizie wrazliwosci uwzgledniono uzytecznos¢ dla stanu ,wolny od progresji” bez rozréznienia na
stosowane leczenie (PMAB + FOLFOX, FOLFOX) [l [5]. Dodatkowo w analizie wrazliwosci
oceniono opfacalnos¢ panitumumabu przy uwzglednieniu alternatywnych danych - Zz pracy
Tappenden 2007 (Tabela 18).
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Tabela 18.
Uzytecznosci stanéw zdrowia — analiza wrazliwosci
Stan zdrowia Uzytecznosc Zrédto
Wszyscy pacjenci 0,8
Wolny od progresji PMAB + FOLFOX 0,8
FOLFOX 0,8
Kolejne aktywne leczenie 0,6 Tappenden 2007
Progresja choroby
BSC 0,6
Wolny od choroby 0,8
Resekcja przerzutéow
Nawroét choroby 0,6

3.6. 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, ktoéry naliczany jest

wszystkim pacjentom, ktérzy zmarli w analizowanym horyzoncie czasowym.

w

.6.1. Koszty lekoéw

Koszty lekéw opisane w niniejszym rozdziale przedstawione zostaty z perspektywy NFZ. Leki te sg
finansowane ze $srodkéw publicznych w ramach PL i katalogu chemioterapii, a pacjenci nie ponosza

kosztow zwigzanych z ich nabyciem (koszty z perspektywy NFZ + pacjent oraz NFZ s3 takie same).

3.6.1.1. Leki stosowane w | linii terapii

Panitumumab
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Substancje skfadowe schematu FOLFOX

Ceny poszczegolnych substancji stosowanych w ramach chemioterapii FOLFOX zaczerpnieto
z obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2013 roku w sprawie wykazu lekow
refundowanych, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdow
medycznych na dzien 1 listopada 2013 roku [17]. Refundowane preparaty i ceny jednostkowe lekéw
z perspektywy pfatnika publicznego przedstawiono w analizie klinicznej [2]. Uwzglednione preparaty

finansowane sg w ramach katalogu chemioterapii (pacjenci nie partycypujg w kosztach lekow).

Srednig wysoko$¢ limitu finansowania oraz $rednie koszty jednostkowe dla substancji czynnych
stosowanych w ramach chemioterapii FOLFOX (folian wapniowy, fluorouracyl, oksaliplatyna) wazone
sprzedazg DDD poszczegolnych preparatow w okresie od lipca 2012 roku do lipca 2013 roku (w
oparciu o dane na temat sprzedazy DDD za okres od lipca 2012 roku do lipca 2013, uzyskane z
Internetowego Kompendium Analiz Refundacyjnych z prognozowaniem - IKAR PRO [18]) wyznaczono
na podstawie wysokosci limitu finansowania i cen jednostkowych poszczegélnych preparatéw

zestawionych w analizie klinicznej [2] (Tabela 21).

Tabela 21.
Srednia wysokosé limitu finansowania i $rednie ceny jednostkowe substancji czynnych stosowanych w ramach
schematu FOLFOX

Substancja czynna Wysokos¢ limitu finansowania (marza) Cena za mg (marza)
o ot
miaes sorst 2
Oksaliplatyna 10250 2 5%) 08742 2 (5%

Na podstawie cen jednostkowych oraz dawkowania substancji sktadowych schematu FOLFOX
wyznaczono koszty stosowania schematu przypadajgce na cykl terapii (Tabela 22). Oszacowania
przeprowadzono z uwzglednieniem $redniej powierzchni ciata pacjenta na poziomie 1,73 m?2 (rozdziat
3.1).

Tabela 22.
Koszty jednego cyklu terapii schematem FOLFOX (I linia leczenia)
. 24 . . Liczba Koszt lekéw  Laczny koszt
Schemat Suct;St:::ja Dawka D::u?(?:c L:)Zzab;;:‘?; podan na na 1 cykl lekéw na 1 cykl
Y Y P dzien (marza 5%) (marza 5%)
Oksaliplatyna 85 mg/m? 1 1 128,56 zt
Folinian wapniowy 200 mg/m? 1 2 125,54 zt
FOLFOX 14 307,00 zt
Fluorouracyl 400 mg/m? 1 2 21,16 zt
Fluorouracyl 600 mg/m? 1 2 31,74 z
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Podsumowanie kosztow

W ponizszej tabeli zestawiono koszty schematow stosowanych w | linii terapii przypadajgce na 1 cykl

terapii oszacowane na podstawie danych przedstawionych powyze;j.

Tabela 23.
Koszty schematéw stosowanych w | linii leczenia przypadajace na cykl terapii

Schemat Element schematu Koszt na 1_ cylﬁl terapii Koszt Ia}_czny na 1ocykl

(marza 5%) terapii (marza 5%)
PMAB I
PMAB + FOLFOX ]
FOLFOX 307,00 zt
FOLFOX FOLFOX 307,00 zt 307,00 zt

a) przedstawione wartosci dotycza analizy podstawowej (por. | EGEGEGzEzN)
Dtugosé terapii

W celu oszacowania kosztéw stosowania rozwazanych schematdéw leczenia konieczne jest
uwzglednienie czasu trwania terapii (liczby cykli leczenia). Zasadniczo terapia prowadzona jest do
chwili wystgpienia progresji, jednak pacjenci mogg przerwac leczenie przed wystgpieniem progresiji
(np. z powodu dziatan niepozgdanych). W zwigzku z tym szacowanie czasu trwania terapii w oparciu
0 modelowany w analizie PFS nie umozliwia uzyskania precyzyjnych wynikow w tym zakresie.
Réwniez raportowana w badaniu PRIME liczba cykli leczenia jakie otrzymali pacjenci nie
odzwierciedla w petni potencjalnego czasu trwania terapii w praktyce klinicznej. W tym przypadku, ze
wzgledu na wystepowanie obserwaciji ucietych, w celu uzyskania petniejszego obrazu odnosnie czasu

trwania terapii wymagana jest ekstrapolacja danych poza horyzont czasowy badania. [1]

W analizie podstawowej uwzgledniono ekstrapolacje danych dotyczgacych czasu trwania terapii poza
okres obserwacji w badaniu PRIME. Liczbe cykli leczenia dla PMAB + FOLFOX oraz FOLFOX
wyznaczono wykorzystujgc stosunek liczby cykli leczenia w badaniu PRIME do oczekiwanej liczby
cykli leczenia w przypadku braku przerywania terapii lub pomijania dawek w tymze badaniu (Srednie
PFS na podstawie krzywej Kaplana-Meiera, podzielone przez 2 (podanie dawki co 2 tygodnie)). Na
potrzeby analizy liczba podan w kazdym cyklu wyznaczona zostata jako iloczyn oszacowanej proporcji

oraz PFS modelowanego z wykorzystaniem parametrycznych krzywych przezycia. [1]

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono sredni czas trwania terapii ustalony wytgcznie w oparciu

0 obserwowang w badaniu PRIME liczbe cykli terapii.

Dane dotyczace sredniegj liczby cykli leczenia w badaniu PRIME przedstawiono w Tabela 24.

Tabela 24.
Czas trwania terapii | linii — dane z badania PRIME (wartosci wejsciowe modelu)
Schemat Srednia liczba cykli terapii
PMAB (terapia PMAB + FOLFOX) 12,42
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Schemat Srednia liczba cykli terapii
FOLFOX (terapia PMAB + FOLFOX) 11,16
FOLFOX (terapia FOLFOX) 10,81

W Tabela 25 przedstawiony zostat szacunkowy czas trwania terapii | linii, wynikajgcy z przyjetych w
poszczegodlnych wariantach analizy zatozeh. Przedstawione dane nie stanowig danych wejsciowych

modelu, pokazane zostaty wytgcznie w celach pogladowych.

Tabela 25.
Czas trwania terapii | linii w analizie — wartosci pogladowe

Liczba cykli terapii

Schemat
Analiza podstawowa ? Analiza wrazliwosci ®
PMAB + FOLFOX 12,77 12,36
FOLFOX 10,51 10,76

a) uwzgledniona ekstrapolacja danych poza horyzont czasowy badania PRIME; b) dane wprost z badania PRIME
3.6.1.2. Leki stosowane w Il linii terapii
Bewacyzumab

Cene bewacyzumabu przyjeto na poziomie obecnie obowigzujgcej ceny preparatu Avastin®
finansowanego w ramach programu ,Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego” u pacjentow,
ktérzy poddawani byli wczesniejszej terapii mCRC. Aktualnie refundowane sie dwa opakowania
preparatu Avastin® — zawierajgce po jednej fiolce leku w postaci koncentratu do sporzadzania
roztworu do infuzji o pojemnosciach odpowiednio 4 ml i 16 ml (25 mg substancji czynnej w 1 ml

koncentratu).

Urzedowa cena zbytu wynosi 1 387,80 zt w przypadku mniejszego oraz 5 551,20 zt w przypadku
wiekszego opakowania, cena hurtowa brutto obliczona zgodnie z zasadami obowigzujgcymi we
wrzesniu 2013 roku wynosi 1 471,07 zt dla mniejszego oraz 5 884,27 zt dla wiekszego opakowania, a
przy uwzglednieniu 5% marzy hurtowej wynosi odpowiednio 1 547,19 zt i 5 828,76 zt (Tabela 26).

Wysokos¢ limitu finansowania jest rowna cenie hurtowej brutto.

W modelu uwzgledniane jest wytgcznie opakowanie zawierajgce 1 fiolke z 4 ml leku, co — biorgc pod
uwage jednakowy koszt jednostkowy leku w przypadku obu opakowan — pozostaje bez wptywu na

wyniki analizy.
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Tabela 26.

Cena za opakowanie bewacyzumab (preparat Avastin®)
Nazwa handlowa LA Dawka na cykl Opakowanie A i hurtO\_Na
czynna zbytu brutto (marza)
. 1 471,07 zt (6%)
1 fiolka a 4 mi 1 387,80 zt 1 457.19 zt (5%)

Avastin® Bewacyzumab 10 mg/kg

) 5 884,27 zt (6%)
1 fiolka a 16 ml 5 551,20 zt 5 828,76 2t (5%)

Celem oszacowania kosztow BEV przypadajacych na 1 cykl terapii konieczne jest uwzglednienie
zuzycia leku na jedno podanie (liczba fiolek). W oryginalnej wersji modelu zuzycie BEV oszacowane
zostato przy zatozeniu dawkowania na poziomie 5 mg/kg oraz masy ciata ustalonej na podstawie
danych z badania PRIME (przedstawiono wytgcznie dane odnosnie oszacowanego zuzycia leku, dane
odnosnie masy ciata w badaniu PRIME nie sg dostepne). Dawkowanie BEV zalecane w ramach
programu lekowego w Polsce jest dwukrotnie wyzsze niz zaktadane w oryginalnej wersji modelu —
wynosi 10 mg/kg. Ponadto badanie randomizowane wykorzystane do modelowania czasu do progres;ji
w Il linii mCRC takze oceniato BEV w dawce 10 mg/kg, dla badania PRIME nie podano odpowiedniej
informacji. W zwigzku z powyzszym w analizie zatozono dawke BEV na poziomie 10 mg/kg na cykl

leczenia (dwukrotnie wieksze zuzycie niz w oryginalnym modelu).

W analizie podstawowej zuzycie BEV oszacowane zostato z uwzglednieniem wastage, tj. strat leku
wynikajgcych ze zuzywania niepetnych amputek, oraz reguty tolerancji, zgodnie z ktérg w przypadku,
gdy podanie ustalonej zgodnie z zalecanym dawkowaniem dawki leku wymaga napoczecia kolejnej
fiolki, z ktérej wykorzystane zostanie mniej niz 1,5 ml koncentratu (30 mg substancji czynnej), kolejna
fiolka nie jest napoczynana (pacjentowi podawana jest nizsza od zalecanej dawka leku — dawka

nizsza maksymailnie o 30 mg).

Warianty bez uwzglednienia wastage oraz z uwzglednieniem wastage, jednak bez uwzglednienia
reguty tolerancji, rozwazono w analizie wrazliwosci. Przy cenie z obwieszczenia oraz zgodnie z

zatozeniami $redniego zuzycia preparatu, wyznaczono koszt jednego cyklu leczenia BEV

Tabela 27.
Koszty terapii bewacyzumabem na 1 cykl

Koszt leku na 1 cykl

Scenariusz analizy Zatozenia scenariusza Zuzycie (fiolki) (marza 5%)

Z uwzglednieniem wastage

Analiza podstawowa (tolerancja 30mg) 7,794 11 357,34 zt
Bez uwzglednienia wastage 7,440 10 841,49 zt

Analiza wrazliwosci -
Z uwzglednieniem wastage (bez 8.389 12 224 37 7t

uwzglednienia reguly tolerancji)

W przypadku uwzgledniania wastage w kalkulacjach zuzycia leku dwukrotnie wyzsze dawkowanie

niekoniecznie przekitada sie na dwukrotnie wyzsze zuzycie leku (zaleznos¢ miedzy dawka
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jednostkowg a zuzyciem nie jest liniowa). W zwigzku z tym warto zwrdci¢é uwage na potencjalne
rozbiezno$ci miedzy zuzyciem BEV uwzglednionym w analizie, a zuzyciem, ktére oszacowane

mogtoby zosta¢ w przypadku dostepu do danych o masie ciata w badaniu PRIME.

Substancje skfadowe schematu FOLFIRI

Ceny poszczegolnych substancji stosowanych w ramach chemioterapii FOLFIRI, podobnie jak
w przypadku wyznaczania kosztow schematu FOLFOX, zaczerpnigto z obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2013 roku w sprawie wykazu lekéw refundowanych, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien
1 listopada 2013 roku [17]. Refundowane preparaty i ceny jednostkowe lekéw z perspektywy pfatnika
publicznego przedstawiono w analizie klinicznej [2]. Uwzglednione preparaty refundowane sg w

ramach katalogu chemioterapii — pacjenci nie wspoétptacg za leki.

Srednig wysoko$¢ limitu finansowania oraz $rednie koszty jednostkowe dla substancji czynnych
stosowanych w ramach chemioterapii FOLFIRI (folian wapniowy, fluorouracyl, irynotekan) wazone
sprzedazg DDD poszczegoélnych preparatow w okresie od lipca 2012 roku do lipca 2013 roku (w
oparciu o dane na temat sprzedazy DDD za okres od lipca 2012 roku do lipca 2013, uzyskane z
Internetowego Kompendium Analiz Refundacyjnych z prognozowaniem - IKAR PRO [18]) wyznaczono
na podstawie wysokosci limitu finansowania i cen jednostkowych poszczegélnych preparatéw
zestawionych w tabeli w analizie klinicznej [2] (Tabela 28). Ze wzgledu na znaczgco wyzsze ceny
trzech preparatow zawierajgcych irynotekan (Campto) w poréwnaniu do pozostatych (od siedmio- do
trzynastokrotnie wyzszy koszt za mg substancji czynnej), nie uwzgledniono ich cen w kalkulacjach
$redniej ceny. Sredni koszt opakowania wspomnianych preparatéw wynikajgcy z komunikatéw DGL
NFZ raportujgcych sprzedaz opakowan oraz kwote refundacji [19], jest zblizony do ceny pozostatych
preparatéw, a prawdopodobng przyczyng rozbieznosci w kosztach preparatu Campto wyznaczonych

na podstawie réznych zrédet jest obowigzujgca dla nich umowa podziatu ryzyka (RSS).

Tabela 28.
Srednia wysokosé limitu finansowania i $rednie ceny jednostkowe substancji czynnych stosowanych w ramach
schematu FOLFIRI

Wysokos¢ limitu finansowania

Substancja czynna Cena za mg (marza)

(marza)
m2e e
Folian wapniowy ;ggg 3 gﬁ; 812?411 3 Egzﬁg
Fluorouracyl 23411; ;I Eggﬁ; 8812§ 3 Eg:ﬁ;

Na podstawie cen jednostkowych oraz dawkowania substancji sktadowych schematu FOLFIRI
wyznaczono koszty za cykl terapii (Tabela 29). Oszacowania przeprowadzono z uwzglednieniem

$redniej powierzchni ciata pacjenta na poziomie 1,73 m?2 (rozdziat 3.1).
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Tabela 29.
Koszty jednego cyklu terapii schematem FOLFIRI (Il linia leczenia)

Dlugosé Liczba dni Liczba  Kosztlekow  taczny koszt

Substancja . A
Schemat Dawka o podan na na 1 cykl lekéw na 1 cykl
Sevans cyklu  podawania "o (marza5%)  (marza 5%)
Irynotekan 180 mg/m? 1 1 172,56 zt
Folinian wapniowy 200 mg/m? 2 1 125,54 zt
FOLFIRI 14 351,00 zt
Fluorouracyl 400 mg/m? 2 1 21,16 zt
Fluorouracyl 600 mg/m? 2 1 31,74 z
Podsumowanie

W ponizszej tabeli zestawiono koszty schematéw stosowanych w Il linii terapii przypadajace na 1 cykl

leczenia, oszacowane na podstawie danych przedstawionych powyzej.

Tabela 30.
Koszty schematéw stosowanych w Il linii leczenia przypadajace na cykl terapii
Schemat Element schematu Koszt na 1_cyI§I terapii chzny'l.(oszt na 1ocykl
(marza 5%) terapii (marza 5%)
Anty-EGFR (panitumumab) [ ]
Anty-EGFR + FOLFIRI [ ]
FOLFIRI 351,00 zt
BEV 11 357,34 z
BEV + FOLFIRI 11 708,34 zI°
FOLFIRI 351,00 zt
FOLFIRI FOLFIRI 351,00 zt 351,00 zt

a) zakladane stosowanie PMAB; b) przedstawione wartosci dotycza analizy podstawowej (por. . Tabela 27)

Dane dotyczace czasu trwania terapii Il linii — mediana liczby cykli terapii — zaczerpnieto z badan
randomizowanych (szczegoty w Tabela 31). Na podstawie mediany liczby cykli wyznaczone zostaty
wartosci $rednie, przy zatozeniu rozktadu wyktadniczego. Srednig liczbe cykli leczenia anty-EGFR +
FOLFIRI oszacowano na podstawie danych dla schematu PMAB + FOLFIRI. Liczbe cykli dla
schematu FOLFIRI przyjeto na poziomie identycznym jak dla schematu FOLFOX. (Tabela 31)

Tabela 31.
Czas trwania terapii Il linii w analizie
Kolejna linia leczenia  Mediana liczby cykli S'ed:;il'i'fz"a Zrédio

Oszacowane na podstawie mediany liczby cykli
Anty-EGFR + FOLFIRI 11,8 17,02 leczenia schematem PMAB + FOLFIRI (Peeters
2010) przy zatozeniu rozktadu wyktadniczego

Oszacowane na podstawie mediany liczby cykli
BEV + FOLFIRI 10,0 14,43 leczenia schematem BEV + FOLFOX (Giantonio
2007) przy zatozeniu rozktadu wyktadniczego

Oszacowane na podstawie mediany liczby cykli
FOLIRI 8,0 11,54 leczenia FOLFIRI (Peeters 2010) przy zatozeniu
rozktadu wyktadniczego

a) wartosci wyznaczone na podstawie mediany liczby cykli przy zatozeniu rozktadu wyktadniczego
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3.6.2. Monitorowanie i diagnostyka

Wycena monitorowania i diagnostyki w programie lekowym leczenia raka jelita grubego okreslona
zostata na podstawie wyceny obowigzujgcej w aktualnie realizowanym programie lekowym dla mCRC,
zgodnie z obowigzujgcym Zarzgdzeniem Prezesa NFZ [20]. Petne koszty badan w tym programie
ujete zostaty w ramach rocznej wyceny ryczattowej, rozliczanej w czesciach odpowiadajgcych
okresowi realizacji $wiadczeh w programie. Zestawienie danych dotyczacych kosztéw leczenia w

ramach obowigzujgcego programu lekowego zestawiono w tabeli ponize;.

W analizie przyjeto, ze diagnostyka i monitorowanie terapii rozliczane sg proporcjonalnie do liczby
cykli leczenia, co pozwolito na przypisanie statego kosztu badan diagnostycznych do 1 cyklu w

modelu.

Tabela 32.
Diagnostyka w programie lekowym , Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego”

Koszt
Cena punktu swiadczenia na
rok

Koszt na
cykl

Wycena

Kod produktu Nazwa punktowa

Diagnostyka w programie
508080000006 leczenia zaawansowanego raka 45 52 2340 zt 89,69 zt
jelita grubego (bewacyzumab)

Diagnostyka w programie
508080000007 leczenia zaawansowanego raka 75 52 3900 z 149,49 zt
jelita grubego (cetuksymab)

Diagnostyka w programie
508080000008 leczenia zaawansowanego raka 61,5 52 3198 zt 122,58 zt
jelita grubego (panitumumab)

Gléwng réznicg w zakresie diagnostyki pomiedzy aktualnie realizowanym programem lekowym
leczenia zaawansowanego raka jelita grubego (lI/IV liniia chemioterapii) i ocenianym w niniejszym
opracowaniu jest koniecznos¢ wykonania testu na obecnos¢ mutacji w genie NRAS, zgodnie z
kryteriami witgczenia do programu dla | linii leczenia. Badanie to nie jest wymagane w ramach
aktualnie realizowanego programu lekowego dla IlI/IV linii chemioterapii. Z tego powodu w modelu

uwzgledniono dodatkowo koszty przeprowadzenia badania na oznaczenie mutacji w genie NRAS.

Dane dotyczace kosztéw badan genetycznych otrzymano od Zamawiajacego (N
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Oszacowany w ten sposob dodatkowy koszt zostat doliczony do kosztéw prowadzenia terapii w
ramieniu panitumumabu. Zostat on dodatkowo przeskalowany w ten sposéb, by uwzgledni¢ koszty
przeprowadzenia badania kwalifikacyjnego u pacjentéw, ktérzy ze wzgledu na obecno$¢ mutaciji w
genach RAS nie kwalifikujg sie do terapii panitumumabem (40% oséb dla ktérych wykonywane sa

oznaczenia).

W analizie przyjeto, ze monitorowanie pacjentéw leczonych poza programem lekowym rozliczane jest
w ramach s$wiadczenia ,Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii” (zgodnie z obowigzujgcym
Zarzagdzeniem Prezesa NFZ [21]. Swiadczenie to moze by¢ rozliczane nie cze$ciej niz 1 raz na
miesigc i nie rzadziej niz 1 raz na trzy miesigce — w analizie przyjeto, ze przecietnie ocena taka
dokonywana jest 1 raz na 8 tygodni i do kazdego dwutygodniowego cyklu z modelu przypisano a

wyceny tego swiadczenia.

Tabela 34.
Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii
Kod produktu Nazwa ] Cena punktu . .KOSZt . e e
punktowa swiadczenia cykl
508050000008 Okresowa ocena skutecznosci 5 52 260 zt 65 2t

chemioterapii

3.6.3. Podanie lekéw

Koszty podania lekow okreslone zostaty na podstawie wtasciwych Zarzadzen Prezesa NFZ [20, 21] —

odrebnie dla terapii w ramach programu lekowego i chemioterapii prowadzonej poza programem.

Wszystkie schematy rozwazane w modelu podawane sg w ramach dwudniowej hospitalizacji — dla
podania lekow w ramach programu przyjeto rozliczenie z wykorzystaniem procedury ,hospitalizacja

zwigzana z wykonaniem programu”, natomiast dla pacjentéw leczonych chemioterapig standardowg
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whospitalizacja onkologiczna”. Koszty podania lekéw obliczone przy tych zatozeniach zestawiono w

tabeli ponizej (Tabela 35).

Tabela 35.
Koszty podania chemioterapii

Wycena Cena Koszt Koszt

G P NEETE punktowal/dzien punktu swiadczenia/dzien = podanial/cykl

hospitalizacja

5.08.05.0000002 onkologiczna u dorostych

1" 52 572 zt 1144 zt

hospitalizacja zwigzana z

508070000001 ;
wykonaniem programu

9 52 468 zt 936 zt

3.6.4. Koszty leczenia dziatan niepozadanych

Koszty leczenia dziatan niepozadanych okreslone zostaty odrebnie dla pacjentéw hospitalizowanych i

pacjentow leczonych w trybie ambulatoryjnym.

W przypadku pacjentéw hospitalizowanych procedury szpitalne okreslone zostaty odrebnie dla kazdej
rozwazanej jednostki chorobowej, natomiast w przypadku pacjentéw leczonych ambulatoryjnie
przyjeto, ze w kazdym przypadku konsultacje zwigzane z terapig dziatah niepozadanych rozliczane sg
jako ,porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapia” oraz ze leczenie dziatah niepozadanych

wymaga w wiekszosci przypadkéw 1 takiej konsultacji na cykl.

Tabela 36.
Porada ambulatoryjna z wigzana z chemioterapia

Kod produktu Nazwa Wycena punktowa Cena punktu Koszt porady

porada ambulatoryjna
5.08.05.0000007 zwigzana z 2 52 104
chemioterapig

Koszty lekow okre$lone zostaty zgodnie z wiasciwym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia [7], koszty
procedur szpitalnych okreslono na podstawie odpowiednich Zarzgdzehn Prezesa NFZ [20-22]. Cena

punktu w opiece szpitalnej ustalona zostata na 52 zt [23].

W przypadku wszystkich lekéw stosowanych w trybie ambulatoryjnym, jezeli refundowane byto wiecej
niz 1 opakowanie danego preparatu, koszty leczenia okreslano jako srednig wazong kosztow
stosowania poszczegoélnych produktéw — wagi na podstawie danych zuzyciu lekéw refundowanych w

pierwszym potroczu 2013 roku [24].

Nie wszyscy pacjenci u ktérych wystepujg dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem chemioterapig
wymagajg hospitalizacji, cze$¢ z nich kwalifikuje sie do leczenia ambulatoryjnego. Odsetek pacjentéw
wymagajgcych hospitalizacji zwigzanej z wystepowaniem dziatan niepozgdanych na skutek

stosowanej chemioterapii oszacowano na podstawie danych z oryginalnego modelu (zgodnie
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z wynikami badania PRIME). Ponadto w modelu zatozono, ze postepowanie w przypadku wystgpienia
dziatan niepozadanych polega na opdznianiu lub przerywaniu leczenia. Dane dotyczgce odsetka os6b
hospitalizowanych z powodu dziatan niepozgdanych oraz zrédta tych wartosci przedstawiono ponizej
(Tabela 37).

Tabela 37.
Odsetek os6b wymagajacych hospitalizacji zwigzanej z wystgpieniem dziatan niepozgdanych na skutek leczenia
chemioterapia

Dziatania niepozadane Ill/IV stopnia Odsetek pts wymagajacych hospitalizaciji
Neutropenia 30,0%
Toksycznos$¢ skérna 10,0%
Biegunka 25,0%
Toksycznosé neurologiczna 10,0%
Hipokaliemia 10,0%
Zmeczenie 5,0%
Mucositis 10,0%
Hipomagnezemia 5,0%
Zator ptucny 100,0%
Goraczka neutropeniczna 75,0%
Reakcje zwigzane z infuzja 50,0%

Dla uproszczenia, koszty dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem chemioterapii naliczono
jedynie dla pierwszego cyklu leczenia. Zatozenie to wydaje sie byC stuszne, gdyz uwzgledniane
dziatania niepozgdane wystepujg najprawdopodobniej na poczatku terapii (po rozpoczeciu podawania
leku).

Neutropenia i goraczka neutropeniczna

Wydatki zwigzane z leczeniem neutropenii i gorgczki neutropenicznej u o0s6b poddawanych
chemioterapii generowane sg przede wszystkim przez koszty czynnikdw wzrostu granulocytéw

podawanych pacjentom (Tabela 38).

Tabela 38.
Czynniki wzrostu granulocytow — leczenie ambulatoryjne

Odptatnosé Cena

Substancja Nazwa, postac i dawka Opakowanie NFZ detaliczna
Neupogen, roztwér do wstrzykiwan, 300 mcg/ml 5 fiol.a 1 ml 702,52 705,72
Neupogen, roztwér do wstrzykiwan, 600 mcg/ml 1 amp.-strz.a 0,5 ml 150,35 153,55
Filgrastim Neupogen, roztwér do wstrzykiwan, 960 mcg/ml 1 amp.-strz.a 0,5 ml 242,23 245,43
Nivestim, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 12 min j./0,2 5 amp.-strz. po
ml 0,5ml 685,35 688,55
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Odptatnosé Cena

Substancja Nazwa, postac¢ i dawka Opakowanie NFZ detaliczna
Nivestim, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 30 min 5 amp.-strz. po
j-m./0,5 ml 0,5ml 1125,32 1128,52
Nivestim, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 48 min
j-m./0,5 ml 1 amp.-strz 150,35 153,55
Tevagrastim, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 30 min
j-m./0,5ml 1 amp.-strz 242,67 245,87
Zarzio, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 60 min j/ml 1 amp.-strz.a 0,5 ml 147,50 150,7
Zarzio, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 96 min j/ml 1 amp.-strz.a 0,5 ml 242,67 246,39
Granocyte 34, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan podskérnych i infuzji dozylnych,
33,6 MIU 1 fiol. z prosz. 131,51 134,74
Lenograstim
Granocyte 34, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania
roztworu do wstrzykiwan podskérnych i infuzji dozylnych,
33,6 MIU 5 fiol. z prosz. 670,18 673,38
Pegfilgrastim Neulasta, roztwér do wstrzykiwan, 6 mg/0,6ml 1 amp.-strz.a 0,6 ml 3 551,00 3554,2

W analizie przyjeto, ze leczenie w trybie ambulatoryjnym wigze sie z podaniem 1 dawki pegfilgrasimu
(preparat o przedtuzonym dziataniu, najczesciej stosowany u pacjentéw leczonych ambulatoryjnie) lub

odpowiadajgcemu mu cyklu 5 dawek filgrastimu lub lenograstimu (dawka = 1 amputka/fiolka).

W przypadku pacjentdow z gorgczkg neutropeniczng w koszcie leczenia uwzgledniono réwniez
preparaty antybiotykowe. Zatozono, ze u wszystkich pacjentdw zastosowana zostanie terapia
skojarzona cyprofloksacyng i amoksycyling z kwasem klawulanowym [25] (1 opakowanie kazdego z

antybiotykow).

Dodatkowo w analizie przyjeto, ze leczenie neutropeniii wymagac bedzie 2 konsultacji lekarskich, a w

przypadku pacjenta z gorgczkg neutropeniczng bedg to 3 konsultacje.

W przypadku pacjentéw ktérzy wymagajg hospitalizacji zatozono, ze sSwiadczenia udzielone w szpitalu
sg rozliczane w ramach hospitalizacji onkologicznej z powiktaniami 3 lub 4 stopnia WHO i ze czas

trwania hospitalizacji to 7 dni [26].

Tabela 39.
Hospitalizacja — leczenie dziatan niepozadanych
Kod produktu Nazwa Wycena Cena Liczl?a . .Koszt )
punktowa  punktu dni swiadczenia
5.08.05.0000002 hospitalizacja onkologiczna 11 52 7t 7 4004 24
u dorostych

5.08.05.0000013/14 leczenie dziatan niepozadanych 3/4 stopnia 2 52 zt 7 364 zt
Razem 4368 zt
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taczne koszty leczenia neutropenii i gorgczki neutropenicznej w trybie ambulatoryjnym i w ramach

hospitalizacji przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 40.
Koszty dziatan niepozadanych — neutropenia i gorgczka neutropeniczna

Kategoria NFZ NFZ + pacjent

Neutropenia

Konsultacje 2x104 zt 2x104 zt

Czynn k wzrostu

Leczenie ambulatoryjne . 1638 zt 1642 zt
granulocytéw

Razem 1846 zt 1850 zt

Leczenie szpitalne Hospitalizacja 4 368 zt 4 368 zt

Goraczka neutropeniczna

Konsultacje 3 x104 zt 3 x104 zt

Czynn k wzrostu

granulocytow 1638 zt 1642 z
Leczenie ambulatoryjne Cyprofloksacyna 4z 11zt
Amoksycylina + kwas
klawulanowy 13 soz
Razem 1968 zt 1995 zt
Leczenie szpitalne Hospitalizacja 4368 zt 4368 zt

Toksycznosé skorna

W analizie przyjeto, ze terapia pacjentéw leczonych ambulatoryjnie ogranicza sie do 1 konsultacji i
podania antybiotykéow i lekow stosowanych miejscowo. Z zakresu interwencji, jakie mogg miec
zastosowanie w przypadku wystgpienia reakcji skérnych po chemioterapii [27] wybrano interwencje
finansowane ze $rodkéw publicznych — doksorubicyne i klobetazol i zatozono, ze pacjent zuzywa 1

opakowanie antybiotyku i 1 opakowanie masci/kremu.

Ocena kosztéw leczenia pacjentow hospitalizowanych przeprowadzona zostata przy zatozeniu, ze
terapia realizowana jest w ramach 1 z 4 grup JGP: owrzodzenia skéry lub ciezkie, duze lub tagodne
choroby dermatologiczne. Sredni koszt hospitalizacji okreslony zostat jako $érednia kosztow
poszczegolnych grup wazona liczbg wystgpieh hospitalizacji w ramach danej grupy (hospitalizacja
niezaleznie od wskazania) w roku 2012 (Tabela 41).

Tabela 41.
Hospitalizacja — reakcje skorne po chemioterapii
Kod JGP Kod produktu Nazwa BT Cheiik o .KOSZt - L'CZb.a a
punktowa punktu swiadczenia wystapien
j37 5.51.01.0009037 Owrzodzenia skory 64 52 zt 3328 14484
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Kod JGP Kod produktu Nazwa BT ek o .KOSZt - L'CZb.a a
punktowa punktu swiadczenia wystapien
38 5.51.01.0009038 Cigzkie choroby 82 52 74 4264 8277
dermatologiczne
39 5.51.01.0009039 Duze choroby 33 52 7t 1716 28400
dermatologiczne
J49 5.51.01.0009049 tagodne choroby 27 52 7t 1404 23666
dermatologiczne
Srednia 2211 zt
Tabela 42.
Koszty dziatan niepozadanych — reakcje skérne
Kategoria NFZ NFZ + pacjent
Konsultacje 104 zt 104 zt
Doksycylina 4.z 8zt
Leczenie ambulatoryjne
Klobetazol 5zt 12 zt
Razem 113 zt 124 zt
Leczenie szpitalne Hospitalizacja 2211 z 2211 z

Biegunka

W przypadku pacjentéow leczonych ambulatoryjnie zatozono, ze leczenie ogranicza sie do 1 konsultaciji
i zastosowania loperamidu, ktéry jest podstawowym lekiem na biegunke. W wiekszosci przypadkow
leczenie biegunki realizowane jest gidwnie przez modyfikacje diety, stosowany wspomagajgco
oktreotyd nie jest w Polsce refundowany w rozwazanym wskazaniu. [28, 29]

Tabela 43.
Leki przeciwbiegunkowe — leczenie ambulatoryjne

Odptatnosé Cena

Substancja Nazwa, postac i dawka Opakowanie NEFZ detaliczna

Loperamidi

hydrochloridum Loperamid WZF, tabl. , 2 mg 30 tabl. 3,81 7,63

W przypadku pacjentéw, ktérzy wymagajg hospitalizacji zatozono, ze sSwiadczenia udzielone w
szpitalu sg rozliczane w ramach hospitalizacji onkologicznej z powiktaniami 3 lub 4 stopnia WHO i ze

czas trwania hospitalizacji to 4 dni.
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Tabela 44.
Hospitalizacja — leczenie dziatan niepozadanych - biegunka
Kod produktu Nazwa RYESTE Cena punktu L|czl')a 7 .KOSZt .
punktowa dni swiadczenia
5.08.05.0000002 hospitalizacja onkologiczna 1 52 74 4 2988 7t
u dorostych
5.08.05.0000013/14 __ |sczenie dziatan 2 52 7t 4 208 z4
niepozadanych 3/4 stopnia

Razem 2496 zt

taczny koszt leczenia biegunki zastosowany w obliczeniach w modelu zestawiony zostat w tabeli

ponizej.
Tabela 45.
Koszty dziatan niepozadanych — biegunka
Kategoria NFZ NFZ + pacjent
Konsultacje 104 zt 104 zt
Leczenie ambulatoryjne Loperamid 4.z 8zt
Razem 108 zt 112 z
Leczenie szpitalne Hospitalizacja 2496 zt 2496 zt

Toksycznos¢ neurologiczna

Neurotoksycznos¢ chemioterapii pozostaje problemem, dla ktérego nie zostat okreslony standardowy

sposob postepowania [30-32].

W analizie przyjeto, ze pacjenci stosujg leki przeciwdepresyjne lub przeciwpadaczkowe, ktdre sg
refundowane w powikfaniach neurologicznych u pacjentéw z nowotworami - amitrypline lub

karbamazepine (1 opakowanie leku). Zatozono 1 konsultacje dla terapii powiktan neurologicznych.

W przypadku pacjentéw hospitalizowanych przyjeto, ze rozliczenie swiadczen realizowane bedzie w

ramach grupy JGP: ,Choroby nerwéw obwodowych”.

Tabela 46.
Hospitalizacja — leczenie dziatan niepozadanych — neurotoksyczno$¢ chemioterapii
Kod JGP Kod produktu Nazwa HLEETE Cena punktu o .KOSZt -
punktowa swiadczenia
A31 5.51.01.0001031 Choroby nerwéw obwodowych 30 52 zt 1560 zt
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Tabela 47.
Koszty dziatan niepozadanych — neurotoksycznos¢ chemioterapii
Kategoria NFZ NFZ + pacjent
Konsultacje 104 zt 104 zt
Leczenie ambulatoryjne Leczenie objawowe 10 zt 16 zt
Razem 114 zt 120 zt
Leczenie szpitalne Hospitalizacja 1560 zt 1560 zt

Hipokaliemia i hipomagnezemia

Ambulatoryjne leczenie niedoboréw potasu i magnezu ogranicza sie do suplementacji odpowiednich
mikroelementéw. [33, 34] W obliczeniach do modelu koszty lekéow okreslone zostaty wytgcznie dla
pacjentéw z hipokaliemig (2 opakowania leku), poniewaz zaden z preparatdw magnezu nie jest

refundowany. Dla obu powiktan zatozono, ze pacjenci korzystajg z 1 konsultacji lekarskie;.

Tabela 48.

Hipokalemia i hipomagnezemia — leczenie ambulatoryjne

. . . Odptatnosé Cena
Substancja Nazwa, postac i dawka Opakowanie NEZ detaliczna
Kalii chloridurm Kalipoz Prolongat.um', tabl. o przedtuzonym 30 szt. 1,81 515
uwalnianiu, 391 mg
. . Kalipoz Prolongatum, tabl. o przedtuzonym

Kalii chloridum uwalnianiu, 391 mg 60 szt. 6,81 10,01
Kalii citras + Kalii ~ Kalium Effervescens Bezcukrowy , granulat musujacy, 20 sasz. 467 2066

hydrocarbonas 0,782 g/3g

Leczenie szpitalne hipokaliemii i hipomagnezemii realizowane jest w ramach grupy JGP: ,zaburzenia

wodno-elektrolitowe”.

Tabela 49.
Hospitalizacja — leczenie dziatan niepozadanych — hipomagnezemia i hipokaliemia
Wycena Koszt
Kod JGP Kod produktu Nazwa punktowa Cena punktu swiadczenia
K26 5.51.01.0001026 Zaburzenia wodno-elektrolitowe 28 52 zt 1456 zt

Podsumowanie kosztow leczenia hipomagnezemii i hipokaliemii przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 50.
Koszty dziatan niepozadanych — hipomagnezemia i hipokaliemia

Kategoria NFZ NFZ + pacjent

Hipokaliemia

Leczenie ambulatoryjne Konsultacje 104 zt 104 zt
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Kategoria NFZ NFZ + pacjent
Suplementacja potasu 9zt 16 zt
Razem 113 zt 120 zt
Leczenie szpitalne Hospitalizacja 1456 zt 1456 zt

Hipomagnezemia

Leczenie ambulatoryjne Konsultacje 104 zt 104 zt
Leczenie szpitalne Hospitalizacja 1456 zt 1456 zt
Zmeczenie

Postepowanie terapeutyczne u pacjentéw ze zmeczeniem ograniczone jest w wiekszosci przypadkéw
do interwencji niefarmakologicznych — aktywizacji ruchowej, wsparcia psychologicznego itp.
Stosowane w niektorych przypadkach preparaty takie jak metylofenidad czy leki psychostymulujgce
nie sg refundowane u pacjentdéw z analizowanym wskazaniem. W analizie nie uwzgledniono w
zwigzku z tym kosztéw lekéw u pacjentéw leczonych ambulatoryjnie. Zatozono jedynie ze pacjenci

korzystajg z jednej konsultacji lekarskie;.

Dla leczenia szpitalnego przyjeto, ze wskazaniem witasciwym dla realizacji $wiadczen udzielanych
pacjentom ze zmeczeniem moze by¢ kacheksja, ktéra rozliczana jest w ramach grupy JGP ,choroby

jamy brzusznej”.

Tabela 51.
Hospitalizacja — leczenie dziatan niepozadanych — zmeczenie
Wycena Koszt
Kod JGP Kod produktu Nazwa punktowa Cena punktu swiadczenia
F46 5.51.01.0006046 Choroby jamy brzusznej 31 52 zt 1612 zt

Podsumowanie kosztéw zwigzanych z postepowaniem terapeutycznym u pacjentow ze zmeczeniem

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 52.
Koszty dziatan niepozadanych — zmeczenie
Kategoria NFZ NFZ + pacjent
Leczenie ambulatoryjne Konsultacje 104 zt 104 zt
Leczenie szpitalne Hospitalizacja 1612 zt 1612 zt
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Mucositis

Preparaty antyseptyczne (barwniki anilinowe, roztwory wody utlenionej lub sody oczyszczonej, napary
ziotowe) i preparaty dziatajgce miejscowo stosowane u pacjentoéw z uszkodzong barierg sluzéwkowa
nie sg refundowane w Polsce i nie zostaty uwzglednione w oszacowaniach kosztéw terapii u
pacjentow z mucositis. Naliczany w modelu koszt leczenia pacjentéw z tym powiktaniem ogranicza sie

do kosztu konsultacji lekarskiej.

Dla leczenia szpitalnego przyjeto, ze wskazaniem witasciwym dla realizacji $wiadczen udzielanych
pacjentom ze zmeczeniem moze by¢ zapalenie tkanki tagcznej i ropien jamy ustnej, rozliczne w ramach

grupy JGP: ,Inne choroby gardta, uszu i nosa”.

Tabela 53.
Hospitalizacja — leczenie dziatan niepozadanych — mucositis
Kod JGP Kod produktu Nazwa RYESTE Cena punktu . .KOSZt .
punktowa swiadczenia
C57 5.51.01.0003057 Inne choroby gardta, uszu i nosa 22 52 zt 1144 zt

Podsumowanie kosztow zwigzanych z postepowaniem terapeutycznym u pacjentdw z mucositis

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 54.
Koszty dziatan niepozadanych — mucositis
Kategoria NFZ NFZ + pacjent
Leczenie ambulatoryjne Konsultacje 104 zt 104 zt
Leczenie szpitalne Hospitalizacja 1144zt 1144 zt
Zator ptucny

Zator ptucny wymaga leczenia szpitalnego, dlatego nie wyznaczano kosztu prowadzenia leczenia w
trybie ambulatoryjnym. Leczenie zatoru ptucnego realizowane jest w ramach odpowiedniej grupy JGP
(Tabela 55).

Tabela 55.
Hospitalizacja — leczenie dziatan niepozadanych — zator ptucny
Wycena Koszt
Kod JGP Kod produktu Nazwa punktowa Cena punktu swiadczenia
D16 5.51.01.0004016 Zator ptucny 80 52 zt 4160 zt

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 64



Analiza ekonomiczna. Panitumumab w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego, u ktérych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS

Reakcje zwigzane z infuzjg

W charakterystyce produktu leczniczego panitumumabu wymienia sie nastepujgce ciezkie reakcje
niepozgdane zwigzane z infuzjg: skurcz oskrzeli, obrzek naczynioruchowy, niedoci$nienie, anafilaksja
lub potrzeba zastosowania leczenia pozajelitowego). Dla kazdego z tych dziatan niepozadanych

przypisana zostata odpowiednia procedura z katalogu swiadczen szpitalnych (Tabela 56).

Ze wzgledu na brak danych o czestosci wystepowania poszczegolnych dziatah niepozgadanych w
analizie przyjeto, ze leczenie koszt leczenia reakcji zwigzanych z infuzjg to $rednia arytmetyczna

kosztéw leczenia wyrdznionych reakcji niepozadanych.

Tabela 56.
Hospitalizacja — leczenie dziatan niepozadanych — reakcje zwigzane z infuzja
Wycena Koszt
Kod JGP Kod produktu Nazwa punktowa Cena punktu swiadczenia
D10 5.51.01.0004010 Dychawica oskrzelowa 49 52 zt 2548 zt
J39 5.51.01.0009039 Duze choroby dermatologiczne 33 52 zt 1716 zt
E77 5.51.01.0005077 inne choroby Uidadu krazenia > 53 5221 2809 24
S33 5.51.01.0016033 Choroby anafilaktyczne >17 r.z. 25 52 zt 1300 zt
5.08.05.0000002 hospitalizacja onkologiczna 1
u dorostych
. e 3640 zt
5.08.05.0000013/14 leczenie dziatan me_pozadanych 1 52 zt
3/4 stopnia
5.53.01.0000006 zywienie dojelitowe 2
Srednia 2 403 zt

a) Zatozony czas leczenia — 5 dni

3.6.5. Resekcja przerzutéw

Koszty operacji resekcji przerzutéw raka jelita grubego okreslono jako srednig wazong kosztéw grup
zabiegowych, w ramach ktérych moze by¢ rozliczona mezastazektomia u pacjentdéw z rakiem jelita
grubego (przerzuty do watroby i do ptuc). Jako wagi uzyte zostaty liczby wystgpien hospitalizacji dla
pacjentow z wtérnym nowotworem watroby lub ptuc w obrebie konkretnych grup zabiegowych w roku
2012 (Tabela 57).

Tabela 57.
Hospitalizacja — resekcja przerzutow
Liczba
Wycena Cena Koszt wystapien
LRt Sl e punktowa punktu sSwiadczenia - resekcja
przerzutéw
GO1 5.51.01.0007001 Rozlegte zabiegi watroby 281 52 zt 14 612 zt 329
G11 5.51.01.0007011 Kompleksowe zabieg 160 52 7 8320 zt 750
watroby
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Liczba
Wycena Cena Koszt wystapien
Seldias Sl e punktowa punktu swiadczenia - resekcja
przerzutéw
G12 5.51.01.0007012 Duze zabiegi watroby 55 52 zt 2 860 zt 105
G13 5.51.01.0007013 Srednie zabiegi watroby 22 52 zt 1144 zt 42
G14 5.51.01.0007014 Mate zabiegi watroby 10 52 zt 520 zt 50
DO1 5.51.01.0004001 Zlozone zabiegi klatki 424 52 21 22 048 2t 54
piersiowej
D02 5.51.01.0004002  Kompleksowe zabiegi klatki 292 52 21 15184 24 436

piersiowej

Choroby nowotworowe
D28 5.51.01.0004028 uktadu oddechowego i 76 52 zt 40 28 zt 2041
klatki piersiowe;j

- - Srednia - - 7212 zt -

3.6.6. Leczenie u schytku zycia

U wszystkich pacjentéw w modelu, ktérzy zmarli w analizowanym horyzoncie czasowym naliczany jest

jednorazowo koszt opieki paliatywnej prowadzonej w ostatnim etapie zycia chorego.

Czas prowadzenia takiej opieki i jej zakres jest trudny do oszacowania. W raporcie AOTM dla
cetuksymabu i oraz w analizie ekonomicznej dla pazopanibu ztozonej do AOTM wskazuje sie na dane
opracowane przez konsultantéw wojewddzkich i konsultanta krajowego w dziedzinie medycyny
paliatywnej, zgodnie z ktdérymi przecietny pobyt w hospicjum stacjonarnym to 19,0 dni a $rednia
dtugos¢ leczenia w hospicjum domowym to 56,2 dni [35, 36]. Nie uzyskano bezposredniego dostepu

do wskazanych danych, pomimo to zdecydowano sie wykorzysta¢ je w obliczeniach.

Okreslenie odsetka pacjentow leczonych w poszczegolnych typach osrodkéw jest utrudnione, w
poszczegolnych regionach liczba pacjentdéw pod opiekg hospicjow stacjonarnych i domowych jest
zréznicowana [37, 38]. W obliczeniach przyjeto, ze 1/3 pacjentéw pozostaje pod opiekg hospicjow

stacjonarnych, a 2/3 chorych korzysta ze swiadczen w hospicjum domowym.

Warto$¢ jednostkowg i sumaryczny koszt Swiadczen dla terapii u schyltku zycia pacjenta

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 58).

Tabela 58.
Postepowanie terapeutyczne u schytku zycia pacjenta — koszty opieki hospicyjnej

Swiadczenie Wycena osobodnia Liczba dni Koszt swiadczenia Odsetek pacjentow

Swiadczenia w
oddziale medycyny 215 zt 19 4085 zt 33%
paliatywnej/hospicjum

Swiadczenia w

- 42 zt 56,2 2360 zt 67%
hospicjum domowym

Sredni koszt 2935 zt -
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3.6.7. Terapia BSC

Swiadczenia, jakie zakwalifikowaé mozna jako leczenie BSC, nie sg precyzyjnie okreslone [39, 40].
Najczesciej wskazuje sie, ze podstawowym elementem terapii paliatywnej jest leczenie
przeciwbolowe. W obliczeniach kosztéw prowadzenia terapii BSC uwzgledniono wiec wytgcznie
koszty lekow przeciwbolowych (u wszystkich pacjentéw) oraz u potowy pacjentéw — kortykosteroidy

podawane uzupetniajgco w terapii przeciwbdlowej (deksametazon).

Dla wszystkich refundowanych w Polsce preparatow przeciwbélowych okreslone zostaly szacowane
dawki dzienne. W oparciu o te dawki, liczbe zuzytych opakowan lekéw przeciwbdlowych w pierwszym
potroczu 2013 roku [24] oraz koszty poszczegoélnych opakowarh oszacowano Sredni koszt lekow
podstawowych lekow przeciwbélowych (buprenorfina, dyhydrokodeina, fentanyl, metadon, morfina,
oksykodon lub tramadol) oraz $redni koszt lekéw stosowanych w leczeniu bolu przebijajgcego
(preparaty fentanylu o szybkim uwalnianiu). Przyjeto, ze wszyscy pacjenci stosujg jeden z
podstawowych preparatéw przeciwbdlowych, a 5% pacjentow dodatkowo korzysta z lekow

dedykowanych terapii bolu przebijajgcego.

Przyjeto ze terapia wspomagajgca leczenie przeciwbdélowe prowadzona bedzie z zastosowaniem
jednego z 4 sterydéw do stosowania ogélnego — deksametazonu, encortonu, encortolonu lub
triamicolonu w dawce rownej 1 tabletka na dzien (indywidualizacja terapii nastepuje przez wybor leku

z odpowiednig dawkg jednostkow3).

W obliczeniach zatozono ponadto, ze pacjenci w linii BSC korzystajg z opieki ambulatoryjnej w
zakresie jednej podstawowej konsultacji na cykl i ze potowa z nich monitorowana jest w poradniach
ambulatoryjnych, a potowie pacjentéw udzielane sg porady domowe. Wycena swiadczen w ramach

opieki specjalistycznej zgodna jest z wkasciwym Zarzgdzeniem Prezesa NFZ [41].

Tabela 59.
Terapia BSC - koszty

Koszt na cykl

Kategoria kosztowa Odsetek pacjentow
NFZ NFZ + pacjent
Leki przeciwbolowe — 50 2t 53 74 100%
podstawowe
Farmakoterapia Leki przeciwbolowe — bol 5%%
przebijajacy 846 zt 859 zt e
Kortykosteroidy 4 zt 6 zt 50%
Swiadczenie speqaﬁllstyczne 1- 35 7t 35 7t 50%
] go typu
Swiadczenia
Porada udzielana w miejscu o
pobytu $wiadczeniobiorcy 2 oz oz 50%
Razem 150 zt 154 zt -

a) przyjeto, ze koszt 1 punktu w opiece ambulatoryjnej to 10 zt [23]
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4. CHARAKTERYSTYKA MODELU
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5. WYNIKI

5.1. Analiza kosztéw-konsekwencji

W niniejszym rozdziale zaprezentowano analize kosztoéw-konsekwencji. Konsekwencje uwzglednione
w analizie obejmujg QALY i LY; koszty przedstawiono dla perspektywy ptatnika publicznego oraz
ptatnika publicznego i pacjentow (Tabela 61). Wyniki przedstawione w ponizszych tabelach to wartosci

srednie uzyskane w analizie deterministyczne;j.

Tabela 61.
Analiza kosztéw-konsekwencji
I L I
I | I
u | I
L
| I I
| I I
|
I I .
I I .

5.2. Analiza kosztow-uzytecznosci

5.2.1. Wryniki kliniczne
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6.2.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

6.2.1. Scenariusze analizy wrazliwosci
Tabela 73.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci
S Uzasadnienie zakresu zmiennosci / Ppsi
nari Zmieniany parametr (domysina wartos¢) Wartos¢ w analizie wrazliwosci zalozeh (arkusz, w ktorym dostepna jest
usz opcja)
1a 5% dla kosztow i 5% dla efektéw zdrowotnych Discount Rate — Costs
- ko o a RO . . . iscou -
1b Dyskontowanie ,(5A’ dla kosztow i 3,5% dla 0% dla kosztéw i 0% dla efektéw zdrowotnych qudme Z wytycznymi AQTM ! Discount rate — Outcomes
efektéw zdrowotnych) minimalnymi wymaganiami
1c

5% dla kosztow i 0% dla efektéw zdrowotnych

(Model Settings)

2 Krzywe przezycia dla PFS i OS — | linia terapii
(krzywe Weibull'a)

Krzywe log-logistyczne

Alternatywna metoda prognozowania
krzywych PFS i OS o zblizonym
dopasowaniu do dayc

Best Fit PFS Curve,
Best Fit OS Curve
(PFS and OS Inputs)

3 Odsetek osob stosujacych PMAB
poddawanych resekcji (12,4%)

20%

Skrajna wartos¢ ustalona na podstawie
odsetka pacjentéw z 1 przerzutem

Resection Incidence
(Resection Inputs)

4a

4b

Stan wolny od progresiji (bez podziatu na typ leczenia): |
|

Stan wolny od progresiji: 0,80, progresja choroby: 0,60

Alternatywne dane i zatozenia dotyczg
uzytecznosci, ustalone na podstawie
przegladu systematycznego

Overall Utility Weight Method
(Utility Weight Inputs)

Poszczegdlne wartosci
parametrow w arkuszu Utility
Weight Inputs

5a

Srednia liczba fiolek na podanie r
5b

Alternatywne zatozenia dotyczace
obliczania zuzycia lekow

Wastage Option
(Drug Cost Inputs)

5¢ Liczba podan lekéw (ekstrapolacja poza okres
obserwacji w badaniu PRIME)

Woytacznie dane z okresu objetego obserwacjg w badaniu
PRIME

Alternatywne zatozenie dot.
Oszacowania liczby podan lekow

Treatment Cycle Method
(Drug Cost Inputs)

6a Koszty ponoszone po zakonczeniu terapii | linii
—— (uwzglednione koszty BSC, leczenia u schytku
6b zycia i aktywnego leczenia w Il linii terapii)

Nieuwzglednione koszty BSC i leczenia u schytku zycia;
uwzglednione koszty aktywnego leczenia w Il linii terapii

Nieuwzglednione koszty BSC, leczenia u schytku zycia i
aktywnego leczenia w Il linii terapii

Celem analizy byta ocena wpltywu na
wyniki kosztéw leczenia poza | linig

BSC Cost (Subsequent Therapy
Inputs)
End-of-life Costs
(Other Medical Cost Inputs)
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6.2.2. Wyniki
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6.2.2.3. Podsumowanie wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci

1N
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WALIDACJA

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametrow. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty

poprawione.

Walidacja konwergenciji

W wyniku przeprowadzonego przeszukania (szczegoty w Aneksie) nie zidentyfikowano analiz
ekonomicznych oceniajgcych PMAB stosowany w | linii mCRC. W zwigzku z tym nie przeprowadzono

walidacji konwergencji.

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikéw uzyskanych dzieki modelowaniu
z zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polegaé na poréwnaniu danych wyjsciowych
modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badan obserwacyjnych. Ze wzgledu na brak takich
badanh poszukiwano publikacji opisujgcych dane zwigzane z przezyciem pacjentéw z mCRC (stadium
IV zaawansowania choroby, stan D wg klasyfikacji Dukesa)) celem poréwnania ich z danymi
wprowadzanymi do modelu. Badania te zostaly zidentyfikowane na drodze przeszukania bazy
MEDLINE (przez PubMed [42]) zgodnie ze strategig przedstawiong w rozdziale 14.1.3. Badania
uwzgledniano w walidacji zewnetrznej, jezeli opisywano w nich dane z rejestréw dotyczacych raka
jelita grubego oraz raportowano roczne lub 5-letnie przezycie chorych na mCRC. Wykluczono
badania prezentujace wyniki bez wyrdznienia przerzutowego raka jelita grubego oraz te, w ktérych nie
przedstawiano rocznego lub 5-letniego przezycia. W oparciu o tak zdefiniowane kryteria wigczenia
publikacji, sposréd 376 badan uwzgledniono 6 badan, sposréd ktérych 5 prezentowato wyniki
dotyczgce 5-letniego OS oraz 4 raportowato dane zwigzane z rocznym przezyciem. Charakterystyke

badan i raportowane w nich wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 81).
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Tabela 81.
Wyniki badan dotyczace rocznego i 5-letniego przezycia w oparciu o dane z rejestrow
s a g s 2z Okres b s b
Badanie Panstwo Populacja Liczebnosé mCRC diagnozy 1-roczne OS 5-letnie OS
Innos 2012 Eionia fabago v 104 rak okreznicy 1997 23,86% 2,75% 9
[43] grubego, & 62 — rak odbytnicy i o
stadium
rak okreznicy i
Luke 2005 Pin. odbytnicy, klasa 966 — rak okreznicy . o/ g o g
[44] Australia D wg klasyfikacji 524 — rak odbytnicy 1980-2002 43,66% 10,18%
Dukesa ¢
ng:zzggo Wioghy grrjt')‘ Ejggtalv 2240 (bez podzialuna 19901991 48,85% ° 10,92% ©
’ i H _ o/ C o/ C
[45] stadium © stadia zaawansowania) 1984-1985 38,79% 3,16%
Scheiden rak odbytnicy, IV o o e
2003 [46] Luxebmurg stadium 76 1988-1998 - 11%-13%
van rak jelita
Steenbergen  Holandia grubego, IV 20 660 1989-2006 - 6%
2010 [47] stadium ¢
Neo 2011 Pin. przerzutowy rak 02.2006— o/ _Faoy f _
[48] Australia jelita grubego 1544 03.2010 55%—68%

a) populacja dla ktérej uwzgledniono wyniki, populacja w badaniu moze by¢ szersza, b) odsetki dotycza przerzutowego mCRC (stadium IV
zaawansowania choroby, stan D wg klasyfikacji Dukesa), c) wartosci sczytane z wykresu, d) w badaniu uwzgledniono populacje szerszg, e) 11%
dla pacjentéw poddanych chirurgii (bez rozréznienia wg klasyfikacji doszczetnosci resekcji i stanu marginesu okreznego), 13% dla grupy
poddanych zabiegowi (RO — resekcja doszczetna), f) 55% - pacjenci z przerzutami synchronicznymi, 58% - pacjenci z przerzutami
metachronicznymi, g) $rednia wazona liczbg oséb

W pracy Innos 2012 [43] analizowano diugoterminowe przezycie pacjentow z rakiem jelita grubego
w Estonii. Analiza zawiera wszystkie przypadki zdiagnozowanego raka jelita grubego w Estonii w 1997
roku zidentyfikowane w ramach estonskiego rejestru nowotworéw i obserwowane przez kolejne 10 lat
od diagnozy (546 przypadkow). W celu oszacowania wynikéw postuzono sie wzglednym przezyciem
(Relative Survival Rate). Szacunki przezycia prezentowane w Innos 2012 oparto jedynie na rocznej
zapadalnosci na raka w Estonii. Analizg objeto stosunkowo niewielkg liczbe przypadkéw, co
uniemozliwito przeprowadzenie wiarygodnej analizy réznic w przezyciu w podziale na stadia
zaawansowania oraz stosowane leczenie, a takze ustalenie wptywu réznych czynnikdw na przezycie.
W przeprowadzonym badaniu wykazano niskg przezywalno$¢ chorych na raka jelita grubego (CRC)
w Estonii, w porodwnaniu do innych krajéw europejskich. Analiza oséb w IV stadium zaawansowania
choroby objeta 166 oséb. Zgodnie z spostrzezeniami autoréw, wyniki prezentowane dla Estonii sg

nizsze w stosunku do wynikéw europejskich

Celem pracy Luke 2005 [44] byta ocena trenddw przezycia chorych na raka jelita grubego oraz
stopnia stosowania sie do wytycznych dotyczacych leczenia CRC rekomendujgcych chemioterapie
uzupetniajgcg dla stopnia C (wg skali Dukesa) CRC oraz pofgczenie chemioterapii i radioterapii
w przypadku wysokiego ryzyka wystgpienia raka odbytnicy. W pracy wykorzystano dane z Rejestru
Nowotworow z szpitali w Podtnocnej Australii dla 2 581 chorych. Pacjentdéw podzielono zgodnie
z klasyfikacjg Dukesa, gdzie skala D oznacza pacjentéw z przerzutami odlegtymi. W grupie mCRC

zidentyfikowano 966 pacjentow.
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W badaniu Ponz de Leon 2000 [45] analizowano 5-letnie przezycie wszystkich pacjentéw
z nowotworem jelita grubego rozpoznanych miedzy 1984 i 1997 rokiem (dane z wyspecjalizowanego
rejestru dotyczgcego nowotworu jelita grubego prowadzonego w Modenie, 2 240 chorych). Gtéwnym
celem pracy byta ocena postepow w zakresie kontroli CRC. Catkowity czas przezycia oceniano biorgc
pod uwage date diagnozy i zgonu (dla nowotworow jelita grubego lub z innych przyczyn), jednakze
zaprezentowane na krzywej przezycia wyniki dotyczg jedynie przezycia oséb z nowotworem jelita

grubego i przedstawiono je w podziale na stadia zaawansowania choroby.

Prace Scheiden 2003 [46] oparto na danych z krajowego (Luksemburg) rejestru nowotworéow
(Morphologic Tumour Registry) z okresu 1988-1998 (912 pacjentéw). Do badania wtaczono jedynie
pacjentow z nowotworem pierwotnym nowozdiagnozowanym, wykluczono m.in. chorych z nawrotem
choroby, synchronicznymi lub metachronicznymi gruczolakami i gruczolakorakami oraz z ogniskami
przerzutowymi. Analizie poddano m.in. trendy w przezyciu pacjentow z rakiem odbytnicy. Przezycie
prezentowano jedynie dla grupy pacjentow poddanych resekcji guza, mierzono je od czasu wykonania

operacji.

W van Steenbergen 2010 [47] opisano zmiany sposobu leczenia raka okreznicy oraz wptyw leczenia
na 5-letnie przezycie pacjentow w Holandii w latach 1989-2006. Do badania wtgczono 103 744
pacjentéw z rakiem okreznicy z Holenderskiego Rejestru Nowotworow (Netherlands Cancer Registry)
obejmujgcego wszystkie nowozdiagnozowane przypadki nowotworéw w Holandii. Wyniki
przedstawiono w podziale na pte¢, okres diagnozy, stadia zaawansowania choroby oraz lokalizacje

guza.

Praca Neo 2011 [48] dotyczyta przerzutowego raka jelita grubego. Badaniem objeto 1 544 pacjentéw
majacych zdiagnozowanego synchronicznego lub metachronicznego mCRC po 1 lutym 2006 roku.
Oceny przezycia dokonano oddzielnie dla synchronicznego oraz metachronicznego mCRC.

Prezentowane wyniki dotyczg m.in. rocznego OS.

W celu przeprowadzenia walidacji zewnetrznej poréwnywano roczne i 5-letnie przezycie
z odnalezionych rejestrow z danymi wprowadzanymi do modelu (dopasowanie rozktadu Weibulla do
krzywej przezycia z badania Douillard 2010). Roczne oraz 5-letnie OS wprowadzane do modelu

prezentuje Tabela 82.

Tabela 82.
Dane dotyczace rocznego i 5-letniego przezycia wprowadzone do modelu
I I |
| . .
. . .

Odnalezione dane z rejestrow nowotworéw wskazujg na duzg rozbiezno$¢ wynikéw dotyczacych

rocznych i 5-letnich przezy¢ pacjentéw z mCRC (roczne przezycie waha sie od 23,86%—58%, 5-letnie
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od 2,75%-13%). Wraz z uptywem czasu nastepuje rozwdj medycyny, nowotwory sg diagnozowane
wczesniej, pacjenci majg dostep do lepszego leczenia, w zwigzku z czym poprawia sie przezycie
chorych. Poprawa zwigzana z zastosowaniem coraz to nowszych lekéw, w przypadku nowotworéw o
krétkim oczekiwanym przezyciu, widoczna jest szczegdlnie w poprawie ,krotkoterminowych”
parametréw przezycia, np. 1 rok. Np. w badaniu Neo 2011 wida¢ wzrost przezycia w poréwnaniu z
badaniami przeprowadzonymi wczesniej (Ponz de Leon 2000 oraz Luke 2005). Odnalezione badania
raportujgce roczne przezycie pacjentow z mCRC (w wiekszosci te same badania, ktére raportujg 5-
letnie przezycie) nie sg nowymi badaniami, stgd poréwnywanie nowych danych wprowadzanych do

modelu z danymi z badan sprzed kilku lat nie jest zasadne.

Zakres wynikéw dotyczacych 5-letniego OS raportowanych w odnalezionych badaniach (poza

wykluczonymi wczesniej badaniami Innos 2012 i Scheiden 2003) obejmuje przedziat od 3% do 13%,
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci panitumumabu (Vectibix®) w poréwnaniu z
alternatywnymi sposobami postepowania stosowanymi w | linii terapii przerzutowego raka jelita
grubego (MCRC).

Obecnie w Polsce w rozwazanym wskazaniu, w | linii terapii mCRC, refundowana jest wytgcznie
chemioterapia, w tym schematy oparte na irynotekanie i oksaliplatynie. Bewacyumab (BEV)
refundowany jest w skojarzeniu z FOLFOX w Il linii leczenia mCRC, ponadto panitumumab (PMAB)

oraz cetuksymab refundowane sg w monoterapii w l1I/IV linii mCRC.
Metodyka

Analiza ekonomiczna zostala poprzedzona analizg problemu decyzyjnego i analizg efektywnosci
klinicznej, w ramach ktérych zdefiniowano problem decyzyjny, dobrano komparatory oraz oceniono
skuteczno$¢ bezpieczehstwo panitmumabu skojarzonego ze schematem FOLFOX (PMAB +
FOLFOX).

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). Oceny optacalnosci PMAB + FOLFOX w takiej populacji dokonano wzgledem schematu
chemioterapii FOLFOX. Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego i
pacjentow oraz z perspektywy wytgcznie pfatnika publicznego. Uwzgledniono koszty ocenianych
lekoéw i ich podania, lekow stosowanych w Il linii terapii, diagnostyki, monitorowania terapii, dziatan

niepozgdanych, resekcji przerzutéw, terapii BSC oraz leczenia u schytku zycia.

W analizie wykorzystano model symulacyjny przerzutowego raka jelita grubego zbudowany w celu
oceny optacalnosci PMAB + FOLFOX vs FOLFOX dostarczony przez Zamawiajgcego. Narzedzie to
jest modelem markowa umozliwiajgc dozywotnie sledzenie rozwoju mCRC u pacjentéw z rozwazane;j
populacji. W modelu wyrdzniono stany zdrowia zalezne od linii leczenia i progresji choroby. Zatozono,
ze pacjenci poruszajg sie miedzy tymi stanami w cyklach dwutygodniowych. Po progresji choroby po
pierwszej linii terapii u pacjentow jest mozliwo$¢ zastosowania kolejnej linia leczenia. Po progresji

choroby po terapii Il linii pacjenci leczeni sg za pomocg BSC (best supportive care).

Przejscia miedzy stanami modelu dokonujg sie na podstawie prawdopodobienstw wyznaczonych z
krzywych przezycia (OS) i przezycia wolnego od progresji (PFS). Dane zaczerpnieto z badania
PRIME: krzywg OS z tego badania stosowano zaréwno dla pierwszej, jak i drugiej linii leczenia,
podczas gdy PFS zastosowano tylko do pierwszej linii, a PFS dla schematéw stosowanych w drugiej
linii wyznaczono na podstawie badan randomizowanych oceniajgcych skutecznos¢ tych schematow w

Il linii mCRC. Odsetki pacjentow stosujgcych leczenie Il linii i czesto$¢ stosowania poszczegdlnych
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schematéw okreslono na podstawie badania PRIME. Dane dotyczgce OS i PFS ekstrapolowano poza

okres obserwacji za pomocg metod analizy przezycia.

Model dostosowano do warunkow polskich w zakresie kosztow: przypisano odpowiednie koszty
terapiom uwzglednionym w modelu, a takze wprowadzono adekwatne koszty podania lekow,
monitorowania terapii i leczenia dziatan niepozgdanych. Uwzgledniono ponadto koszty

metastazektomii i leczenia u schylku zycia. Koszty ustalono zgodnie z wyceng Swiadczenh

obowigzujgcych w grudniu 2013 roku.

. <oszty cyklu BEV + FOLFOX (2 tyg.) wynosi 11,7 tys.
z, I <os:t cyklu chemioterapii w schemacie

FOLFOX (2 tyg.) wynosi 307 zt., a w schemacie FOLFIRI (2 tyg.) — 351 zk.

Uzytecznosci standw zdrowia uwzglednionych w modelu wyznaczono na podstawie badan
odnalezionych w systematycznym przeszukaniu baz danych informacji medycznych. Dla stanu
wolnego od progresji przyjeto wartosé¢ Off | [ G - - podstavie
badania PRIME. Dla progresji choroby: 0,782 (kolejne leczenie aktywne) lub 0,681 (BSC), a dla
resekcji przerzutow: [l (pacienci wolni od choroby) i 0,731 (pacjenci z nawrotem choroby po

resekcji).

Wyniki analizy wyznaczono w dozywotnim horyzoncie czasowym. Przedstawiono koszty leczenia
pacjenta, oczekiwane przezycia (LY), oczekiwane przezycie skorygowane jakoscig (QALY),
inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci (ICUR, ICER) oraz ceny
progowe dla PMAB. Wyniki ekonomiczne dyskontowano stopg 5%, a wyniki kliniczne stopg 3,5%.

Prég optacalnosci przyjeto na poziomie 111 381 zt.

Wykorzystany model poddano walidacji zewnetrznej i konwergencji. Niepewno$¢ wynikéw oceniano w

ramach jednokierunkowej i probabilistycznej analizy wrazliwosci.
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Wyniki

Whnioski koncowe
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Terapia PMAB + FOLFOX daje lepsze efekty zdrowotne niz terapia FOLFOX, generujgc jednoczesnie
wyzsze koszty. |
|
|
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OGRANICZENIA

Efekty zdrowotne oszacowane w analizie — QALY i LY — zostaly obliczone na podstawie badania
PRIME (krzywa OS determinujgca przezycie) oraz innych badan randomizowanych dotyczacych I
linii leczenia mCRC (krzywe PFS dla terapii stosowanych w Il linii, kiére majg bezposredni wptyw
na jakos¢ zycia chorych). W momencie finalizowania niniejszej analizy dostepne byt dane o
przezyciu pacjentow w okresie ok. 5 lat od rozpoczecia terapii. W modelu oszacowano réznice w

srednim oczekiwanym przezyciu na podstawie ekstrapolacji danych z badan klinicznych.

-Uzytecznoéci stanow zdrowia zastosowane do wyznaczenia QALY zebrano w systematycznym

przeszukaniu baz danych.

o Koszty terapii naliczono zgodnie z obowigzujgcymi cenami urzedowymi lekéw. Dla terapii
nierefundowanych w Polsce, stosowanych w Il linii w badaniu PRIME, przyjeto ze wydatki z tytutu

terapii obcigzajg ptatnika publicznego, a nie pacjentéw.

o Koszty dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem ocenianych interwencji naliczone
zostaly jednorazowo, w pierwszym cyklu leczenia. Nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan
niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem kolejnych linii terapii. Nie mniej jednak koszty dziatan
niepozgdanych nie stanowig istotnej skladowej kosztéw catkowitych, wobec czego nie majg

znaczgcego wptywu na wyniki w zakresie optacalnosci.
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DYSKUSJA

Celem niniejszej analizy byla ocena optacalnosci stosowania panitumumabu w skojarzeniu ze

schematem chemioterapii FOLFOX w | linii terapii przerzutowego raka jelita grubego.

Analiza ekonomiczna zostala poprzedzona analizg problemu decyzyjnego i analiza efektywnosci
klinicznej, w ramach ktérych dokonano wyboru komparatora — schemat FOLFOX — oraz oceniono jego
skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo. Na podstawie wynikow analizy klinicznej okreslono ponadto metodyke
niniejszej analizy — w celu oceny opfacalnosci panitumumabu w skojarzeniu ze schematem
chemioterapii FOLFOX wzgledem schematu FOLFOX zastosowano analize kosztéw-uzytecznosci

opartg na modelowaniu wynikéw zdrowotnych i ekonomicznych w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Na etapie wyboru komparatoréw sposrod zidentyfikowanych mozliwych schematéw leczenia
pacjentow z mCRC wyrézniono 3 schematy bedgce potencjalnymi komparatorami dla
PMAB + FOLFOX: schemat FOLFOX (leukoworyna, fluorouracyl, oksaliplatyna), schemat FOLFIRI
(irynotekan, oksaliplatyny, leukoworyna, fluorouracyl) oraz schemat XELOX (CAPOX, kapecytabina,
oksaliplatyna). Zgodnie z przeprowadzonym przez NICE w 2011 r. poréwnaniu posrednim metoda
MTC wykazano istotng statystycznie przewage schematu FOLFOX nad schematami FOLFIRI i
XELOX (CAPOX). Ponadto, spos$rod rozwazanych trzech schematéw chemioterapii, FOLFOX jest
najtanszy w przeliczeniu na 1 cykl leczenia. Ponadto schemat FOLFOX jest opcjg terapeutyczng
dopuszczong do obrotu na terenie Polski, refundowang w omawianym wskazaniu i zalecang przez

wytyczne praktyki kliniczne;j.

Panitumumab stosowany w skojarzeniu ze schematem chemioterapii FOLFOX jest skutecznym
lekiem w terapii | linii mCRC u dorostych pacjentéw z brakiem mutacji w obrebie gendéw z rodziny
RAS. Dodanie PMAB do terapii FOLFOX przyczynia sie do wydluzenia przezycia wolnego od
progresji, a takze przezycia catkowitego. Ponadio ocena przezycia catkowitego oraz przezycia
wolnego od progresji skorygowanych o ocene jakosci zycia, wykazata istotng statystycznie przewage
schematu panitumumab + FOLFOX nad FOLFOX. Analiza ekonomiczna przeprowadzona zostata w
oparciu o wyniki wytgcznie jednego badania klinicznego oceniajgcego skutecznos¢ i bezpieczenstwo
PMAB — badanie PRIME. Niemniej jednak skutecznos$¢ kliniczna PMAB wykazana w badaniu PRIME
zostata potwierdzona w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. W retrospektywnej analizie danych
uzyskanych zjednego z hiszpanskich szpitali (Lopez Lopez 2011) wykazano, ze u pacjentow
stosujgcych PMAB w | linii leczenia mCRC PFS wynosit 15,5 mies., a wiec nawet wigcej niz
obserwowano to w ramach badania RCT (9,6 mies.). Profil bezpieczenstwa PMAB nie réznit sie od

tego okreslonego w badaniu PRIME.
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Wyniki modelowania wskazujg, ze zastosowaniem PMAB+FOLFOX w | lini mCRC pozwala

przediuzyé przecietne przezycie z || G ' odhiesieniu do bardzo
krotkiego oczekiwanego przezycia, taka réznica stanowi ponad || GGG
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Analiza ekonomiczna. Panitumumab w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego, u ktérych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS

ZGODNOSC Z MINIMALNYMI WYMAGANIAMI

Tabela 83.
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 obwieszczeniem Ministra
Zdrowia obowigzujgcym w grudniu 2013
roku (rozdziat 3.6)

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 podstawowg Wyniki analizy podstawowej — rozdz. 5
2. analize wrazliwosci Wyniki analizy wrazliwos$ci — rozdz. 6
3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...) Rozdz. 14.1.1, 14.4

§ 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. 5
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;

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktoérych dokonano

. Rozdz. 3
oszacowan (...)

6. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan

Rozdz.2-3
()

7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich kalkulacji

i oszacowan (...) Zatgcznik do analizy

§53

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

Nie dotyczy

§5.4

Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest réwna zero, Nie dotyczy
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

-—-_-_
m________m=

§5.6
1. 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 2 . i K Nie d
ustawy, analiza ekonomiczna - Oszacowanie rorazu OSZ'.[U. le dotyczy
L0 stosowania technologii opcjonalne;j i
zawiera: .
wyn kow zdrowotnych uzyskanych
u pacjentow stosujgcych
technologie opcjonalng (...)
3. 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.

§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. 2.10

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. 3.5, 14.1.2
i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania

oszacowan
Podsumowanie zakreséw zmiennosci,
2. uzasadnienie zakresOw zmiennosci odwotania do miejsc w dokumencie
z uzasadnieniem zakresow, wyniki analizy
3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych wrazliwosci — rozdz. 6
granice zakreséw zmiennosci (...) zamiast warto$ci uzytych w analizie
podstawowe;j

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoéch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

Srodkéw publicznych Zatozenia dot. przyjetej perspektywy —
rozdziat 2.5.
2. z perspektywy wspodlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania Wyniki analizy — rozdz.5, 6

Swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy

§5.11

Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1—4, dokonywane sga w horyzoncie

. . . . Rozdz. 2.6
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomiczne;j.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§5.12

Do przegladdw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. Rozdz. 14.1.1. 14.1.2
3 pkt3i4. .14.1.1,14.1.

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

1. dane bibliograficzne wszystkich  wykorzystanych  publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegotowosci umozliwiajgcego jednoznaczng Rozdz. 11
identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji;

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
bibliografii, rozdz. 11
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14.

14.1.

Analiza ekonomiczna. Panitumumab w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego, u ktérych nie stwierdzono mutacji genéw z rodziny RAS

ANEKS

Strategie wyszukiwania

14.1.1. Analizy ekonomiczne

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty
zdrowotne stosowania panitumumabu z kosztami i efektami technologii opcjonalnych w rozwazanej
populacji przeprowadzono przeszukujgc nastepujace bazy danych medycznych:

e MEDLINE (przez Pubmed) [42],

e ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) [49],

o NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [50],

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [51],

e AOTM (Agencja Oceny Technologii Medycznych) [52],

e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [53],

e SMC (Scottish Medicines Consortium) [54],

e CEAR (Cost-Effectiveness Analyses Registry) [55],

¢ DARE (The Database of Abstracts of Reviews of Effects) [56].

Przeszukanie przeprowadzono w sposéb systematyczny w dniach 19 wrzesnia — 1 pazdziernika 2013
roku. Zaimplementowane strategie zawieraty stowa klucze okreslajgce jednostke chorobowg oraz
rozwazane interwencje. Szczegotowy opis strategii oraz wyniki przeprowadzonego przeszukania

w poszczegolnych bazach przedstawiono w ponizszych tabelach (Tabela 84, Tabela 85).

Kryteria selekcji analiz ekonomicznych obejmowaty:
e Typ analizy: analiza kosztéw-uzytecznosci, analiza kosztow-efektywnosci,
e Populacja: przerzutowy rak jelita grubego,

¢ Oceniana interwencja: panitumumab w skojarzeniu z chemioterapig w | linii mCRC.

Tabela 84.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w bazie MEDLINE
Lp. Zapytanie / stowo kluczowe Wyniki
#1 Vectibix OR panitumumab 785

(economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR cost-
#2 consequences OR "cost consequences" OR cost-minimisation OR "cost minimisation" OR cost-

minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness" OR cost-utility OR 729 652
"cost utility" OR CEA OR CUA OR CMA OR "economic review")
#3 #1 AND #2 44

Data przeszukania: 19 wrzesnia 2013
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Tabela 85.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostalych
bazach informacji medycznej ?

ik ab
L Zapytanie / stowo R
p- kluczowe
ISPOR NICE CADTH AOTM PBAC SMC CEAR DARE
1 vectibix 1 3 0 4 8 2 0 7
2 panitumumab 6 4 0 8 13 2 0 24
Data przeszukania 1.10.2013 21.09.2013 23.09.2013

a) tabela zawiera zestawienie wszys kich wynikéw, ktére pojawity sig po wpisaniu stowa kluczowego w wyszukiwarki umozliwiajgce
przeszukiwanie odpowiednich baz danych b) sumaryczna liczba wynikéw, wraz z ewentualnymi powtérzeniami

W wyniku przeszukania bazy MEDLINE odnaleziono 44 publikacje. W pozostatych bazach danych po
wpisaniu stdw kluczowych pojawity sie fgcznie 82 wyniki. W sumie wraz z ewentualnymi
powtdrzeniami odnaleziono 126 wynikéw. Po dokonaniu wstepnej selekcji odnalezionych doniesien
naukowych na poziomie tytutdw i abstraktéw, przeprowadzono selekcje w oparciu o petne teksty
publikacji. tacznie przeanalizowano 8 prac w wersji petnotekstowej. Nie zidentyfikowano prac
spetniajgcych kryteria przeprowadzonego przegladu systematycznego. Doktadny sposdb selekciji

odnalezionych prac przedstawiono na Rysunek 2.

Wsréd odnalezionych publikacji znalazt sie przeglad systematyczny analiz kosztéw-efektywnosci dla
przeciwciat monoklonalnych stosowanych w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego — Lange 2013
[57] (przeszukanie baz danych przeprowadzone we wrzesniu 2012). W ramach przeglgdu (podobnie
jak w przypadku przeszukania przeprowadzonego w ramach niniejszej analizy) nie zidentyfikowano
analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalnosé stosowania panitumumabu w | linii terapii raka jelita
grubego. Zidentyfikowano natomiast kilka analiz ekonomicznych dla innych lekéw stosowanych w |

linii leczenia mCRC — ich wyniki przedstawiono w 14.4.
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Rysunek 2.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach przeszukania systematycznego zgodnie z QUOROM

126 pozyaii
odnalezionow wyniku przeszukania
elektronicznych baz informacji
medycznej
{w tym powtarzajace sie tytuty)

118 pozycji
odrzucono na podstawie lektury
tytutdow i abstraktow

h 4

¥

& pozyciji
zakwalifikowano do dalszej analizy

na podstawie petnych tekstow

7 pozycji odrzucono na podstawie
analizy petnych tekstow

Preyczyny wykluczenia:

. pracanie jestanaliza
ekonomiczng (n=3),

*  pracaniedotyczy | linii leczenia
(m=41.

v

1 pozycja zostata vwzgledniona w
opisie

14.1.2. Uzytecznosci

Przeglad systematyczny uzytecznosci standw zdrowia przeprowadzono w dwéch bazach danych:
e Medline (PubMed) [42],
o CEARegistry [55].

Przeszukanie baz danych przeprowadzono dnia 10 pazdziernika 2013. Strategia zaimplementowana
w bazie MEDLINE zawierata stowa kluczowe okre$lajgce jednostke chorobowa, odnoszace sie do
terminéw ,uzyteczno$ci” oraz ,jakosci zycia” i zwrdcita 17 wynikow (Tabela 86). Baze CEAR
przeszukano po stowie klucz okreslajagcym jednostke chorobowa, otrzymano w ten sposéb 53 rekordy
(Tabela 87).
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Tabela 86.
Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia w bazie Medline

Lp. Zapytanie / stowo klucz Wyniki

Search (((cancer) AND ((((rectal) OR colon) OR colorectal) OR "Colorectal Neoplasms"[Mesh]))))) AND

# (((advanced) OR metastas*) OR metastat*)) 48 576
#2 Search ((utility OR utilities OR "quality of life” OR gol OR QALY OR QUALY) AND ("eq 5d" OR eg-5d OR 4160
eurogol OR tto OR "time trade off" OR "standard gamble"))
#3  #1 AND #2 17
Data przeszukania: 10 pazdziernika 2013
Tabela 87.
Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia w bazie CEAR
Lp. Zapytanie / stowo klucz Wyniki
1 colorectal cancer 53

Data przeszukania: 10 pazdziernika 2013

W wyniku przeszukania obu baz informacji medycznych odnaleziono tgcznie 69 publikacji (jeden tytut
zostat odnaleziony w obu przeszukaniach). Po dokonaniu wstepnej selekcji odnalezionych doniesien
naukowych na podstawie tytutéw oraz abstrakiow przeprowadzono selekcje w oparciu o petne teksty
publikacji. Na etapie tym przeprowadzono réwniez ponowne przeszukanie w oparciu o cytowane
zrédta danych nieodnalezione we wczesniejszych etapach przeszukania. £acznie do dalszej analizy w

oparciu o petne teksty zakwalifikowano 18 pozyc;ji.

Selekcja na poziomie petnych tekstéw odnalezionych w ramach przeprowadzonego przeszukania
publikacji pozwolita na wyodrebnienie 4 badan, na podstawie ktérych poszczegdlnym stanom zdrowia
uwzglednionym w modelu przypisano doktadne wartosci uzytecznosci. Na Rysunek 3 przedstawiono

dokfadny sposéb selekcji odnalezionych prac.
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Rysunek 3.

Schemat selekcji analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach przeszukania systematycznego zgodnie z QUOROM

69 pozycji
odnaleziono w wyniku przeszukania
elektronicznych baz informacji
medycznej

A 4

\ 4

14 pozyciji
zakwalifikowano do dalszej analizy
na podstawie petnych tekstéw

2 pozyciji
zakwalif kowano do
dalszej analizy
z referenc;ji petnych
tekstéow publikacji

A 4

55 pozyciji
odrzucono na podstawie tytutéw
i abstraktow

A\ 4

v

4 pozycje
(w tym 2 uwzglednione w analizie
gtéwnej oraz 2 w analizie wrazliwosci).

12 pozycji odrzucono na podstawie
analizy petnych tekstow

Przyczyny wykluczenia:

. uzytecznos$é standw zdrowia na
podstawie referencji do innych
zrédet (n=2),

. brak danych / niewystarczajgca
ilos¢ danych do wyznaczenia
uzytecznosci standw zdrowia
przyjetych w modelu (n=6),

e  stany uzytecznosci przypisane
do innych interwencji nich w
modelu (n=3)

e inne (n=1)
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14.1.3. Przezycie pacjentow z mCRC

Tabela 88.

Strategia wyszukiwania badan dotyczacych przezycia chorych w bazie Medline
Lp. Zapytanie / stowo klucz Wyniki
#4 #1 AND #2 AND #3 376
#3 ((((registry[Title/Abstract]) AND ((cancer) AND ((((rectal) OR colon) OR colorectal) OR "Colorectal 2703

Neoplasms"[Mesh))))))

#2 ((((advanced)OR metastas*)OR metastat™)) 619 406
#1 (((((((((burden) OR epidemiol*) OR epidemiology) OR incidence) OR abundance) OR morbidity) OR 2 440 691

prevalence)))

Data przeszukania: 26 wrzesnia 2013

|

A
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14.3. Parametry modelu

Tabela 92.

Wartosci parametrow przyjete w modelu ekonomicznym

e

-
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a) szczegdtowe dane dotyczgce wartosci parametréw krzywej przezycia w modelu w arkuszu PSA Inputs; w ramach PSA uwzgledniona zmienno$¢ poszczegdlnych parametréow krzywej przezycia (szczegéty w modelu w
arkuszu PSA Inputs)
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14.4. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 93.

Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego

Horyzont Panstwo, Stopa
Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, czasowy, Perspektywa Wyniki dvskontowa
diugosé¢ cyklu analizy Y
Grupa ponizej 70 lat:
<70 lat, koszt inkrementalny: 48 000¥ (513$), zyskane LYG: 0,1123,
Shiroiwa >70 lat; bewacyzumab + XELOX vs Japonia. pacient koszt-efektywno$¢: 427 000¥ (4 5633)
2010a I linia XELOX ponia, pac Grupa powyzej 70 lat:
leczenia koszt inkrementalny: 11 000¥ (1188$), zyskane LYG: 0,1123,
koszt-efektywnosc: 98 000¥ (1 0473)
bewacyzumab + IFL vs IFL:
koszt inkrementalny: 4 800 000¥ (41 273$), zyskane LYG: 0,4,
koszt-efektywno$¢: 11 900 000¥ (102 322%)
bewacyzumab + IFL vs IFL bewacyzumab + FU/LV vs FU/LV:
bewacyzumab + FU/LV vs koszt inkrementalny: 2 200 000¥ (18 917$), zyskane LYG:
FU/LV 0,13, koszt-efektywnos¢: 17 400 000¥ (149 6149)
Shiroiwa | linia bewacyzumab + FOLFOX Japonia, platnik bewacyzumab + FOLFOX vs FOLFOX:
2007 leczenia vs FOLFOX publi’czny koszt inkrementalny: 3 700 000¥ (31 815%), zyskane LYG:
bewacyzumab + bFOL vs 0,27, koszt-efektywnos¢: 13 500 000¥ (116 080%)
bFOL bewacyzumab + bFOL vs bFOL:
bewacyzumab + CAPOX koszt inkrementalny: 4 600 000¥ (39 553%), zyskane LYG:
vs CAPOX 0,27, koszt-efektywnos$¢: 16 900 000¥ (145 315%)
bewacyzumab + CAPOX vs CAPOX:
koszt inkrementalny: 7 400 000¥ (63 629%), zyskane LYG:
0,86, koszt-efektywnosc¢: 8 500 000¥ (73 0879)
bewacyzumab + IFL vs IFL:
koszt inkrementalny: 19 361£ (35 202$), zyskane LYG: 0,41,
bewacyzumab + IFL vs IFL Wielka Bryvtania zyskane QALY: 0,31, koszt-efektywnosé: 46 853£ (85 1888%),
Teppenden I linia bewacyzumab + ratnik urgliczn ’ koszt-uzytecznosé: 62 857£ (114 2869%)
2007 leczenia 5FU/Leucovorin vs P a’fopienie) Y bewacyzumab + 5FU/Leucovorin vs 5FU/Leucovorin
5FU/Leucovorin ( koszt inkrementalny: 15 615£ (28 391$), zyskane LYG: 0,19,
zyskane QALY: 0,18, koszt-efektywnos$é: 84 396£ (153 448$),
koszt-uzyteczno$c¢: 88 436£ (160 7939)
Lee 2012 | linia bewacyzumab + FOLFIRI Korea Pétnocna, koszt inkrementalny: 36 469$, zyskane LYG: 1,177, koszt-
leczenia vs FOLFIRI ptatnik publiczny efektywnosé: 30 971$
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gen

Sposob Horyzont Panstwo, Stopa
Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, czasowy, Perspektywa Wyniki d skor?towa
typ analizy diugosé cyklu analizy Y
Asseburg I linia cetuksymab + FOLFIRI vs Niemcy, ptatn k koszt inkrementalny: 7 571€ (10 027$), zyskane LYG: 0,5,
2011 leczenia bewacyzumab + FOLFOX publiczny koszt-efektywnos$¢: 15 020€ (19 893$)
ei]eg:vk;‘é”;%bi(gﬁfg’l’ub cetuksymab (dziki typ genéw KRAS i BRAF) lub BSC (nie dziki
BsC (nie dziki typ genow typ gendw KRAS | BRAF):
KRAS | BRAF) koszt inkrementalny: 22 033$, zyskane LYG: 0,034, koszt-
cetuksymab (dziki typ genu efektywnos¢: 648 3965
KRAS) lub BSC vs cetuksymab (dziki typ genu KRAS) lub BSC vs cetuksymab
wszvstkie cetuksymab (dziki t enu USA, system (dziki typ genu KRAS i BRAF) lub BSC (nie dz ki typ genow
Behl 2012 | 7 Igczenia R Aé ' BRAF) Iug’%gc opieki zdrowotnej KRAS i BRAF):
. - . (zatozenie) koszt inkrementalny: 1 023$, zyskane LYG: 0,0004, koszt-
(nie dziki typ genow KRAS efektywnosé: 2 814 338%
cetuILERmA;i) (bez cetuksymab (bez testowania typu genu) vs cetuksymab (dziki
testowaniaytypu genu) vs typ genu KRAS) lub BSC:
o koszt inkrementalny: 7 493$, zyskane LYG: 0,0026 koszt-
cetuksymab (dziki typ genu efektywnosc: 2 932 767$
KRAS) lub BSC '
XELOX — we wlewie oksaliplatyna/kapecitabina , IFL - irynotekan/5-fluorouracyl/leucoworyna, FU/LV - 5-fluorouracyl/leucoworyna, bFOL — bolus 5-fluorouracyl/leucoworyna/oksaliplatyna, CAPOX — kapecytabina/oksaliplatyna,
BRAF -

BRAF
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