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Streszcznie 

CEL I ZAKRES ANALIZY 

Celem analizy spełniającej wymogi formalne było określenie opłacalności stosowania w 

Polsce ramucyrumabu (Cyramza®) w skojarzeniu z paklitakselem w leczeniu dorosłych 

chorych na zaawansowanego gruczolakoraka żołądka (GŻ) lub połączenia przełykowo-

żołądkowego (GPPŻ), u których wykazano progresję choroby po I linii chemioterapii 

zawierającej pochodną platyny i fluoropirymidynę, finansowanego ze środków publicznych. 

Wnioskowanym sposobem refundacji jest finansowanie go w Wykazie leków refundowanych 

w kategorii dostępności refundacyjnej leki dostępne w ramach ramach programu lekowego. 

METODYKA 

Analizę przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowiązanego do finansowania 

świadczeń ze środków publicznych (płatnik publiczny) oraz z perspektywy wspólnej płatnika 

publicznego i świadczeniobiorcy (pacjent) w dożywotnim horyzoncie czasowym. 

W analizie porównano ramucyrumab (RAM) stosowany w skojarzeniu z paklitakselem (PAK) 

z komparatorami, wybranymi zgodnie z Ustawą z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, 

środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych 

(Dz. U. Nr 122, poz. 696, dalej zwaną Ustawą o refundacji) oraz Rozporządzeniem Ministra 

Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagań (zwanym dalej 

Rozporządzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagań), tj. BSC (ang. best supportive care, 

najlepsze leczenie wspomagające) oraz paklitakselem (PAK) . 

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie różnice pomiędzy ocenianym schematem 

postępowania terapeutycznego a komparatorami oraz możliwość wyrażenia wyników 

zdrowotnych porównywanych terapii w jednostkach QALY (ang. quality-adjusted life years), 

w analizie ekonomicznej oszacowano inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności 

(ICUR, ang. incremental cost-utility ratio), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku 

życia skorygowanego o jakość (PLN/QALY). Zastosowanie takiego podejścia analitycznego 

należy uznać za zgodne ze sposobem postępowania wskazanym w Ustawie o refundacji 

oraz Rozporządzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagań. Zgodnie z wymogami 

określonymi w ww. Rozporządzeniu oraz Wytycznych Agencji Oceny Technologii 
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Medycznych i Taryfikacji (zwanych dalej Wytycznymi AOTMiT) dodatkowo opracowano 

analizę kosztów - konsekwencji. 

Oszacowanie efektów zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przeglądu 

systematycznego badań klinicznych, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej. 

Ocena skuteczności RAM+PAK względem BSC oraz PAK została przeprowadzona 

względem czasu przeżycia całkowitego (OS, ang. overall survival) i czasu przeżycia wolnego 

od progresji (PFS, ang. progression free survival) za pomocą porównań wielokrotnie 

pośrednich oraz dodatkowo za pomocą metaanalizy sieciowej. Ponadto, w ramach 

porównania RAM+PAK względem PAK w analizie wrażliwości testowano wyniki oceny 

skuteczności otrzymane z porównania bezpośredniego z badania RAINBOW. 

W celu wyznaczenia kosztów i efektów zdrowotnych wykorzystano model Markowa. 

W modelu Markowa uwzględniono dane kosztowe oraz komparatory odpowiednie dla 

warunków polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. Za 

miarę korzyści zdrowotnych w tym modelu przyjęto: uzyskane lata życia (LY, ang. life years) 

oraz lata życia skorygowane jakością (QALY). 

Zużycie zasobów opieki zdrowotnej przypadające na przeciętnego pacjenta (tj. średni koszt 

leczenia chorych) oszacowano na podstawie danych z Charakterystyk Produktów 

Leczniczych, badania ankietowego przeprowadzonego wśród ekspertów klinicznych oraz 

odnalezionych badań. Wycenę zasobów opieki zdrowotnej (kosztów jednostkowych) 

przeprowadzono na podstawie odpowiednich zarządzeń Prezesa NFZ oraz Obwieszczenia 

Ministra Zdrowia z dnia 28 października 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych leków, 

środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych 

na dzień 1 listopada 2015 roku (zwanego dalej Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu 

leków refundowanych). Cenę jednostkową ramucyrumabu uzyskano od Zamawiającego. 
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W analizie w celu oceny obciążenia finansowego związanego z chorobą uwzględniono 

wszystkie istotne rodzaje kosztów tj. koszty bezpośrednie medyczne (uwzględniono 

wyłącznie kategorie kosztów różniących). 

W analizie z perspektywy podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków 

publicznych oraz perspektywy wspólnej uwzględniono i oceniano następujące kategorie 

kosztów: 

 druga linia leczenia: 

 koszt leków; 

 koszt podania; 

 pre-medykacja; 

 BSC 

 trzecia linia leczenia: 

 koszt leków; 

 koszt podania; 

 działania niepożądane; 

 monitorowanie; 

 hospitalizacja. 

W ramach analizy przeprowadzono analizę wrażliwości w zakresie parametrów związanych 

z największym błędem oszacowania lub największą niepewnością. 

W analizie przyjęto stopę dyskontową na poziomie 5% dla kosztów oraz 3,5% dla efektów 

zdrowotnych. 

WYNIKI 
Średnia długość życia chorych skorygowana jego jakością w uwzględnionym horyzoncie 

czasowym oszacowana w modelu wynosi 0,6180 QALY w ramieniu RAM+PAK oraz 0,2851 

QALY w ramienu BSC i 0,5214 QALY w ramieniu PAK. 

Wyniki analizy ekonomicznej z perspektywy płatnika publicznego 

Średni koszt (wynikający z całkowitych kosztów różniących) ponoszony przez płatnika na 

leczenie jednego chorego RAM+PAK przy uwzględnieniu proponowanego przez 

Wnioskodawcę instrumentu podziału ryzyka (RSS) wynosi    (odpowiednio  

  bez uwzględnienia RSS), PAK    a BSC   . Różnica w kosztach 
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wynosi    (odpowiednio    bez uwzględnienia RSS) w porównaniu z 

PAK oraz    (odpowiednio    bez uwzględnienia RSS) w porównaniu z 

BSC. 

W przypadku stosowania RAM+PAK zamiast PAK inkrementalny koszt uzyskania 

dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość przy uwzględnieniu proponowanego przez 

wnioskodawcę instrumentu podziału ryzyka (RSS) wynosi         

bez uwzględnienia RSS).  

W przypadku stosowania RAM+PAK zamiast BSC inkrementalny koszt uzyskania 

dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość przy uwzględnieniu proponowanego przez 

wnioskodawcę instrumentu podziału ryzyka (RSS) wynosi       bez 

uwzględnienia RSS). 

W uwzględnionym horyzoncie czasowym progowa wartość ceny zbytu netto dla RAM, przy 

której inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość 

w przypadku stosowania technologii wnioskowanej zamiast komparatora jest równy 

założonemu progowi opłacalności, przy uwzględnieniu proponowanego przez Wnioskodawcę 

instrumentu podziału ryzyka (RSS) wynosi:  

 W porównaniu RAM+PAK vs PAK 

   w wariancie z RSS,  

   w wariancie bez RSS. 

 W porównaniu RAM+PAK vs BSC 

   w wariancie z RSS, 

   w wariancie bez RSS. 

Wyniki analizy ekonomicznej z perspektywy wspólnej 

Średni koszt (wynikający z całkowitych kosztów różniących) ponoszony przez płatnika na 

leczenie jednego chorego RAM+PAK przy uwzględnieniu proponowanego przez 

Wnioskodawcę instrumentu podziału ryzyka (RSS) wynosi      

  bez uwzględnienia RSS), PAK        . Różnica w kosztach 

wynosi        bez uwzględnienia RSS) w porównaniu z 

PAK oraz        bez uwzględnienia RSS) w porównaniu z 

BSC. 
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W przypadku stosowania RAM+PAK zamiast PAK inkrementalny koszt uzyskania 

dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość przy uwzględnieniu proponowanego przez 

wnioskodawcę instrumentu podziału ryzyka (RSS) wynosi         

bez uwzględnienia RSS).  

W przypadku stosowania RAM+PAK zamiast BSC inkrementalny koszt uzyskania 

dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość przy uwzględnieniu proponowanego przez 

wnioskodawcę instrumentu podziału ryzyka (RSS) wynosi      PLN bez 

uwzględnienia RSS). 

W uwzględnionym horyzoncie czasowym progowa wartość ceny zbytu netto dla RAM, przy 

której inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość 

w przypadku stosowania technologii wnioskowanej zamiast komparatora jest równy 

założonemu progowi opłacalności, przy uwzględnieniu proponowanego przez wnioskodawcę 

instrumentu podziału ryzyka (RSS) wynosi: 

 W porównaniu RAM+PAK vs PAK 

   w wariancie z RSS, 

   w wariancie bez RSS. 

 W porównaniu RAM+PAK vs BSC 

   w wariancie z RSS, 

   w wariancie bez RSS. 

PODSUMOWANIE I WNIOSKI 
W przeprowadzonej analizie wykazano, że stosowanie RAM+PAK zamiast BSC oraz PAK 

jest droższe, co wynika z różnic w kosztach leków, jak również z dłuższego czasu wolnego 

od progresji uzyskanego dzięki stosowaniu RAM+PAK i tym samym dłuższego okresu 

podawania leków w tej terapii. 

W analizie wykazano, że przy uwzględnieniu proponowanego przez wnioskodawcę 

instrumentu podziału ryzyka koszty dodatkowego roku życia skorygowanego jakością 

uzyskane przy zastosowaniu ramucyrumabu zamiast komparatorów są wyższe od 

obowiązującego progu opłacalności (ustalonego na poziomie 125 955 PLN).  

Cyramza® jest lekiem sierocym. Wysokie koszty związane z badaniami nad lekiem i jego 

rozwojem (przypadające na niewielką grupę chorych) przekładają się na wyższą cenę w 

 

 

IOMORANTIA NOCST 



 
Cyramza® (ramucyrumab) w leczeniu dorosłych chorych na 
zaawansowanego gruczolakoraka żołądka lub połączenia 
przełykowo-żołądkowego, u których wykazano progresję choroby po 
wcześniejszej chemioterapii zawierającej pochodną platyny 
i fluoropirymidynę – analiza ekonomiczna 

15 

   

  
porównaniu z lekami stosowanymi w chorobach „powszechnych”. Aby skuteczne leczenie 

chorób rzadkich, przy zastosowaniu nowoczesnych technologii lekowych mogło być możliwe 

konieczna jest akceptacja wyższych wartości ICUR dla leków sierocych, co jest wymuszone 

realiami ekonomicznymi. W związku z tym uzyskane w niniejszej analizie wartości ICUR nie 

mieszczą się w progach opłacalności wyznaczonych dla leczenia w chorobach 

„powszechnych” (zdefiniowanych na poziomie trzykrotność Produktu Krajowego Brutto na 

jednego mieszkańca).  

Biorąc pod uwagę ograniczenia QALY w wyrażeniu korzyści zdrowotnych wynikających z 

zastosowania terapii onkologicznych, szczególnie w odniesieniu do zaawansowanej postaci 

choroby nowotworowej oraz sposób podejścia do ich oceny efektywności kosztowej przez 

NICE, PBAC, CADTH nie uwzględniający sztywnego progu opłacalności na poziomie 3XPKB 

– należy stwierdzić, że wykorzystanie ICUR do oceny leku sierocego u chorych w tak złym 

stanie, w terapii bliskiej końcu życia nie jest odpowiednie. W tej sytuacji w ocenie technologii 

medycznej należy mieć na uwadze szczególnie korzyść w postaci poprawy jakości życia 

chorych oraz wydłużenia przeżycia. Ponadto, zgodnie z opinią ekspertów-klinicystów, w 

analizowanym wskazaniu ok.  chorych stosuje BSC. Należy oczekiwać, że u tych 

chorych korzyści ze stosowania RAM+PAK będą największe. 

Finansowanie RAM w ramach Wykazu leków refundowanych w ramach programu lekowego 

przyczyni się do wprowadzenia nowego standardu postępowania terapeutycznego w 

leczeniu dorosłych chorych na zaawansowanego gruczolakoraka żołądka lub połączenia 

przełykowo-żołądkowego, u których wykazano progresję choroby po I linii chemioterapii 

zawierającej pochodną platyny i fluoropirymidynę. Ponadto, finansowanie RAM wpłynie na 

wydłużenie przeżycia oraz przyczyni się do poprawy zależnej od zdrowia jakości życia 

chorych z nowotworem złośliwym, co jest jednym z priorytetów zdrowotnych Ministera 

Zdrowia.  
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej 

Analiza została przygotowana w celu określenia opłacalności stosowania w Polsce 

ramucyrumabu (Cyramza®) w skojarzeniu z paklitakselem w leczeniu dorosłych chorych na 

zaawansowanego gruczolakoraka żołądka lub połączenia przełykowo-żołądkowego, u 

których wykazano progresję choroby po I linii chemioterapii zawierającej pochodną platyny 

i fluoropirymidynę, finansowanego w Wykazie leków refundowanych w ramach programu 

lekowego. Obecnie ramucyrumab nie jest finansowany przez płatnika publicznego. 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, 

komparatory, wyniki/punkty końcowe). 

Populacja: 

 dorośli chorzy na zaawansowanego gruczolakoraka żołądka lub połączenia 

przełykowo-żołądkowego, u których wykazano progresję choroby po I linii 

chemioterapii zawierającej pochodną platyny i fluoropirymidynę. 

Interwencja: 

 ramucyrumab stosowany w skojarzeniu z paklitakselem (RAM + PAK). 

Komparatory: 

 najlepsze leczenie wspomagające (BSC). 

 paklitaksel (PAK), 

Wyniki:  

 koszty interwencji medycznych wyrażone w polskich złotych (PLN); 

 efekty zdrowotne mierzono za pomocą: 

 lat życia (LY) 

 lata życia skorygowanych o jakość (QALY). 

Analiza ekonomiczna została oparta na wynikach metaanalizy sieciowej, porównań 

pośrednich oraz porównań bezpośrednich, dotyczących skuteczności i bezpieczeństwa 

porównywanych interwencji w leczeniu dorosłych chorych na zaawansowanego 

gruczolakoraka żołądka lub połączenia przełykowo-żołądkowego, u których wykazano 
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progresję choroby po I linii chemioterapii zawierającej pochodną platyny i fluoropirymidynę 

[20]. 

Szczegółowe uzasadnienie wyboru komparatorów oraz pełną charakterystykę ocenianych 

interwencji przedstawiono w Analizie klinicznej [20]. W Analizie klinicznej jako komparatory 

dla leku RAM+PAK wskazano BSC oraz PAK. Według badania ankietowego, 

przeprowadzonego wśród polskich klinicystów, w analizowanej populacji chorych stosuje się 

            

            

         

          Wskazywany przez 

zagraniczne wytyczne paklitaksel także został wymieniony przez ekspertów w badaniu 

ankietowym, jednak u mniejszego odsetka niż wymienione wyżej terapie. Może to być 

związane z faktem, że lek ten jest finansowany ze środków publicznych w Polsce dopiero od 

marca 2015 roku i być może nie jest jeszcze tak powszechnie stosowany. W związku z 

faktem, że BSC jest stosowane u prawie połowy chorych w analizowanym wskazaniu, należy 

uznać je za główny komparator dla schematu RAM+PAK. 

2. Strategia analityczna 

W analizie ekonomicznej przedstawiono wyniki modelu dostarczonego przez Zamawiającego 

(dalej model globalny), dotyczącego opłacalności stosowania schematu RAM+PAK 

względem BSC oraz PAK w leczeniu dorosłych chorych na zaawansowanego 

gruczolakoraka żołądka lub połączenia przełykowo-żołądkowego, u których wykazano 

progresję choroby po I linii chemioterapii zawierającej pochodną platyny i fluoropirymidynę. 

W modelu globalnym uwzględnione zostały dane kosztowe odpowiadające warunkom 

panującym w polskim systemie ochrony zdrowia. 

3. Perspektywa 

Zgodnie z Rozporządzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagań (Rozporządzenie Ministra 

Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać 

analizy uwzględnione we wnioskach o objęcie refundacją i ustalenie urzędowej ceny zbytu 

oraz o podwyższenie urzędowej ceny zbytu leku, środka spożywczego specjalnego 
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przeznaczenia żywieniowego, wyrobu medycznego, które nie mają odpowiednika 

refundowanego w danym wskazaniu), dotyczącym minimalnych wymagań, jakie muszą 

spełniać analizy ekonomiczne, analiza została przeprowadzona w dwóch wariantach:  

• z perspektywy podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków 

publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o świadczeniach 

opieki zdrowotnej finansowanych ze środków publicznych jest nim płatnik publiczny, czyli 

Narodowy Fundusz Zdrowia [62])  

• oraz z perspektywy wspólnej podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze 

środków publicznych oraz świadczeniobiorcy (tj. pacjenta) [45].  

4. Horyzont czasowy 

Zgodnie w Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych, obecnie Agencji Oceny 

Technologii Medycznych i Taryfikacji (dalej nazywanych Wytycznymi AOTMiT) oraz 

Rozporządzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagań, horyzont czasowy analizy 

ekonomicznej powinien być wystarczająco długi, aby możliwa była ocena wszystkich 

istotnych różnic między wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz 

komparatorów. W przypadku technologii medycznych, których wyniki i koszty ujawniają się w 

ciągu całego życia chorego, horyzont czasowy powinien zamykać się w momencie zgonu 

pacjenta [1, 45]. 

W analizie ekonomicznej przyjęto 7,23-letni horyzont odpowiadający dożywotniemu 

horyzontowi czasowemu w uwzględnianej populacji docelowej. W ramieniu RAM+PAK 

krzywa OS w tym czasie przyjmuje wartość 0%, dzięki czemu w modelu uchwycono 

wszystkie istotne koszty ujawniające się w czasie życia chorego. 

5. Ocena wyników zdrowotnych 

Ocenę wyników zdrowotnych stosowania ramucyrumabu w skojarzeniu z paklitakselem w 

analizowanym wskazaniu w porównaniu z BSC oraz PAK przedstawiono w Analizie 

klinicznej [20]. Poniżej przedstawiono najważniejsze wnioski z Analizy klinicznej. 
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5.1. Skuteczność kliniczna 

Ocena skuteczności RAM+PAK vs BSC 

Przeprowadzone analizy wykazały, iż ramucyrumab stosowany w skojarzeniu z 

paklitakselem jest terapią skuteczniejszą w porównaniu do BSC. 

Udowodniono, że stosowanie RAM + PAK istotnie statystycznie wydłuża czas przeżycia 

całkowitego (OS) względem BSC. Szacuje się, że ryzyko wystąpienia zgonu w grupie 

przyjmującej opiniowaną technologię medyczną jest o 66% mniejsze względem tego ryzyka 

wśród chorych otrzymujących BSC. Wynik ten został potwierdzony obliczeniami z 

wykorzystaniem statystyki bayesowskiej, gdzie ryzyko wystąpienia zgonu w grupie RAM + 

PAK oszacowano na 65% mniejsze względem tego ryzyka w grupie BSC. Ryzyko 

wystąpienia zgonu wśród chorych przyjmujących RAM + PAK okazało się więc znacznie 

niższe w porównaniu do tego ryzyka w grupie przyjmującej BSC. W opinii analityków 

uzyskane różnice są także istotne klinicznie. 

W wyniku analiz wykazano także, że opiniowana technologia medyczna stosowana w 

skojarzeniu z paklitakselem istotnie statystycznie wydłuża czas do progresji choroby lub 

zgonu (PFS) w porównaniu do BSC. Analiza PFS wymagała przyjęcia szeregu założeń, 

ponieważ nie odnaleziono badań umożliwiających wykonanie porównania RAM + PAK 

względem BSC. Wykonanie obliczeń wiązało się z koniecznością ustalenia poziomu 

niepewności odnoszącego się do wspomnianych założeń. Przy założeniu, iż nie ma 

niepewności co do uzyskanych wyników otrzymano wynik, w którym ryzyko wystąpienia 

progresji choroby lub zgonu jest o 73% niższe względem tego ryzyka w grupie BSC. Kolejne 

analizy wykonane dla coraz większej niepewności odnośnie uzyskanego wyniku (przy 

wykorzystaniu statystyki bayesowskiej) potwierdziły wynik uzyskany w analizie podstawowej 

– w każdym przypadku ryzyko wystąpienia progresji choroby lub zgonu w grupie RAM + PAK 

było o 73% niższe względem BSC. Wyniki te świadczą o znacznej przewadze stosowania 

RAM + PAK w porównaniu do BSC. W opinii analityków uzyskane różnice między 

analizowanymi grupami mogą być uznane za klinicznie istotne. 

Ocena skuteczności RAM+PAK vs PAK 
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Analiza danych pochodzących z badania RAINBOW wykazała, iż stosowanie ramucyrumabu 

w skojarzeniu z paklitakselem jest skuteczniejsze w porównaniu z paklitakselem stosowanym 

w monoterapii. 

Zastosowanie terapii skojarzonej (RAM + PAK) wiąże się z istotnie statystycznie dłuższym 

przeżyciem całkowitym względem tego przeżycia podczas stosowania jedynie paklitakselu. 

Parametr HR dla OS w populacji z regionu 1 (obejmującego Australię, Europę, Izrael i Stany 

Zjednoczone) wyniósł 0,726 (95% CI: 0,580; 0,909). Podobne wyniki uzyskano zarówno dla 

danych stratyfikowanych jak i niestratyfikowanych. Przy dostosowaniu wyniku do 

niezależnych czynników odpowiadających za dłuższy czas przeżycia całkowitego 

udowodniono również, iż zastosowanie RAM + PAK wiąże się z istotnie statystycznie 

mniejszym ryzykiem zgonu względem tego ryzyka w grupie PAK. Analiza w zależności od 

stężenia RAM po pierwszej dawce wykazała, że istotną różnicę w OS pomiędzy RAM + PAK 

i PAK obserwowano w przypadku wyższych stężeń leku. Udowodniono także, iż RAM + PAK 

skuteczniej wydłuża czas przeżycia całkowitego w przypadku wielu analizowanych podgrup, 

takich jak np. chorzy z 1. regionu geograficznego (populacja najbardziej zbliżona do 

populacji polskiej), chorzy w wieku poniżej 65 lat, chorzy w stanie sprawności równym 1 czy 

chorzy bez przerzutów dootrzewnowych. W opinii analityków oraz w oparciu o wnioski 

autorów przeglądu EUnetHTA 2015 uzyskane różnice są istotne klinicznie. 

Analiza jakości życia (istotnego klinicznie punktu końcowego) oceniana za pomocą 

kwestionariusza EORTC QLQ-C30 wykazała, iż zastosowanie RAM łącznie z PAK nie 

spowoduje większego obniżenia jakości życia niż stosowanie jedynie PAK – jakość życia 

przy stosowaniu RAM + PAK lub PAK można uznać za porównywalną. Podczas analizy 

jakości życia za pomocą kwestionariusza EQ-5D także wykazano, że RAM + PAK nie 

spowoduje większego obniżenia jakości życia niż stosowanie PAK samodzielnie.  

Udowodniono, że zastosowanie RAM + PAK będzie się wiązało ze statystycznie (a także 

klinicznie – w opinii analityków) istotnie dłuższym czasem przeżycia wolnym od progresji 

choroby w porównaniu do PAK. Parametr HR dla PFS przy uwzględnieniu populacji z 

regionu 1 wyniósł 0,631 (95% CI: 0,506; 0,786). Podobnie uzyskany wynik dostosowany 

według niezależnych czynników odpowiadających za dłuższy PFS, oznacza istotnie niższe 

ryzyko wystąpienia progresji choroby lub zgonu w grupie przyjmującej opiniowaną 

technologię medyczną. Statystycznie istotną różnicę w odniesieniu do PFS pomiędzy grupą 

badaną i kontrolną odnotowano w przypadku wszystkich podgrup wyróżnionych ze względu 
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na stężenie RAM po pierwszej dawce, z wyjątkiem podgrupy o najniższym stężeniu RAM. 

Podczas analizy tego punktu końcowego w podgrupach wykazano, że istotne statystycznie 

wydłużenie czasu wolnego od progresji choroby lub zgonu możliwe jest w przypadku 

większości z analizowanych podgrup. Według opinii zespołu analitycznego uzyskane różnice 

mogą być uważane za klinicznie istotne. 

Wykazano ponadto, że czas do wystąpienia progresji choroby jest istotnie statystycznie 

(możliwe, że także klinicznie – w opinii analityków) dłuższy w przypadku stosowania RAM + 

PAK w porównaniu z PAK. 

U chorych leczonych RAM + PAK, w porównaniu z chorymi leczonymi PAK możliwe jest 

istotnie statystycznie częstsze uzyskanie kontroli choroby. Odpowiedź obiektywna 

występowała istotnie statystycznie częściej w grupie RAM + PAK w porównaniu do PAK 

zarówno ogółem jak i w podziale na poszczególne regiony geograficzne. W przypadku 

analizy w podziale na wiek chorych, istotną statystycznie różnicę na korzyść RAM + PAK 

obserwowano jedynie wśród chorych w wieku ≥65 lat. Odpowiedź całkowitą obserwowano u 

niewielkiego odsetka chorych w obydwu grupach. Odpowiedź częściową natomiast, 

odnotowywano częściej w grupie RAM + PAK, a z kolei progresja choroby występowała 

blisko dwa razy częściej w grupie PAK. Stabilizację choroby raportowano w zbliżonych 

odsetkach chorych. Należy podkreślić, że mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie 

była dłuższa w grupie RAM + PAK niż w grupie PAK. Uzyskane wyniki świadczą o tym, że po 

zastosowaniu RAM + PAK możliwe jest uzyskanie lepszej odpowiedzi na leczenie (częściej i 

przez dłuższy czas). W opinii analityków różnice między analizowanymi grupami mogą 

zostać uznane za klinicznie istotne. 

Po zakończeniu udziału w badaniu zbliżony odsetek chorych w obydwu grupach (niemal 

połowa) rozpoczął kolejną terapię przeciwnowotworową. 

5.2. Profil bezpieczeństwa 

Ocena bezpieczeństwa RAM+PAK vs BSC 

Wyniki niniejszej analizy wskazują, że ramucyrumab stosowany w skojarzeniu z 

paklitakselem jest terapią bezpieczną. 
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Wyniki analizy bezpieczeństwa należy traktować ze szczególną ostrożnością, ponieważ 

badania włączone do analizy nie zostały zaprojektowane tak, aby możliwe było wykazanie 

różnic między badanymi grupami w odniesieniu do profilu bezpieczeństwa. Ponadto okres 

obserwacji nie był spójny dla analizowanych grup chorych. Wyniki analiz mają więc charakter 

jedynie poglądowy. 

Zastosowanie RAM+PAK może wiązać się z częstszym zakończeniem udziału w badaniu z 

powodu zdarzeń niepożądanych. 

Ramucyrumab stosowany w skojarzeniu z paklitakselem prawdopodobnie nie powoduje 

zwiększenia częstości występowania gorączki neutropenicznej ≥3 stopnia nasilenia oraz 

niedokrwistości ≥3 stopnia nasilenia. Możliwe jest jednak, że jego stosowanie będzie się 

wiązało z częstszym występowaniem neutropenii ≥3 stopnia nasilenia w porównaniu do BSC. 

Ocena bezpieczeństwa RAM+PAK vs PAK 

Na podstawie przedstawionych częstości występowania zdarzeń lub działań niepożądanych 

możliwe jest wnioskowanie, iż dodanie ramucyrumabu do terapii paklitakselem nie powoduje 

znacznego pogorszenia profilu bezpieczeństwa, należy się jednak liczyć z tym, że niektóre 

ze zdarzeń mogą wystąpić częściej. Nie jest zasadne szacowanie istotności statystycznej 

różnic między grupami, a obserwowanie istotnych klinicznie różnic między analizowanymi 

terapiami w opinii analityków jest mało prawdopodobne (z wyjątkiem neutropenii, która 

występowała wyjątkowo często; należy jednak zwrócić uwagę na fakt, że występowanie 

gorączki neutropenicznej nie było znaczące i nie odnotowano statystycznie istotnej różnicy 

między grupami w częstości jej występowania. 

Ciężkie zdarzenia niepożądane wystąpiły u zbliżonego odsetka chorych. Najczęściej 

raportowano progresję nowotworu złośliwego. Pozostałe obserwowane ciężkie zdarzenia 

niepożądane to gorączka neutropeniczna, neutropenia, niedokrwistość, ból brzucha, 

wymioty, gorączka oraz ogólne pogorszenie stanu zdrowia fizycznego. Wszystkie wystąpiły u 

maksymalnie kilkunastu chorych z grupy. 

Zdarzenia niepożądane raportowane w czasie leczenia (TEAE) wystąpiły u niemal 

wszystkich chorych biorących udział w badaniu RAINBOW. U 81,7% chorych z grupy RAM + 

PAK oraz u 62,6% chorych z grupy PAK były to zdarzenia o ≥3. stopniu nasilenia. W obu 

grupach zdarzenia niepożądane w podobnym stopniu prowadziły do przerwania leczenia. 
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TEAE prowadzące do zgonu wystąpiły w grupie RAM + PAK i w grupie PAK z podobną 

częstością. Przy uwzględnieniu regionów geograficznych wydaje się, że w regionie 1 odsetek 

chorych, u których obserwowano działania niepożądane, spowodowane przez podawane 

substancje był nieco wyższy w grupie RAM + PAK. Analiza w podziale na wiek nie wykazała 

znaczących różnic (<65 lat vs ≥65 lat). Jedynie w przypadku neutropenii można stwierdzić, 

że wśród młodszych chorych ryzyko wystąpienia tego zdarzenia było niższe. Autorzy 

badania RAINBOW przedstawili także analizę częstości występowania TEAE w zależności 

od stężenia leku po podaniu pierwszej dawki opiniowanej technologii. Dla neutropenii i 

zmęczenia/astenii zauważalne było zwiększanie częstości występowania zdarzenia 

niepożądanego w miarę zwiększania stężenia leku. Natomiast dla gorączki neutropenicznej, 

leukopenii i nadciśnienia odsetki nie różniły się znacząco w poszczególnych grupach 

wyróżnionych ze względu na stężenie leku. 

Najczęstsze TEAE (występujące u ≥25% chorych w którejkolwiek z grup) to zdarzenia 

dotyczące przede wszystkim zaburzeń krwi i układu chłonnego oraz żołądka i jelit, ale także 

innych układów narządów: 

 zdarzenia o dowolnym stopniu nasilenia: leukopenia, neutropenia, niedokrwistość, 

zmniejszenie łaknienia, neuropatia, krwawienie z nosa, biegunka, ból brzucha, 

nudności, wymioty, łysienie oraz zmęczenie; 

 zdarzenia o ≥3 stopniu nasilenia: neutropenia. 

Znacząco częstsze występowanie TEAE w grupie RAM + PAK odnotowano w przypadku 

leukopenii ogółem, neutropenii ogółem oraz o ≥3. stopniu nasilenia, krwawienia z nosa 

ogółem a także w przypadku zmęczenia ogółem. 

W badaniu RAINBOW wyodrębniono również zdarzenia niepożądane szczególnego 

zainteresowania. Wyraźną różnicę w częstości występowania zaobserwowano w przypadku 

krwawienia/krwotoku, krwawienia z nosa oraz nadciśnienia (częściej w przypadku RAM + 

PAK). 

U zbliżonego odsetka chorych w analizowanych grupach konieczna była hospitalizacja 

spowodowana zdarzeniem niepożądanym. 

Podczas oceny immunogenności nie odnotowano różnic pomiędzy grupą przyjmującą RAM 

+ PAK i grupą PAK. 
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Przerwanie leczenia obserwowano z podobną częstością między analizowanymi grupami. 

6. Technika analityczna 

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie różnice pomiędzy ocenianym schematem 

postępowania terapeutycznego a komparatorami oraz możliwość wyrażenia wyników 

zdrowotnych porównywanych terapii w latach życia skorygowanych o jakość (QALY) w 

analizie ekonomicznej zastosowana została technika analityczna kosztów-użyteczności 
(CUA, ang. cost-utility analysis). W ramach analizy oszacowano inkrementalny współczynnik 

kosztów-użyteczności (ICUR), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku 

skorygowanego o jakość (PLN/QALY). Przyjęcie takiego podejścia analitycznego należy 

uznać za zgodne ze sposobem postępowania wskazanym w Ustawie z dnia 12 maja 2011 r. 

o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz 

wyrobów medycznych1 (Dz. U. Nr 122, poz. 696) oraz Rozporządzeniem MZ w sprawie 

minimalnych wymagań [45, 63]. 

Zgodnie z Rozporządzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagań oraz Wytycznymi AOTM 

[1, 45], przeprowadzona została również analiza kosztów i konsekwencji (CCA, 

ang. cost-consequences analysis). 

Zgodnie z Wytycznymi AOTM w analizie podstawowej przyjęto stopę dyskontową na 

poziomie 5% dla kosztów oraz 3,5% dla wyników zdrowotnych [1].  

7. Modelowanie 

W celu porównania opłacalności stosowania RAM+PAK vs BSC oraz RAM+PAK vs PAK w 

rozpatrywanym wskazaniu wykorzystano model globalny, wykonany przez zewnętrzną firmę 

ICON, dostosowany do warunków panujących w polskim systemie ochrony zdrowia. Modele 

zostały dostarczone przez Zamawiającego [16]. 

1 Zwanej dalej Ustawą o refundacji 
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7.1. Struktura modelu 

W analizie wykonano niejednorodny model Markova uwzględniający trzy stany zdrowia 

(patrz Rysunek 1): 

1. brak progresji choroby (PFS), 

2. progresja choroby (PROG), 

3. zgon (ZGON). 

Możliwe przejścia chorych pomiędzy stanami prezentuje rysunek poniżej. 

Rysunek 1. 
Struktura modelu uwzględnionego w analizie ekonomicznej 

 

Przyjęta struktura jest powszechnie stosowana w analizach dotyczących chorób 

nowotworowych w zaawansowanym stadium. Prawdopodobieństwo pozostania w stanach 

zdrowia uwzględnionych w modelu wyznaczono za pomocą parametrycznych funkcji 

przeżycia. Czas przeżycia wolnego od progresji choroby został oszacowany bezpośrednio 

z krzywej PFS, natomiast czas przeżycia po progresji choroby oszacowano jako różnicę 

pomiędzy PFS a czasem przeżycia całkowitego (OS). 
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Podejscie zastosowane w modelu globalnym jest zgodne z Wytycznymi AOTMiT, ktore 

wskazuj^, ze struktura modelu wykorzystywanego wanalizie ekonomicznej powinna bye 

prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiadac problemowi zdrowotnemu i musi bye 

zgodny z ogolnie akceptowan^ wiedz^ na temat przebiegu modelowanej choroby [1], 

Model wykonano w horyzoncie czasowym obejmuj^cym 7,23 lata co odpowiada 

dozywotniemu horyzontowi czasowemu. W modelu przyj^to diugosc cyklu rown^ jednemu 

tygodniowi oraz zastosowano tzw. korekt? polowy cyklu. Kazdorazowo wyznaczano liczbe 

chorych na pocz^tku danego cyklu i po jego zakoriczeniu oraz wyznaczono sredni^ liczb^ 

tych chorych. Korekta polegala na uwzgl^dnieniu kosztu nie dla liczby chorych na pocz^tku 

danego cyklu a dla obliczonej sredniej. 

Zgodnie z Wytycznymi AOTMiT w analizie podstawowej przyj^to stop§ dyskontow^ na 

poziomie 5% dla kosztow oraz 3.5% dla wynikow zdrowotnych [1]. 

W analizie uwzgl^dniono, ze miar^ efeklu zdrowotnego lata zycia skorygowane o jakosc 

(QALY) oraz liczba uzyskanych lat zycia (LY). Jakosc zycia chorych w poszczegolnych 

stanach przedstawiono w rozdziale 7.3. 

W label i ponizej przedstawiono zestawienie podstawowych parametrow modelowania: 

Tabela 1. 
Charakterystyka modelu kosztow-efektywnosci 

Parametr Opis Zrodlo 

Perspektywa 
Platnika publicznego i wspolna, w 

wersjach z RSS oraz bez 
uwzgl^dnienia RSS 

Rozporzadzenie MZ w sprawie 
minimalnych wymagan [45] 

Diugosc cyklu Zafozenie 

Horyzont czasowy Wytyczne A OTMiT [1 ] 

Miara efektow zdrowotnych Rozporzadzenie MZ w sprawie 
minimalnych wymagan [45] 

Rozporzadzenie MZ w sprawie 
minimalnych wymagan [45] Stopa dyskonta kosztow 

Stopa dyskonta efektow 
zdrowotnych 3,5% rocznie Rozporzadzenie MZ w sprawie 

minimalnych wymagan [45] 

Charakterystyka chorych 

IOMOHAWTIA KOCET 

Dawkowanie lekow jest zwykle podawane w przeliczeniu na kilogram masy ciala lub metr 

kwadratowy powierzehni ciala. Uwzgl^dnione w analizie wartosci tych parametrow 
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odpowiadaj^ przeci^tnej powierzchni i masie ciata chorych uczestniczqcych w RAINBOW i 

zostaly dostarczone wraz z modelem przez Zamawiaj^cego [16]. W analizie podstawowej 

uwzgl§dniono wartosci wyznaczone dla Regionu 1 obejmuj^cego Europe (oraz Izrael), 

Ameryke Potnocn^ i Australia. Wartosci przyjpte w analizie przedstawiono w labeli ponizej: 

Tabela 2. 
Przeci^tna masa i powierzchnia ciata 

Parametr 
Region 1 (analiza podstawowa) 

Srednia Blqd standardowy 

Wszyscy chorzy 

Srednia Blqd standardowy | 

Powierzchnia ciala (m2) 0,01 

Masa ciala (kg) 68,15 0,78 63,33 0,58 

Ponizej opisano sposob obliczenia prawdopodobiehstw przejscia pomi^dzy uwzgl^dnionymi 

stanami. 

7.2.Prawdopodobienstwa przejsc mi^dzy stanami 

w modelu 

7.2.1. Czas przezycia wolny od progresji choroby 

Kiedy dane Kaplana-Meiera (KM) sq dojrzate dopuszczalne jest z bezposrednie 

wykorzystanie ich w analizie bez koniecznosci przeprowadzenia dodatkowej ekstrapolacji. 

Pomimo, ze dane z badania RAINBOW s^ wystarczaj^co dojrzate (po zakohczeniu 

obserwacji w ramieniu RAM+PAK pozostato 3,9% chorych a w ramieniu PAK 3.3% chorych), 

krzywe KM dla PFS posiadajq sztuczny schodkowy ksztatt (patrz Rysunek 2), b^d^cy 

efektem narzuconej w badaniu cz^stosci oceny radiograficznej statusu choroby (raz na 6 

tygodni). 

Rysunek 2. 
Krzywe KM z badania RAINBOW 

MA—QA® 
IOMOHAWTIA KOCET 
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Prawdopodobienstwo pozostania chorego w stanie PFS oszacowano wykorzystujqc dane dla 

populacji ITT z badania RAINBOW, do ktorych dopasowano parametrycznq funkcj^ 

przezycia przy pomocy prog ram u SAS korzystaj^c z procedury PROC LIFE REG2 

Rozwazono dopasowanie pi^ciu model! parametrycznych: wykladniczego, Weibulla, log- 

normalnego, log-logistycznego oraz gamma. Ponadto testowano dopasowanie model! 

jednowymiarowych (tj. jedynq zmienn^ byta technologia medyczna) oraz wielowymiarowych 

(tj. uwzgl^dniaj^cych dodatkowe parametry, np. pfec, liczb? obszarow przerzutow, brak 

przerzutow do w^troby itp.). 

Dopasowanie modeli parametrycznych do danych empirycznych zbadano wykorzystuj^c: 

kryteria informacyjne Akaike (AIC) oraz Bayesowskie kryterium Schwarza (BIC), wykresu 

reszt Coxa-Snella, wykresy skumulowanego hazardu oraz ocen? wizualn^. W tabelach 

ponizej przedstawiono wartosc kryteriow AIC i BIC dla testowanych postaci funkcji 

parametrycznych. 

Tabela 3. 
Wartosci AIC i BIC dla jednowymiarowych rozkladow prawdopodobienstwa 

Rozkfad Liczba 
obserwacji LogL* DF** AIC BIC Ranking 

AIC 
Ranking 

BIC 

Wykladniczy 4 

Weibulla 5 

Loq- 665 -1165,47 3 2336,95 2350,45 3 2 

Oszacowanie parametrow zostato przeprowadzone przez Zamawiaj^cegoT wartosci zostaly 
przekazane autorom niniejszego opracowania do dalszego modelowania wynikow oplacalnosci 
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665 -1161,50 3 2329,01 2342,51 1 1 

665 -1164,27 4 2336,54 2354,54 2 3 

*LogL - ang. log-likelihood , logarytm funkcji wiarygodnosci 
"DF - ang. degrees of freedom, liczba stopni swobody 

Tabela 4. 
Wartosci AIC i B1C dla wielowymiarowych rozkladow prawdopodobiehstwa 

663 -1161,49 6 2334,99 2361,97 5 5 

663 -1157,49 7 2328,98 2360,46 4 4 

663 -1147,33 7 2308,67 2340,14 3 2 

663 -1144,34 7 2302,68 2334,16 1 1 

663 -1145,37 8 2306,74 2342,72 2 3 
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Rysunek 3. 
Wykresy reszt Coxa-Snella dla PFS otrzymane przy wykorzystaniu modeli 
jednowymiarowych 
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Rysunek 4. 
Wykresy reszt Coxa-Snella dla PFS otrzymane przy wykorzystaniu modeli 
wielowymiarowych 

 

Na podstawie kryteriów informacyjnych wnioskowano, że najlepszym dopasowaniem 

spośród modeli jednowymiarowych charakteryzuje się model log-logistyczny, drugi w 

kolejności był model log-normalny, natomiast trzeci model gamma. Wnioski dotyczące 

rozkładu log-logistycznego oraz rozkładu log-normalnego potwierdziła także analiza 

wykresów reszt Coxa-Snella (patrz Rysunek 3, Rysunek 4). Biorąc pod uwagę oba kryteria 

modele proporcjonalnego hazardu wykładniczy i Weibulla charakteryzowały się gorszym 

dopasowaniem. Należy jednak zaznaczyć, że osiągnięcie dobrego dopasowania do danych 

KM nie jest najważniejszym celem analizy, ponieważ dane KM podlegały cenzurowaniu 

przedziałowemu, które nadało im sztuczny schodkowy kształt.  
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Cyramza® (ramucyrumab) w leczeniu dorostych chorych na 
zaawansowanego gruczolakoraka zotqdka lub pot^czenia 

IX/IXX I I /\ przetykowo-zotqdkowego, u ktorych wykazano progresj^ choroby po 
lONOHANTIA KOCET wczesniejszej chemioterapii zawierajqcej pochodnq platyny 

i fluoropirymidyne - analiza ekonomiczna 

Krzywa PFS dla komparatorow nie uwzgl^dnionych w badaniu RAINBOW tj. BSC zostala 

wyznaczona poprzez zastosowanie wlasciwej miary oceny ryzyka (np. wspotozynnika 

hazardu) otrzymanej z metaanalizy sieciowe do krzywej PFS w ramieniu RAM+PAK. 

Ograniczeniem powyzszego podejscia jest fakt, ze z metaanalizy sieciowej otrzymano tylko 

dfugookresowe wartosci wspotezynnikow hazardu (HR - ang. hazard ratio) dla komparatorow 

spoza badania RAINBOW. W zwigzku z powyzszym, dalszg analizg prowadzono tylko 

woparciu o modele proporcjonalnego hazardu. W analizie podstawowej PFS w ramieniu 

RAM+PAK modelowano przy pomocy rozkladu Weibulla. Modelowanie PFS w oparciu o 

rozktady log-logistyczny i log-normalny zostato testowane w analizie wrazliwosci (patrz 

rozdzial 11). 

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowane wartosci parametrow rozktadow 

wykorzystanych w analizie podstawowej (wykorzystano jednowymiarowy rozklad Weibulla) i 

analizie wrazliwosci (uwzgl^dniono pozostale rozktady): 

Tabela 5. 
Wartosci parametrow dla jednowymiarowych rozktadow PFS w ramieniu RAM+PAK 

Parametr Rozktad log-normalny Rozklad log-logistyczny Rozklad Weibulla 

Stafa 

Interwencja 

Parametr skali 0,982 0,569 0,936 

Tabela 6. 
Wartosci parametrow dla wielowymiarowych rozktadow PFS w ramieniu RAM+PAK 

0,410 

LffllffilL D[»I« IkHwJjWJ 

0,447 0,892 

1,660 1,683 0,583 

0,304 0,308 0,200 

0,181 0,158 0,201 

-0,198 -0,212 -0,223 

0,248 0,225 0,308 

I 0,957 0,555 0,903 

W tabeli ponizej przedstawiono wartosci wspotezynnikow hazardu, uzytych do wyznaczenia 

PFS dla komparatorow. 
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Tabela 7. 
Wspotczynniki hazardu PFS dla komparatorow 

Komparator HR Dolna granica 95% 
przedziatu ufnosci 

Gorna granica 95% 
przedziafu ufnosci 

PAK 1,85 

BSC 3,70 2,50 5,56 

Na rysunku ponizej przedstawiono krzywe PFS dla analizowanej interwencji oraz 

komparatorow: 

Rysunek 5. 
Krzywe PFS uwzgl^dnlone w analizie 
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7.2.2. Przezycle cafkowite 

Metaanaliz§ sieciow^ wykonano przy zatozeniu proporcjonalnego hazardu w czasie 

pomi^dzy rozpatrywanymi interwencjami. Analiza wykresow KM dla RAM+PAK i PAK 

wskazate jednak, ze zalozenie proporcjonalnego hazardu nie jest zachowane 

w rzeczywistosci: 

® od 0 do ok.2 miesi^ca - krzywe si? pokrywajq wskazujgc na pocz^tkowy brak roznic 

pomi?dzy rozpatrywanymi interwencjami 

® od 2 do ok. 13 miesigca - krzywe zaczynaj^ si? rozchodzic co wskazuje na wi?ksz? 

korzysc w kategorii przezycia w ramieniu RAM+PAK w stosunku do PAK 

® od 13 do ok. 18 miesi?ca - krzywe zaczynaj^ si? zblizac i efekty terapii zaczynaj^ si? 

zmniejszac 

IOMORAIVTIA. KOCET 

RAM+PAK 

PAK 

 BSC 

0 15 20 25 30 35 40 

miesiac 
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® Krzywe KM przecinaj^ si§ ok. 19 miesi^ca 

® Po ok. 19 miesiqcu nie obserwuje si§ istotnych roZnic pomi^dzy ramionami oraz 

widoczna jest znaczna cenzura 

W zwiqzku z powyzszym rozpatrzono trzy alternatywne metody modelowania przezycia 

catkowitego: 

® L^czny model uwzgl^dniaj^cy ztnienn^ odpowiadajqc^ stosowanej interwencji 

(analogicznie do modelowania PFS) 

® Niezalezne modelowanie OS dla kazdego ramienia 

® Wykorzystanie krzywej KM i ekstrapolacja poza okres obserwacji 

W labeli ponizej przedstawiono najwazniejsze cechy poszczegolnych metod modelowania. 

Tabela 8. 
Opis metod modelowania OS 

Metoda modelowania OS Uwagi 

tqczny model parametryczny 

Model© proporcjonalnego hazardu wykazaty niedobre 
dopasowanie do danych, OS w ramieniu PAK zostat 

niedoszacowany 
Modele log-logistyczny, log-normalny i gamma 

wykazaiy niedobre dopasowanie do danych, OS w 
ramieniu RAM+PAK zosta! przeszacowany. Ponadto 

modele te dopasowujq si^ do ogonow 
obserwowanych rozkladow, co w zwiqzku z duz^ 

cenzur^, moze prowadzic do przeszacowania OS w 
ogonie rozkladu. 

Podejscie to nie zostato uwzgl^dnione w dalszej 
analizie 

Ryzyko uzyskania rbznych postaci funkcji hazardu w 
obu ramionach. 

Ryzyko przeciecia si^ modelowanych krzywych. 
Najlepiej dopasowane rozktady dla kazdego ramienia: 

rozklad Weibulla dia RAM+PAK, rozklad log- 

Niezalezne modelowanie OS dla kazdego ramienia logistyczny dla PAK. 
Modelowanie obu ramion przy pomocy rozkladow 

Weibulla doprowadzito do przeciecia sie krzywych po 
30 miesiqcach, natomiast w przypadku modelowania 

przy pomocy rozktadu log-logistycznego, krzywe 
przeciety sie po 55 miesiacach. Nie znajduje to 

potwierdzenia w obserwowanych danych. 

Ekstrapolacja krzywych KM 

Dane KM z badania RAINBOW uznano za dojrzate 
(przezycie pod koniec okresu obserwacji wyniosto 

tylko10% w obu ramionach) 
W badaniu RA/A/BOW uwzgledniono duzq liczbe 
pacjentow co zmniejszyto niepewnosc. Z drugiej 

strony cenzura wogonach zwi^kszyta niepewnosc 

lOfJORAIjriA. KOCET 



Cyramza® (ramucyrumab) w leczeniu dorostych chorych na 
zaawansowanego gruczolakoraka zotqdka lub pot^czenia 

I I /\ przetykowo-zotqdkowego, u ktorych wykazano progresj^ choroby po 
IOMOHANTIA KOGET wczesniefszej chemioterapii zawierajqcej pochodnq platyny 

i fluoropirymidyne - analiza ekonomiczna 

Metoda modelowania OS Uwagi 

Po 19 miesiqcach krzywe KM przecinajq sie, co 
wskazuje na brak rbznicw hazardzie. 

Podejscie wymaga poczynienia zatozeh jedynie w 
ogonie rozkladu. 

W analizie podstawowej wykorzystano krzywe KM i ich eksptrapolacje natomiast w analizie 

wrazliwosci uwzgl^dniono niezaleznie modelowane parametryczne funkcje przezycia. 

W celu ekstrapolacji krzywych KM poza okres obserwacji poczyniono zatozenia dotycz^ce 

postaci funkcyjnej ekstrapolowanego rozktedu przezycia oraz roznicy hazardu pomi^dzy 

rozpatrywanymi interwencjami. 

W analizie przyj^to, ze nie ma roznicy w hazardzie pomi^dzy interwencjami w okresie, na 

ktory wykonywana jest ekstrapolacja. Dla uproszczenia przyjpto, ze ekstrapolowane 

przezycie ma rozktad wykladniczy, ktory charakteryzuje si§ stalym hazardem w czasie. 

Nastppnie na podstawie obserwowanych danych KM dla ramienia PAK wyznaczono funkcje 

opisujqc^ hazard (A), ktory odpowiada za zmian§ OS w czasie od ff do k 

-f—)/ o _ WtiV/ 

Gdzie: 

fj - poczqtek okresu, na ktory wykonywana jest ekstrapolacja, tj. czas rowny 22,14 miesi^cy, 

poniewaz wtedy zaobserwowano ostatnie zdarzenie w ramieniu PAK. Przezycie wtym 

czasie ok. 11 % zostato odczytane z krzywej KM. 

t2 - czas, w ktorym OS jest bliski zeru (0,1%). Ze wzgl^du na brak takich danych, 

oszacowano na za pomoc^ rozkladu Weibulla dopasowanego do danych jednostkowych 

z ramienia PAK w populacji ITT - 53,5 miesi^cy. 

Do probabilistycznej analizy wrazliwosci wyznaczono btgd standardowy (SE) dla kazdego 

przedziatu czasowego t£ ze wzoru; 

SEti = 
T,Ci<t 

log(S(i)) 
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Gdzie: 

di - liczba zgonow, ktore wystypify w trakcie interwatu 

?i£ - liczba chorych w grupie ryzyka na pocz^tku przedziafu 

5(t) - wartosc funkcji przezycia w czasie f 

Rysunek 6. 
Krzywe OS Kaplana-Meiera ekstrapolowane przy zatozeniu statego hazardu3 
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komparatorow (BSC i PAK) oszacowano poprzez przeskalowanie krzywej KM dla RAM+PAK 

za pomoce wspotezynniki hazardu otrzymanych z metaanalizy sieciowej (patrz Tabela 9). 

Tabela 9. 
Wspotezynniki hazardu OS dla komparatorow 

Komparator HR Dolna granica 95% 
przedziafu ufnosci 

Gorna granica 95% 
przedziafu ufnosci 

PAK 1,47 

BSC 2,94 1,41 5,88 

Na wykresie ponizej przedstawiono krzywe OS uwzg!?dnione w analizie 

IOMOHAWTIA KOCET 

RAM+PAC KM 

RAM+PAC KM ekstrapolowana 

PAC KM 

PAC KM ekstrapolowana 

0 15 20 25 30 35 40 

Miesiace 

krzywq KM wykorzystano w ramieniu RAM+PAK. Przezycie dla 

3 Krzywe PAC KM i RAM+PAC KM na pocz^tkowym odcinku pokrywajq si^ z krzywymi na 
ekstapolowanymi. 
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Rysunek 7. 
Krzywe OS uwzględnione w analizie 

 

W celu przeprowadzenia analizy wrażliwości dopasowano parametryczne rozkłady 

prawdopodobieństwa niezależnie do danych z ramienia RAM+PAK oraz PAK. Ocenę 

dopasowania poszczególnych modeli do danych wykonano za pomocą testu ilorazu 

wiarygodności oraz wartości AIC i BIC (patrz Tabela 10, Tabela 11, Tabela 12, Tabela 13). 

Wykresy reszt Coxa-Snella dla rozpatrywanych modeli przedstawiono poniżej: 
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Rysunek 8. 
Wykresy reszt Coxa-Snella dla OS dla PAK otrzymane przy wykorzystaniu 
niezależnych modeli jednowymiarowych  

 

Rysunek 9. 
Wykresy reszt Coxa-Snella dla OS dla RAM+PAK otrzymane przy wykorzystaniu 
niezależnych modeli jednowymiarowych  
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Wykresy reszt Coxa-Snella dla OS dla PAK otrzymane przy wykorzystaniu 
niezależnych modeli wielowymiarowych  

 

Wykresy reszt Coxa-Snella dla OS dla RAM+PAK otrzymane przy wykorzystaniu 
niezależnych modeli wielowymiarowych  
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Tabela 10, 
Wartosci AIC i BIC dla jednowymiarowych modeli OS dla PAK 

335 -450,74 2 903,48 907,29 5 5 

335 -444,06 3 892,12 899,75 4 4 

335 -438,06 3 880,13 887,76 3 2 

335 -436,20 3 876,40 884,02 1 1 

335 -436,58 4 879,17 890,61 2 3 

Tabela 11, 
Wartosci AIC i BIC dla jednowymiarowych modeli OS dla RAM+PAK 

330 -419,89 2 841,78 845,58 4 4 

330 -398,54 3 801,07 808,67 1 1 

330 -408,03 3 820,05 827,65 3 3 

330 -399,63 3 803,25 810,85 2 2 

330 -436,58 4 879,17 890,61 5 5 

Tabela 12, 
Wartosci AIC i BIC dla wielowymiarowych modeli OS dla PAK 

333 -421,50 2 865,01 906,90 5 5 

333 -405,60 3 835,20 880,90 4 4 

333 -401,37 3 826,74 872,44 3 2 

333 -399,47 3 822,93 868,63 1 1 

333 -399,37 4 824,75 874,25 2 3 

Tabela 13, 
Wartosci AIC i BIC dla wielowymiarowych modeli OS dla RAM+PAK 

330 398,47 2 818,94 860,73 

330 362,71 13 749,42 795,01 

330 369,65 13 763,31 808,90 

330 359,05 13 742,10 787,68 

330 399,37 14 824,75 874,25 
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i fluoropirymidyne - analiza ekonomiczna 

Sposrod modeli jednowymiarowych najlepszym dopasowaniem charakteryzowaiy sip model 

log-logistyczny w ramieniu PAK i model Weibulla w ramieniu RAM+PAK. 

Sposrod modeli wielowymiarowych najlepszym dopasowaniem w ramieniu PAK 

charakteryzowaly sip modele log-logistyczny i gamma natomiast w ramieniu RAM+PAK 

model log-logistyczny. Model gamma charakteryzowal sip najgorszym dopasowaniem do 

danych w ramieniu RAM+PAK. 

W zwi^zku z powyzszym w analizie wrazliwosci uwzglpdniono scenariusze w ktorych OS 

w ramionach RAM+PAK i PAK modelowano przy pomocy rozkladow log-logistycznego 

i Weibulla. W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania parametrow tych rozkladow: 

label a 14. 
Oszacowania parametrow jednowymiarowych rozkladow OS 

Interwencja Parametr Rozktad log-logistyczny Rozklad Weibulla 

PAK 2,385 

0,825 

RAM+PAK 
2,544 

Parametr skali 0,513 0,694 

Tabela 15. 
Oszacowania parametrow wielowymiarowych rozkladow OS 

Stata 

1 > JIB 1 1 |»i» pfi* 

1,899 2,165 

Region 3 0,439 0,539 

Region 1 -0,110 0,024 

Parametr skali 0,562 0,787 

State 1,954 2,391 

Region 3 0,492 0,320 

Region 1 0,175 0,059 

Parametr skali 0,499 0,679 

7.2.3. Czas leczenia 

W analizie uwzglpdniono parametryczng funkcjp opisuj^c^ dlugosc drugiej linii leczenia 

schematami RAM+PAK oraz PAK- dalej TOT {ang. Time on treatment). Oszacowano na 

podstawie danych z badania RAINBOW analogicznie do oszacowania PFS. 
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Testowano dopasowanie modeli jednowymiarowych (uwzgl^dniaj^cych tylko jedn^ 

dodatkow^ zmienn^ - interwencj^) oraz wielowymiarowych {uwzgl^dniajqcych dodatkowe 

zmienne opisujqce charakterystyki pocz^tkowe chorych). Ocen^ dopasowania modeli 

parametrycznych przeprowadzono za pomocq wartosci logarytmu wiarygodnosci, AIC. BIC 

oraz wykresow reszt Coxa-Snella. Na tej podstawie stwierdzono, ze najlepszym 

dopasowaniem charakteryzuje sip jednowymiarowy rozktad log-normalny, przy czym 

rozktady log-logistyczny i gamma maj^ tylko marginalnie gorsze dopasowanie (patrz 

Tabela 16). 

W wyniku porownania krzywych TOT i PFS otrzymanych za pomoc^ najlepiej 

dopasowanego rozkiadu sposrod wszystkich testowanych rozktadow tj. wielowymiarowego 

rozkladu log-normal nego stwierdzono, ze sredni czas leczenia byt w kazdym przypadku 

dfuzszy od sredniego czasu przezycia wolnego od progresji choroby: 

® TOT w ramieniu RAM+PAK i PAK wynosz^ odpowiednio miesipcy. 

s1 PFS w ramieniu RAM+PAK i PAK wynosz^ odpowiednio miesipcy. 

W wyniku porownania krzywych TOT i PFS otrzymanych za pomocp jednowymiarowego 

rozktad u log-normal nego stwierdzono. ze sredni czas leczenia w ramieniu RAM+PAK byt 

mniejszy od sredniego czasu przezycia wolnego od progresji choroby a w ramieniu PAK 

nieznacznie wipkszy: 

® TOT w ramieniu RAM+PAK i PAK wynosz^ odpowiednio 5,64 i 4,00 miesipcy. 

W praktyce oczekuje sip. ze TOT bpdzie zblizony do PFS, poniewaz chorzy przerywajp 

leczenie w chwili progresji. W zwi^zku z powyzszym w analizie podstawowej uwzglpdniono 

modelowanie dtugosci leczenia za pomoc^ jednowymiarowego rozktadu log-normalnego. 

Ponadto, w analizie wrazliwosci testowano scenariusz, w ktorym wykorzystano 

jednowymiarowy rozktad log-log istyczny. Modele wielowymiarowe nie zostaty uwzglpdnione 

w dalszej analizie poniewaz generuj^ one wyniki, ktore sp mato prawdopodobne z 

klinicznego punktu widzenia (znacznie wipksza roznica TOT od PFS). 

Tabela 16, 
Wartosci AIC i BIC dla jednowymiarowych modeli dla TOT 

Rozktad Liczba 
obserwacji LogL* DF** AIC BIC Ranking 

AIC 
Ranking 

BIC 

Wyktadniczy I 656 -873.49 2 1750.98 1759.95 5 5 

MA—QA® 
IOMOHAWTIA KOCET 
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1 656 -839.91 3 1685.82 1699.28 4 4 

656 -797.99 3 1601.98 1615.44 1 1 

u ^>1* B M* 1M \ 1 656 -800.72 3 1607.45 1620.90 3 2 

1 656 -797.96 4 1603.91 1621.86 2 3 

W tabeli ponizej przedstawiono wartosci oszacowan parametrow funkcji jednowymiarowego 

rozkladu log-normalnego i log-logistycznego; 

Tabela 17. 
Oszacowania parametrow jednowymiarowych rozkladow TOT 

Parametr Rozklad log-normalny Rozktad log-logistyczny 

Stala 

Interwencja 

^ I 0,814 0,466 

Rysunek 10. 
Dopasowanie parametrycznych funkcji prawdopodobiehstwa do TOT 

100% 
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7.3 Jakosc zycia 

Dane do jakosci zycia zwi^zanej ze stanem zdrowia zostaty zebrane podczas badania 

RAINBOW, za pomocq kwestionariusza EQ-5D oraz EORTC QLQ-C30. Preferowanym 

zrodfem danych do analizy ekonomicznej jest kwestionariusz generyczny EQ-5D, sluz^cy do 

kalkulacji uzytecznosci. 
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Uzytecznosc w stanie PFS oszacowano za pomoc^ sredniego wyniku indeksu EQ-5D 

uzywajqc wag brytyjskich jako danych wyjsciowych dla catej populacji RAINBOW ITT. Dane 

wyjsciowe dla populacji brytyjskiej zostaly uzyte w celu wykluczenia wpfywu chemioterapii 

cytotoksycznej na jakosc zycia. Uzytecznosc chorych w stanie progresji, zostaia oszacowana 

przy pomocy sredniego wyniku EQ-5D na kohcu leczenia dla wszystkich pacjentow, ktorzy je 

przerwali z powodu post^puj^cej choroby. Oszacowania zostaly podsumowane w labeli 25. 

Z uwagi na duzq prob? chorych w badaniu oszacowania nalezy uznac za wyj^tkowo 

wiarygodne i doktadne. 

Tabela 25. Uzytecznosci stanu zdrowia 

Stan zdrowia Srednia SD SE 

TViBi |l 0,009 

pps y 357 0,587 0,346 0,018 
*SE wyljczone z SD i N pomlfdzy ramlonami dla Kazdego slanu zd rowia 

7.3.1. Zdarzenia niepozqdane 

Wplyw zdarzeh niepoz^danych na jakosc zycia chorych zbadano poprzez zastosowanie 

obnizki QALY dla kazdego dzialania. Oczekiwana obnizka QALY zwi^zana ze zdarzeniami 

niepoz^danymi jest okreslona za pomocy sumy iloczynow uzytecznosci wynikaj^cych 

z poszczegolnych dzialah niepozqdanych, czasu trwania zdarzen niepoz^danych i odsetkow 

chorych, ktorzy ich doswiadczajq: 

QALYcec = procent chorych doswiadczajgcych zdarzenia niepozqdanego * obnizka 

uzytecznosci zdarzenia * czas trwania zdarzenia w latach 

ICON przeprowadzit przegl^d literatury w celu okreslenia uzytecznosci i czasu trwania 

kazdego ze zdarzen niepozqdanych uznanych za potencjalnie istotne {patrz Tabela 36). 

Przegl^d skupial sit? na poprzednich ocenach NICE dla raka zol^dka (tj. TA191 i TA208). W 

przypadku braku danych w tych publikacjach, wyszukiwanie zostalo rozszerzone o wyniki 

terapii dla guzow litych, a nast?pnie dla innych nowotworow. W przeglqdzie odnaleziono 

oceng technologii medycznej pixantron w leczeniu doroslych z nawrotem lub odpornych na 

leczenie agresywnego chloniaka komorek B innego typu niz chloniak Hodgkina (ID414), w 

ktorej przedstawiono uzytecznosci z licznych badah dotyczgcych jakosci zycia w roznych 

stanach zdrowia dla pacjentow z guzami litymi. 

Uzytecznosci uwzgl^dnione w analizie sq przedstawione w tabeli ponizej. 

lOMOHAWTIA KOCET 
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Tabela 26. 
Obnizka uzytecznosc wynikajqca ze zdarzen niepozqdanych 

Bbl brzucha -0,069 0,007 Doyle 2008 [18] 

Anemia -0,119 0,012 Swinburn 2010 [56] 

Utrata krvVi -0,119 0,012 

Zalozenie: taka 
sama uzytecznosc 

jak w Swinburn 2010 
[56] 

Neutropenia -0,090 0,015 Nafees 2008 [30] 

Infekcja -0,090 0,015 
Zatozenie: taka 

sama uzytecznosc 
jak w Nafees 2008 

Gor^czka 
neutropeniczna -0,150 0,015 Lloyd 2006 [29] 

B6I -0,069 0,007 
Zatozenie: taka 

sama uzytecznosc 
jak bbl brzucha 

Anoreksja -0,153 0,015 

Zatozenie: obnizka 
uzytecznosc! rowna 
najwi^kszej obnizce 
sposrod pozostatych 

zdarzen 
niepozadanych 

Hlponatremia -0,090 0,010 

Zatozenie: taka 
sama uzytecznosc 

jak w neutropenii na 
podstawie Nafees 

2008 [30] 
Nadcisnienie -0,153 0,015 Swinburn 2010 [56] 

Zmeczenie -0,12 0,012 Lloyd 2006 [29] 

Czas trwania zdarzen niepoz^danych zaczerpni^to z wniosku refundacyjnego technologii 

medycznej pixantron stosowanej w leczeniu dorosiych znawrotem lub odpornych na 

leczenie agresywnego chloniaka komorek B innego typu niz chloniak Hodgkina (10414) 

przedstawiono dane dotycz^ce czasu trwania zdarzen [58]. W zwi^zku z brakiem lepszych 

danych, uwzglpdniono je w modelu centralnym. 

Ze wzgl^du na krotki czas trwania zdarzen niepoz^danych i dodatkowo male odsetki 

chorych, ktorzy ich doswiadczaj^, wplyw na wynik analizy kosztow-efektywnosci b^dzie 

niewielki. Dane podane sg w dniach (Tabela 27) i zostaly zamienione na lata w ramach 

modelu w celu ulatwienia obliczenia obnizki QALY w rownaniu 1. 

Tabela 27. 
Czas trwania zdarzen niepozqdanych. 

Stopieh Zdarzenie Dni* Zrodlo 

3-4 ■ B6I brzucha 17,0 ID414 [58] 
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Stopieh 

Anemia 16,1 ID414 [58] 

Utrata kr^vi 16,1 Zafozenie: tak samo jak w 
anemii, ID414 [58] 

Neutropenia 15,1 ID414 [58] 

Infekcja 15,1 Zafozenie: tak samo jak w 
neutropenii ID414 [58] 

Gorqczka neutropeniczna 7,1 ID414 [58] 

B6I 17,0 Zafozenie: tak samo jak w 
boiu brzucha fD414 [58] 

Anoreksja 35,0 ID414 [58] 

Hiponatremia 6,0 Zafozenie: tak samo jak w 
nudnosciach ID414 [58] 

Nadcisnienie 8,0 Zafozenie: tak samo jak w 
niedocisnieniu, ID414 [58] 

Zmeczenie 31,5 i0414 [58] 
*SE ustawiony na 10% wartosci sredniej, aby umozliv/ic obliczenie wartosci probabilistycznej 

8. Analiza kosztow 

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej, w analizie uwzgl^dniono koszty, 

odpowiadaj^ce zuzyciu wszystkich istotnych zasobow wynikaj^cych z zastosowania si^ 

pacjenta do aktualnie obowi^zuj^cej praktyki klinicznej w Polsce. 

W analizie, w celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwi^zanego z choroby 

uwzgl^dniono wszystkie istotne rodzaje kosztow (tj. koszty bezposrednie medyczne). 

W analizie ekonomicznej w perspektywie ptatnika publicznego oraz perspektywie wspolnej 

uwzgl^dniono i oceniano nastepuj^ce kategorie kosztow bezposrednich medycznych: 

9 druga linia leczenia (porownywane technologie medyczne): 

® koszt lekow; 

® koszt podania; 

® premedykacja; 

® BSC; 

® trzecia linia leczenia: 

® koszt lekow; 

® koszt podania; 

® dzialania niepoz^dane; 

® monitorowanie; 

® hospital izacja. 
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® Koszt opieki terminalnej 

Okreslenie druga linia leczenia oznacza leczenie stosowane w stanie PFS, tj. przed 

progresj^ choroby, natomiast trzecia linia leczenia obejmuje wszystkie technologic 

medyczne stosowane w stanie PPS tj. po progresji choroby, dla ktorych skutecznosc 

kliniczna nie zostata oddzielnie modelowana. Wymienione kategorie kosztowe stanowi^ 

catkowite koszty rozniqce oceniane technologie medyczne. 

Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta w cyklu 

uwzgl^dnionym w mod el u (tj. sredni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie 

danych z Charakterystyk Produktow Leczniczych [8, 9,10,11,12], badania ankietowego [20] 

oraz odnalezionych badan (badanie RAINBOW, Hironaka 2013 [23], PTOK2013 [38], NCCN 

2015 [32, 33], Ford 2014 [22], Touringand 2004 [57], Kang 2012 [25], Thus-Patience 2011 

[59]). 

Wycen? zasobow opieki zdrowotnej (koszlow jednostkowych) przeprowadzono na podstawie 

odpowiednich zarz^dzeh Prezesa NFZ oraz Obwieszczenie MZ w sprawie wykazu lekow 

refundowanych [67, 68, 69, 70, 71, 72, 36]. Cen§ jednostkow^ ramucyrumabu uzyskano od 

Zamawiaj^cego [16]. 

Wycen? swiadczeh rozliczanych przez NFZ na podstawie umow w rodzaju leczenie szpitalne 

(SZP), ambulatoryjna opieka specjalistyczna (AOS), swiadczenia zdrowotne kontraktowane 

odr^bnie (SOK) oraz opieka paliatywna i hospicyjna (PAL) dokonano na podstawie 

Informatora oumowach [24]. Z kazdego oddziaiu NFZ wybrano losowo po trzech 

swiadczeniodawcow i zapisano sumaryczng liczb? kontraktu oraz kwot§ kontraktu. Na tej 

podstawie wyznaczono sredni koszt tych produktow oraz odchylenie standardowe kosztu 

tych produktow. Wartosci uwzgl^dnione w analizie przedstawiono w tabeli ponizej. 

Tabela 18. 
Koszt punktow rozliczeniowych na podstawie Informatora o umowach 

Rodzaj umowy Nazwa produktu 
kontraktowanego 

Kod produktu 
kontraktowanego 

Cena produktu 
(PLN) 

Odchylenie 
standardowe 

SZP n.d. 

AOS Swiadczenie w 
zakresie onkologii 02.1240.001.02 10,06 0,77 

IOMOHAWTIA KOCET 
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Rodzaj umowy Nazwa produktu 
ko nt ra kto wa nego 

Kod produktu 
kontraktowanego 

Cena produktu 
(PLN) 

Odchylenie 
standard owe 

PAL 

Swiadczenia w 
oddziale medycyny 

paliatywnej f 
hospiqum 

stacjonarnym 

15.4180.021.04 42,29 2,91 

Swiadczenia w 
hospiqum domowym 15.2180.027.04 217,16 13,80 

AOS 

BADANIA 
TOMOGRAFJI 

KOMPUTEROWEJ 
(TK) 

02.7220.072.02 8,54 0,51 

AOS 

BADANIA 
ENDOSKOPOWE 

PRZEWODU 
POKARMOWEGO- 

G ASTROSKOPIA 

02.0000.078.02 8,64 0,65 

Ponadto do wyznaczenia kosztow chemioterapii konieczne byto przyj^cie zatozeh 

dotycz^cych powierzchni i masy data chorych (patrz Tabela 2). 

S.I.Ceny lekow 

8.1.1. Ramucyrumab 

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. Niniejsza analiza dotyczy 

opfacalnosci stosowania ramucyrumabu w skojarzeniu z paklitakselem, w leczeniu doroslych 

chorych na zaawansowanego gruczolakoraka zolqdka lub pof^czenia przetykowo- 

zolqdkowego, u ktorych wykazano progresj? choroby po I linii chemioterapii zawierajacej 

pochodn^ platyny i fluoropirymidyne w ramach Wykazu lekow refundowanych w ramach 

programu lekowego. W analizie uwzgl^dniono finansowanie leku w oddzielnej grupie 

limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym wrozdziale 16.7. Rozwazono poziom 

odpiatnosci leku, zgodny z zapisami Ustawy o refundacji, tj. lek wydawany bezptatnie [63]. 

Cen? zbytu netto ramucyrumabu otrzymano od Zamawiaj^cego. wynosi ona 

[16]. Zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji wyznaczono urz^dowq cen§ zbytu oraz cen? 

hurtowq brutto leku (bior^c pod uwagp finansowanie w odrpbnej grupie limitowej - 

rozdzial 16.7,) [63]. 



IVIAMTA 
lOUOHAWTIA KOCET 

Cyramza (ramucyrumab) w leczeniu dorostych chorych na 
zaawansowanego gruczolakoraka zotqdka lub pot^czenia 
przelykowo-zofqdkowego, u ktorych wykazano progresjg choroby po 
wczesniejszej chemioterapif zawierajacej pochodnq platyny 
i ■fluoropirymidyne - analiza ekonomiczna 

49 

W obliczeniach analizy uwzgl^dniono ponadto zafozenia proponowanej przez Wnioskodawca 

odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka (RSS), w ramach ktorej I 

Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje tabela ponizej {Tabela 19). 

Tabela 19. 
Cena leku Cyramza® (ramucyrumab) 

Zawartosc 
opakowania 

(mg) 

Cena zbytu 
netto 

Urz^dowa 
cena zbytu 

Cena 
hurtowa 

Koszt na 
miligram Wersja Payback Koszt NFZ 

Bez 
uwzgl^d 
nienia 
RSS 

Z 
uwzgl^d 
nieniem 

RSS 

W tabel ponizej przedstawiono efektywnq cen? zbytu netto (z punktu widzenia 

Zamawiaj^cego) oraz finalny koszt dla NFZ w przeliczeniu na jedno opakowanie leku w 

wariancie bez RSS oraz z RSS. 

Tabela 20. 
Efektywna cena zbytu preparatu Cyramza®oraz koszt ponoszony przez NFZ (PLN) 

Koszt dla NFZ Efektywna CZN z RSS Koszt dla NFZ z RSS 

CH - cena hurtowa 
CZN - cena zbytu netto 
RSS.-. ang. risk sharing scheme - schemat podziatu ryzyka 

NFZ - Narodowy Fundusz Zdrowia 

Koszt NFZ jest tozsamy z kosztem w perspektywie wspolnej. 

8.1.2. Pozostale (ekl 

W tabelach ponizej (patrz Tabela 21, Tabela 22) przedstawiono sredni koszt ptatnika 

publicznego oraz sredni koszt w perspektywie wspolnej, w przeliczeniu na miligram 
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substancji uwzgl^dnionych w analizie w ramach drugiej i trzeciej linii leczenia, BSC oraz 

leczenia dziaten niepoz^danych. Do ich oszacowania wykorzystano ceny hurtowe i 

detaliczne oraz wysokosci doplat swiadczeniodawcy (o ile wyst^puje) z Obwieszczenia MZ w 

sprawie lekow refundowanych [36]. Udziaty w rynku poszczegolnych substancji oszacowano 

na podstawie danych refundacyjnych NFZ za okres od stycznia do maja 2015 roku [17] 

(najbardziej aktualne dane refundacyjne na dzieri opracowania analizy). 

Tabela 21. 
Jednostkowy koszt lekow refundowanych w ramach listy A1 (PLN) 

Perspektywa ptatnika 
publlcznego Perspektywa wspolna 

Substancja czynna 
Koszt na 

jednostk^ 
(PLN) 

Odchylenie 
standardowe 

Koszt na 
jednostk^ 

(PLN) 

Odchylenie 
standardowe 

jednostka 

Filgrastimum i.v. 4,61 0,15 4,70 0,21 mln j.m. 

Morphinum p.o. 0,04 0,02 0,05 0,02 mg 

Morphinum i.v. 1,09 0,00 1,14 0,14 mg 

Fentanylum t.d. 3,70 2,31 4,15 2,70 mg 

Fentanylum s.l. 64,52 44,25 70,36 46,59 mg 

Fentanylum n. 123,05 73,39 124,04 74,18 mg 

Buprenorphinum s.l. 2,96 0,00 2,96 0,00 mg 

Buprenorphinum t.d. 2,42 0,00 3,37 0,02 mg 

Calcii folinas p.o. 0,10 0,00 0,10 0,00 mg 

Calcii folinas i.v. 0,22 0,00 0,22 0,00 mg 

Amoxicillinum p.o. 0,62 0,43 0,82 0,53 9 

Ciprofloxacinum p.o. 0,74 0,00 2,20 0,29 g 

Fluconazolum p.o. 0,02 0,00 0,04 0,00 mg 

Tabela 22. 
Jednostkowy koszt lekow refundowanych w ramach listy C (PLN) 

Substancja czynna 

Perspektywa ptatnika 
publicznego Perspektywa wspolna 

jednostka 
Koszt na 

jednostk^ 
(PLN) 

Odchylenie 
standardowe 

Koszt na 
jednostk^ 

(PLN) 

Odchylenie 
standardowe 

Filgrastimum i.v. 3,90 0,81 3,90 0,81 mln j.m. 

Capecitabinum tabl. 0,01 0,00 0,01 0,00 mg 

Docetaxelum i.v. 6,39 4,25 6,39 4,25 mg 

Fluorouracilum i.v. 0,02 0,00 0,02 0,00 mg 

lOWOHAWTIA KOCET 
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Substancja czynna 

Irinotecani 
hydrochloridum 
trihydricum i.v. 

Perspektywa ptatnika 
publicznego Perspektywa wspolna 

Koszt na 
jednostk^ 

(PLN) 

2,24 

Odchylenie 
standardowe 

2,73 

Koszt na 
jednostk^ 

(PLN) 

2,24 

Odchylenie 
standardowe 

2,73 mg 

Paclitaxelum i.v. 1,07 0,70 1,07 0,70 mg 

Calcii folinas i.v. 0,14 0,04 0,14 0,04 mg 

Calcii folinas tabl. 0,08 0,00 0,08 0,00 mg 

Epoetinum alfa s.c. 0,03 0,00 0,03 0,00 mln j.m. 

Epoetinum beta s.c. 0,04 0,00 0,04 0,00 mln j.m. 

Darbepoetinum alfa 
s.c. 7,14 0,00 7,14 0,00 meg 

Epirubicini 
hydrochloridum i.v. 1,99 0,09 1,99 0,09 mg 

Cisplatinum i.v. 0,73 0,06 0,73 0,06 mg 

Oxaliplatinum i.v. 0,74 0,02 0,74 0,02 mg 

Etoposidum i.v. 0,17 0,00 0,17 0,00 mg 

8.2.Druga linia leczenia 

8.2.1. RAM+PAK 

Do obliczenia kosztu stosowania uwzgl^dnianych technologii medycznych konieczne byto 

wyznaczenie dawki leku. Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Cyramza® [8] 

okreslono, ze zalecana dawka ramucyrumabu stosowanego w skojarzeniu z paklitakselem, 

w leczeniu doroslych chorych na zaawansowanego gruczolakoraka zolgdka lub polqczenia 

przelykowo-zofqdkowego, u ktorych wykazano progress choroby po I linii chemioterapii 

zawierajacej pochodn^ platyny i fluoropirymidyn? wynosi 8 mg/kg, podawane przed 

paklitakselem we wlewie dozylnym w pierwszym i pi^tnastym dniu cyklu trwaj^cego 28 dni. 

Zalecana dawka paklitakselu to 80 mg/m2, podawane we wlewie dozylnym w ciqgu okolo 60 

minut w pierwszym, osmym i pi^tnastym dniu cyklu trwaj^cego 28 dni. Dawkowanie 

ramucyrumabu w skojarzeniu z paklitakselem wskazane powyzej byto rowniez stosowane u 

chorych wbadaniach odnalezionych w przebiegu przegl^du systematycznego Analizy 

klinicznej oraz jest ono zgodne z projektem Programu lekowego. 
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W celu wyznaczenia dawkowania bardziej odpowiadaj^cego rzeczywistemu zuzyciu leku 

wanalizie uwzgl^dniono wspofczynniki RDI (ang. relative dose intensity - relatywna 

intensywnosc dawki) z badania RAINBOW {publikacja Wilke 2014 [64]). Wartosci 

uwzgl^dnione w analizie przedstawiono w tabeli ponizej: 

Tabela 23. 
RDI dla lekow stosowanych w ramach schematu RAM+PAK 

MA—QA® 
lOr-JOHAWTIA NOCET 

Substancja Przeci^tny RDI Odchylenie standardowe 

RAM 0,44% 

PAK 83,60% 0,82% 

Uwzgl^dniaj^c dawkowanie zgodnie z Chpl Cyramza®, RDI oraz mas§ i powierzchni^ data 

chorych z badania RAINBOW (patrz Tabela 2) wyznaczono zapotrzebowanie na RAM i PAK 

w jednym cyklu leczenia a nast^pnie koszt w cyklu w wersji z RSS oraz w wersji bez 

uwzgl^dnienia RSS. Obliczenia przedstawiono w tabeli ponizej: 

Tabela 24. 
Koszt lekow w ramieniu RAM+PAK w wersji z uwzgl^dnieniem RSS na cykl 

Substancja Dawka leku 
Jednorazowa 
dawka leku na 
chorego (mg) 

Realna 
dawka leku 

(mg) 

Liczba 
dawek na 

cykl 

Koszt 
substancji 

na cykl (PLN) 

Koszt 
substancji 
na tydzieh 

(PLN) 

PAK 95,87 

RAM 8 mg/kg 545,21 527,22 2 

Tabela 25. 
Koszt lekow w ramieniu RAM+PAK w wersji bez uwzgl?dntenia RSS 

Substancja Dawka leku 
Jednorazowa 
dawka leku na 
chorego (mg) 

Realna 
dawka leku 

(mg) 

Liczba 
dawek na 

cykl 

Koszt 
substancji 

na cykl (PLN) 

Koszt 
substancji 
na tydzieh 

(PLN) 

PAK 95,87 

RAM 8 mg/kg 545,21 527,22 2 ■ ■ 
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8.2.2. PAK 

Dawkowanie paklitakselu stosowanego w monoterapii uwzgl^dniono na podstawie publikacji 

Hironaka 2013 [23], Przyj^to, ze chory otrzymuje dawk§ 80 mg/m2 powierzchni ciaia 3 razy w 

cyklu liczgcym 28 dni. Cen§ Jednostkow^ leku w przeliczeniu na miligram przedstawiono w 

rozdziale 8.1.2. {patrz Tabela22), przeci^tnq powierzchni^ ciala chorych uwzgl^dnionq w 

analizie przedstawiono w rozdziale 7.1 (patrz Tabela 2). Ponadto, w celu wyznaczenia 

bardziej realistycznego dawkowania leku uwzgl^dniono wartosc RDI z badania RAINBOW 

dla PAK stosowanego w monoterapii wynosz^cq 89,60% [64]. Na powyzszych informacji 

wyznaczono koszt cyklu oraz koszt tygodniowy paklitakselu stosowanego w monoterapii 

(patrz tabela ponizej) 

Tabela 26. 
Koszt lekow w ramieniu PAK 

lOMORANTIA KOCET 

Substancja Dawka leku 
Jednorazowa 
dawka leku na 
chorego (mg) 

Realna 
dawka leku 

(mg) 

Liczba dawk 
na cykl 

Koszt 
substancji 

na cykl (PLN) 

Koszt 
substancji 
na tydzieh 

(PLN) 

PAK 80 mg/m2 142,40 127,91 3 411,02 102,75 

8.3.Pre-medykacja 

Zgodnie z Chpl Cyramza® przed podaniem ramucyrumabu zaleca si? premedykacj? 

antagonist^ receptora histaminowego H1 (na przyklad difenhydramin^). W przypadku 

wyst^pienia u pacjenta reakcji na wlew stopnia 1 lub 2 zgodnie z ogolnymi kryteriami 

terminologicznymi zdarzeri niepoz^danych premedykacj? nalezy zastosowac przed 

wszystkimi nast?pnymi infuzjami. Jesli u pacjenta wystapi druga reakcja na wlew stopnia 1 

lub 2, nalezy podac deksametazon lub jego odpowiednik; nast?pnie przed kolejnymi 

infuzjami nalezy stosowac premedykacj? nast?puj^cymi lekami lub ich odpowiednikami: 

podawanym dozylnie antagonist^ receptora histaminowego HI (na przyktad chlorowodowek 

difenhydraminy), paracetamolem i deksametazon em [8]. W badaniu RAINBOW stosowano 

premedykacj? z zastosowaniem sterydow p.o. (np. deksametazon), antagonistow H2 (np. 

cymetydyna) oraz antyemetykow (np. ondasentron). W analizie przyj?to. ze koszt 

premedykacji zawierac si? b?dzie w koszcie swiadczenia zwi^zanego z podaniem leku 

w zwi^zku z czym nie wyszczegolniano dodatkowego kosztu premedykacji. 
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BATrzecia linia leczenia 

W analizie przyj^to, ze po progresji choroby wszyscy chorzy stosujq BSC, jednakze czesc 

z nich stosuje dodatkowo III lini? chemioterapii. W badaniu RAINBOW 46,6% chorych 

stosowato chemioterapii? po odejsciu z badania. W badaniu REGARD 37,6% chorych 

wramieniu BSC i 29% chorych w ramieniu RAM otrzymywato III linii? chemioterapii po 

odejsciu z badania. 

W analizie uwzgl^dniono, ze 100% chorych stosuje III linii leczenia na podstawie odpowiedzi 

ekspertow-klinicystow. W III linii leczenia uwzgl^dniono nast^pujqce technologie medyczne: 

BSC, PAK, irynotekan (IRI), docetaksel (DOC), 5-fluorouracyl {5FU), irynotekan + folinian 

wapinia + 5-fluorouracyl (CRT), FOLFIRI4. 

W tabeli ponizej przedstawiono dawkowanie dla technologii medycznych stosowanych w 

III linii leczenia: 

Tabela 27. 
Schematy chemioterapii uwzgl^dnione w analizie 

Schemat 

11+FU/LV 

docetaksel 

paklitaksel 

irynotekan 

5FU 

FOLFIRI 

Substancja Dawka 
jednostkowa Jednostka Liczba dawek 

na cykl 
Dlugosc 

cyklu {dnl] Zrodfo 

Irynotekan 180 mg/m2 1 14 

PTOK 2013 

Folinian 
wapnia 
(bolus) 

200 mg/m2 2 14 

Fluorouracyl 
(bolus) 400 mg/m2 1 14 

Fluorouracyl 
(wlew ci^gly) 600 mg/m2 2 14 

Docetaksel 75 mg/m2 1 21 NCCN 2015 

Paklitaksel 80 mg/m2 3 28 NCCN 2015 

Irynotekan 150 mg/m2 1 14 Hironaka 
2013 

Fluorouracyl 800** mg/m2 5 14 NCCN 2015 

Fluorouracyl 400 mg/m2 1 14 Touring and 
2004 Fluorouracyl 2400 mg/m2 1 14 

4 Nalezy zwrocic uwag§1 ze schematy CRT i FOLFIRI skfadaja sie z tych samych lekow (irynotekan, 
folinian wapnia fluorouracyl), jednak rozni^si^ dawkowaniem. 
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Schemat Substancja Dawka 
jednostkowa Jednostka Liczba dawek 

na cykl 
Dlugosc 

cyklu (dnl] Zrodfo 

Folinian 
wapnia 200 mg/m2 2* 14 

Irynotekan 180 mg/m2 1 14 

*Zgodnie z publikacjq Touringsnd 2004 dawks folinianu wapnia wynosi 200 mg lub 400 mg w 1. dniu 

cyklu. fnne dawkowanle schemata FOLFIRI podsfa wytyczne PTOK 2013, w ktorych dawkowanie 

folinianu wapnia wynosi po 200 mg w 1. i 2. dniu cyklu (facznie 400), jednakze fqczna dawka 

fluorouracylu wskazana w wytycznych PTOK 2013 wynosi tylko 2000 mg, co jest niespojne z innymi 

zrodfami podajacymi sklad schematu FOLFIRI. W analizie uwzgfedniono maksymafnq dawkg folinianu 

wapnia (400 mg) podawanq w ciqgu dwoch dni (nalezy zwrocic uwagp, ze infuzja fluorouracylu trwa 

46 godzin) 

Zrodfo: Hironaka 2013 [23], PTOK 2013 [38], NCCN 2015 [32, 33], Tourlngand 2004 [57] 

W tabeli ponizej przedstawiono wartosci RDl uwzgl^dnionych do wyceny 111 linii 

chemioterapii: 

Tabela 28. 
RDl w III linii leczenia 

Zafozeme na 
podstawie RDl IRI w 

monoterapii 
Irynotekan 93% 1% 

Zafozeme Fohman wapnia 100% 1% 

Zafozeme Fluorouracyl 100% 1% 

Zaiozenie: 
anafogicznie do DOC 
w II linii leczenia na 

podstawie Ford 2014 

Docetakse 95% 1% 

Zaiozenie; 
analoglcznie do PAK 
w II linii leczenia [64] 

Pak itakse 89,60% 0,66% 

Irynotekan 93% 1% Kang 2012 

Fluorouracyl 100% 1% Zafozeme 

Fluorouracyl 100% 1% Zafozeme 

Fohman wapnia 100% 1% 
Thus-Pauence 2011 

Irynotekan 93% 1% 
Thus-Pattence 2011 

hus-Patience 2011 Zrodfo: Ford 2014 [22], Kang 2012 [25], 59], Wilke 2014 [64] 
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Cen? jednostkow^ lekow w przeliczeniu na miligram przedstawiono w rozdziale 8.1.2 (patrz 

Tabela 22). 

W tabeli ponizej przedstawiono udziaty w rynku poszczegolnych terapii w zaleznosci od II linii 

leczenia. 

Tabela 29. 
Udzialy terapii stosowanych po progresji choroby5 

II linia leczenia 

Ill III 1 U 1 ^.Cl I IU 

BSC PAK 

f 

RAM+PAK 

H _ L= _ 

= = = 

= = = = 

□ = = = 

□ = = 

= = = 

= = = 

Dtugosc trwania III linii leczenia zostala oszacowana na podstawie czasu przezycia po 

progresji choroby (PPS). Czas przezycia po progresji choroby jest oszacowany na podstawie 

roznicy pomiedzy OS a PFS z danych z badania RAINBOW niezaleznie od technologii 

medycznej stosowanej will linii leczenia. Zatozono, ze chorzy leczq si§ polow? (50%) czasu 

w PPS - zatozenie testowano w analizie wrazliwosci. 

5 W zwi^zku z dostosowaniem modelu do polskiej praktyki klinicznejw modelu wprowadzono odsetki 
oszacowane na podstawie odpowiedzi ekspertow klinicystdw na pytanie: Czy stosujecie Panstwo u 
chorych z zaawansowanym rakiem zofadka chemioterapie III linii? U jakiego odsetka chorych 
(szacunkowo) przefeczonych II linia chemioterapii? 
Proszq przypisac odsetek chorych leczonych w III linii do poszczegd/nyc/i schematow. Sposrod 
wskazanych przez klinicystdw schematow wybrano szesc najcz^sciej wyst^pujqcych schematow 
chemioterapii oraz BSC, stosowanych l^cznie u ok. 95% chorych. W celu oszacowania udziatow 
terapii po progresji choroby dla RAM+PAK oraz PAK zatozono, ze chorzy nie otrzymaja po wi^cej 
taksandw tj. paklitakselu i docetakselu. W zwiazku z tym udziafy pozostatych terapii rozdzielono 
proporcjonalnie przy zalozeniu, ze stanowiq one t^cznie 100%. Po progresji chorych stosujqcych BSC 
udziaty terapii III linii znormalizowano tak, aby stanowity tacznie 100%. 
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8.5.Koszty podania 

Koszt podania lekow wyznaczono zgodnie z Zarzqdzeniem NFZ 80/2014/DGL [70] 

reguluj^cym warunki zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie 

chemioterapia oraz Zarzqdzeniem NFZ 14/2015/DGL [69] reguluj^cym warunki zawierania 

i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe). 

W label i ponizej przedstawiono zestawienie swiadczeri uwzgl^dnionych w analizie, w ramach 

ktorych rozliczane moze bye podanie lekow. Koszt punktow rozliczeniowych przedstawiono 

w rozdziale 8 (patrz Tabela 18). 

Tabela 30. 
Wartosc punktowa swiadczeh realizowanych w ramach chemioterapii 

Nazwa swiadczenia 
Wartosc punktowa za dzieh 

I 

1. 2. 3. 4. i kolejny I 

hospitalizacja onkologlczna zwiqzana z 
chemioterapia u dorostych/zakwaterowanie 9 

hospitalizacja jednego dnia zwiqzana 
z podaniem leku z kataloqu 1n czesc A X 

porada ambulatoryjna zwiqzana z chemioterapiq 
fz kompleksowa realizacfa swiadczeh) X 

porada ambulatoryjna zwiqzana z chemioterapiq / 
przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwiqzane 

z wykonaniem programu 
X 

hospitalizacja zwiqzana z wykonaniem programu 9 X X X 

8.5.1. Druga linia leczenia 

Tabela 31. 
Wartosc punktowa swiadczen realizowanych w ramach chemioterapii 

Technologia medyczna 

RAM+PAK 

Sredni koszt podania 
(PLN) 

208,00 

Blqd standardowy* (PLN) Zrodfo/uzasadnienie 

Sredni koszt swiadczeh 
hospitalizacja Jednodniowa 

zwiqzana z wykonaniem 
programu (468 PLN) oraz 
przyjfcie pacjenta w trybie 
ambulatoryjnym zwiqzane 
z wykonaniem programu 

(104 PLN) 

20,80 
Sredni koszt swiadczeh: 

hospitalizacja jednego dnia 
zwiqzana 
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Technologia medyczna Sredni koszt podania 
(PLN) Blqd standardowy* (PLN) Zrodto/uzasadnienie 

z podaniem leku z 
katalogu 1n czqscA (364 

PLN), porada 
ambulatoryjna zwiqzana z 

chemioterapiq 
(z kompleksowq realizacjq 

swiadczen) (156 PLN) 
oraz porada ambulatoryjna 
zwiqzana z chemioterapiq 

(104 PLN) 

n.d. n.d. 
Przyjeto ze zawiera sie w 
kosztach przedstawionych 

povvyzej 
Pre-medykacja 

*przyj^toT ze standardowy wynosi 10% kosztu podania (b^d standardowy zosta! 

wykorzystany jedynie w probabilistycznej analizie wrazliwosci) 

8.5.2. Trzecia linla leczenia 

W tabeli ponizej przedstawiono koszt podania terapii uwzgl^dnionych will linii leczenia. 

Tabela 32. 
Koszt podania lekow stosowanych w III linii leczenia 

520,00 52,00 

208,00 20,80 

208,00 20,80 

hospltallzaqa 
onkologiczna zwiqzana z 

chemioterapia u 
dorostych/zakwa terowanie 

Sredni koszt sv/iadczen: 
hospitalizacja jednego dnia 

zwiqzana 
z podaniem leku z 

katalogu 1n cz$scA (364 
PLN), poracte 

ambulatoryjna zwiqzana z 
chemioterapiq 

(z kompleksowq realizacjq 
swiadczen) (156 PLN) 

oraz porada ambulatoryjna 
zwiazana z chemioterapiq 

(104 PLN) 

Sredni koszt sv/iadczen: 
hospitalizacja jednego dnia 

zwiqzana 
z podaniem leku z 

katalogu 1n cz^scA (364 
PLN), porada 

ambulatoryjna zwiqzana z 
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Technologia medyczna Sredni koszt podania 
(PLN) Blqd standardowy* (PLN) Zrodlo/uzasadnienie 

chemioterapiq 
(z kompleksowa reafizacja 

swiadczen) (156 PLN) 
oraz porada ambufatoryjna 
zwiazana z chemioterapiq 

(104 PLN) 

Sredni koszt sv/iadczen: 
hospitalizacja jednego dnia 

zwiazana 
z podaniem leku z 

katalogu 1n cz$scA (364 
PLN), porada 

ambulatoryjna zwiqzana z 
chemioterapiq 

(z kompleksowa reafizacja 
swiadczen) (156 PLN) 

oraz porada ambufatoryjna 
zwiazana z chemioterapiq 

(104 PLN) 

PAK 208,00 20,80 

CRT 520,00 52,00 

hospitalizacja 
onkologiczna zwiqzana z 

chemioterapiq u 
dorosfych/zakwa terowanie 

FOLFIRI 520,00 52,00 

hospitalizacja 
onkologiczna zwiqzana z 

chemioterapiq u 
dorosiych/zakwaterowanie 

*przyj^to, ze standardowy wynosi 10% kosztu podania 

8.6.Koszty BSC 

W skiad BSC stosowanego u chorych z gruczolakorakami zol^dka lub polgczenia 

przelykowo-zolgdkowego wchodzi szeroki zakres procedur medycznych, stosowanych w 

leczeniu krwawieh, powikfah zakrzepowo- zatorowych, bolu, nudnosci, wymiotow i innych 

objawow [32]. Przyjeto. ze chorzy w kazdym ramieniu stosuj^ BSC. Przed progresjg choroby 

BSC jest stosowane samodzielnie lub wspolnie z aktywnym leczeniem (RAM+PAK lub PAK). 

Po progresji choroby BSC jest stosowane samodzielnie lub wspolnie z aktywnym leczeniem 

(III linia chemioterapii). W analizie wrazliwosci uwzgl^dniono scenariusz, w ktorym tylko 50% 

chorych w ramieniu aktywnych komparatorow stosuje BSC przed i po progresji. 

Na podstawie badania REGARD zidentyfikowano nastgpujgce komponenty BSC w ramieniu 

BSC + placebo: leczenie bolu, wsparcie psychiczne, leczenie przeciwzaparciowe, 

antybiotyki, leczenie przeciwgrzybiczne, przeciwwirusowe, przetaczanie preparatow krwi, 
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chirurgia paliatywna, podawanie czynnikow wzrostu, leczenie w hospicjum, radioterapia i 

leczenie zywieniowe. W analizie uwzgl^dniono tylko te komponenty. Wore zastosowane byly 

u co najmniej 10% chorych w badaniu. W tabeli ponizej przedstawiono sWadniki BSC na 

podstawie badania REGARD: 

Tabela 33. 
Sktadnlki BSC 

Komponent Zas<)by BSC + aktywna Tvlko BSC Uwzgl^dnione 
terapia w analizie 

Opioidy 49,6% 57,8% Tak 

Morfina stanowi 
najczqsciej 

stosowany lek 
przeciwbolowy w 

badaniu 
REGARD 

Inne analgetyki 10,8% 15,6% Nie 
Niski koszt w 

porownaniu do 
opioidow 

opieka 
psychologa 26,1% 17,8% Nie 

Koszt 
uwzglfdniony w 
ramach kategorii 

wsparcie 
psychlczne 

b.d. 25,2% 17,8% Tak 
Uwzglfdnlono 

terapif 
behawioralnq 

b.d. 38,7% 36,7% Nie 
Koszt wficzony w 
leczenie dziafan 
niepozqdanych 

b.d. 9,0% 16,7% Nie 
Koszt wficzony w 
leczenie dziafan 
niepozqdanych 

Przetoczenie 
czenvonych 

krwinek 
18,9% 21,1% Tak - 

Rozne zabiegi 7,2% 13,3% Nie 

Odsetki 
pacjentowz 

poszczegoinymi 
zabie garni 

znajdujq siq w 
przedziaie 0-5% 

b.d. 43,2% 40,0% Nie 

Koszt wficzony w 
opiekq w 

terminainej fazie 
choroby 

nowotworowej 

Zywienie 
pozajelitowe 17,1% 25,6% Tak - 

| Diety podawane 21,6% 14,4% Nie Niski koszt w 
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Komponent 
BSC Zasoby BSC + aktywna 

terapia Tylko BSC Uwzgl^dnione 
w analizie 

r 
Uwagi 

doustnie porownamu z 
zywieniem 

pozajelitowym 

Na podstawie tabeli powyzej mozna wyszczegolnic nast^pujgce komponenty BSC: 

® leczenie bolu; 

® morfina; 

® wsparcie psychiczne: 

# terapia behawioralna; 

® transfuzje: 

® przetaczanie koncentratu krwinek czerwonych; 

® leczenie zywieniowe: 

® zywienie pozajelitowe. 

Na podstawie odpowiedzi ekspertow klinicystow na pytanie dotycz^ce stosowanych lekow 

i procedur medycznych wchodzgcych w sktad BSC stwierdzono, ze terapia behawioralna nie 

jest stosowana w Polsce, natomiast znacznie cz^sciej stosuje si? radioterapi?. 

Odsetki chorych stosujgcych poszczegolne terapie oszacowano na podstawie odpowiedzi 

ekspertow-klinicystow. W tabeli ponizej przedstawiono dane dotycz^ce zuzycia technologii 

wchodzqcych w sklad BSC. 

Tabela 34. 
Zuzycie technologii medycznych w ramach BSC 

Technologia 
medyczna 

Odsetek chorych 
stosujqcych 
technologic 

Bl^d standardowy Cz^stosc na 
tydzieh Stopa na tydzieh 

Radioterapia 0,02 

Transfuzja krwi 0,53 

Leczenie 
zywieniowe 

0,63 

Morfina" 57,75% 31,72% 7,00 4,04 

lOMOHAWTIA NOCET 

6W analizie uwzgl^dniono przeci^tny koszt lekow przeciwbolowych opisany wzatqczniku 17.2.1 
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Tabela 35. 
Koszty BSC 

Technologia medyczna Koszt przeci^tny (PLN) 

t 

Btqd standardowy (PLN)* 

Koszt na miesiqc 

Radioterapia 

Vlransfuzja krwi 

Koszt na dzieh 

Leczenie zywieniowe 

Morfina (perspektywa ptatnika 
publiczneqo) 

Morfina (perspektywa wspolna) 7,29 3,27 

*przyjeto ze btad standardowy wynosi 10% kosztu podania 

SzczegoSowy opis wyznaczenia kosztu poszczegolnych skladnikow BSC przedstawiono 

w zaf^czniku 16.1. 

8.7.Koszty leczenia zdarzeh niepozqdanych 

W analizie uwzgl^dniono zdarzenia niepozgdane, zarowno wynikaj^ce ze stosowanego 

leczenia jak i zwi^zane z choroby. Zdarzenia te maj^ wplyw zarowno na koszty leczenia jak 

ijakosc zycia chorych w analizowanym wskazaniu. Cz^stosc wyst^powania zdarzeh 

niepozqdanych oszacowano na podstawie badania RAINBOW (dla RAM+PAK) oraz badania 

REGARD (dla BSC). Uwzg!§dniono wyt^cznie zdarzenia niepoz^dane 3. i 4. stopnia, ktore 

wystgpify u co najmniej 5% chorych, dla ktorych nast^pnie okreslono koszt leczenia i wptyw 

na jakosc zycia. Zdarzenia niepoz^dane o nieistotnym wplywie na koszty i jakosc zycia 

zostaty wykluczone z analizy. 

Nalezy zaznaczyc, ze wszystkie zdarzenia niepoz^dane dotycz^ce hemoglobiny zostaty 

wzi^te pod uwag? wspolnie jako anemia, natomiast zmniejszenie laknienia zostala 

uwzgl^dniona w ramach anoreksji. 

W tabeli ponizej przedstawiono cz^stosc wyst^powania dziatah niepoz^danych 

uwzgl^dnionq w analizie: 

Tabela 36. 
Czfstosc wysttjpowania zdarzeh niepozqdanych 
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Zdarzenle niepozqdane RAM+PAK 

Bol brzucha 5,50% 3,34% 2,61% 

Anemia 9,17% 10,33% 7,83% 

Utrata krwi 3,36% 1,22% 1,74% 

Neutropenia J 40,67% 18,84% 0,01%" 

Infekcje 0,00% 0,01 %, 0,01%" 

Gor^czka neutropeniczna 3,06% 1,52% 0,01%" 

B6I 0,92% 0,30% 0,01%" 

Anoreksja 3,06% 3,95% 3,48% 

Hiponatremia 0,92% 0,01%" 0,87% 

Nadcisnienie 14,07% 2,43% 2,61% 

Zmeczenie 7,03% 3,95% 8,70% 

W tabeli ponizej przedstawiono oczekiwany koszt poszczegolnych zdarzen niepoz^danych: 

Tabela 37. 
Koszt zdarzen niepozqdanych 

Zdarzenle 
niepozqdane 

B6I brzucha 

Anemia 

Utrata krwi 

Neutropenia 

Gor^czka 
neutropeniczna 

Anoreksja 

Hiponatremia 

Nadcisnienie 

Zmeczenie 

Perspektywa pfatnika publicznego Perspektywa wspolna 

Koszt (PLN) 8tan^0^ Koszt IPLNI 

0,00 

6,53 

4,94 

0,55 

0,00 

5149,096 

197,663 

2571,683 

1446,928 

1457,238 

0,000 

33,040 

27,481 

92,327 

6,529 

4,940 

0,545 

0,000 

Przyj^to taki sam 
koszt jak koszt 

bolu 

Zafacznik 16.3.2 

Przyj^to taki sam 
koszt jak koszt 

anemn 

Zafacznik 16.3.3 

Zafqcznik 0 

Zafacznik 16.3.4 

Zafacznik 16.3.1 

Zafacznik 16.3.5 

Zafacznik 16.3.8 

Zafacznik 16.3.9 

Przyjeto, ze 
feczenie 

zmfczenia nie 
generufe 



Cyramza® (ramucyrumab) w leczeniu doroslych chorych na 
zaawansowanego gruczolakoraka zotqdka lub pot^czenia 
przetykowo-zolqdkowego, u ktorych wykazano progress choroby po 
wczesniejszej chemioterapii zawierajacej pochodna platyny 
i fluoropirymidyne - analiza ekonomiczna 

Zdarzenie 
Perspektywa pfatnika publicznego Perspektywa wspolna 

Zrodto niepozqdane 
Koszt (PLN) 5t£|d 

standardowy Koszt (PLN) Bla|d 
standardowy 

kosztow [50] 

Sposob wyceny poszczegolnych zdarzen niepozqdanych opisano szczegotowo 

wza^czniku 16.3. 

8.8.Koszty monitorowania oraz koszt leczenia terminalnej 

fazy choroby nowotworowej 

Zgodnie z wytycznymi NCCN 2015 (Gastric Cancer) wszyscy chorzy powinni bye 

systematycznie obserwowani co 3-6 miesi^cy przez ok 1-2 lata i co 6 do 12 miesi^cy przez 

3-5 lat [32],Zgodnie z wytycznymi PTOK 2013 nie ustalono optymalnego schematu nadzoru 

po leczeniu. Zwykle zaleca si§ wizyty kontrolne co 3-6 miesi^cy przez pierwsze 2 lata, co 6 

miesi^cy przez kolejne 3 lata, a pozniej raz w roku. Badania obrazowe, endoskopi? oraz 

badania krwi wykonuje si§ w zaleznosci od symptomatologii. Nalezy jednak zwrocic uwag§, 

ze czas oczekiwany przezycia calkowitego w analizowanym problemie zdrowotnym nie 

przekracza 12 miesipcy w zwiqzku z powyzszym czpstosc monitorowania podana w 

wytycznych wydaje si§ bye niewystarczajqca. Z tekstu wytycznych mozna wnioskowac, ze 

zalecenia te dotycz^ chorych, u ktorych doszto do remisji lub chirurgicznego usuni^cia guza, 

a zatem we wczesniejszym stadium choroby nowotworowej. 

Cz?stosc monitorowania chorych stosuj^cych RAM+PAK oraz PAK przed progress choroby 

uwzgl^dniono na podstawie projektu Programu lekowego [40]. W ramach monitorowania 

uwzgl^dniono tomografip komputerow^, badanie krwi, czynnosci nerek oraz czynnosci 

w^troby. W przypadku chorych stosuj^cych BSC przed progresj^ choroby przyjpto, ze 

badania te nie sq stosowane. Ponadto uwzgl^dniono, ze wszyscy chorzy odbywajg jednq 

konsultacj? lekarskq na 3 tygodnie. 

Po progresji choroby uwzglfdniono, ze u chorych otrzymujqcych chemioterapip 

, | badania krwi, czynnosci 

nerek oraz czynnosci wqtroby bpdq wykonywane raz w cyklu, oraz badania obrazowe raz na 

rok (w przyblizeniu raz na 0,08 cykli, przy zatozeniu przeci^tnej dtugosci cyklu wynosz^cej 4 

lOMOHAWTIA NOCET 
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tygodnie). Ogoiem intensywnosc monitorowania w stosunku do projektu prog ram u lekowego 

jest mniejsza co jest zatozeniem konserwatywnym. W przypadku chorych stosuj^cych BSC 

przed progresj^ choroby przyj^to, ze wymienione powyzej badania te nie s^ stosowane. 

Ponadto uwzgl^dniono, ze wszyscy chorzy odbywaj^ jedn^ konsultacje lekarskq na 6 

tygodni. 

Nalezy zwrocic uwag^, ze przyjete czestosci monitorowania bazuj^ w znacznej mierze na 

propozycjach zawartych w projekcie Programu lekowego. Jednakze bior^c pod uwag? 

toksycznosc chemioterapii, zaawansowany stan chorych, oraz brak wskazania w wytycznych 

optymalnego schematu monitorowania chorych w tym stanie, nalezy uznac, ze przyjete 

zatozenia stanowi^ najlepsze mozliwe odzwierciedlenie praktyki klinicznej w modelu. 

Jednoczesnie zwraca sip uwagp, na niepewnosc wynikajpcp z braku precyzyjnych danych. 

W tabeli ponizej przedstawiono zuzycie technologii medycznych na chorego w celu 

diagnostyki i monitorowania: 

Tabela 38. 
Monitorowanie chorych 

^■TjTTTT 
1*1* i t-i rKwlB 100% 0,5 na cykl 100% 0,08 na cykl 

100% 3 na cykl 
Projekt 

programu 
lekowego 

26,33% 1 na cykl Zatozenia na 
podstawie 
projektu 

Programu 
-ih* 100% 1 na cykl 26,33% 1 na cykl 

111 100% 3 na cykl 26,33% 1 na cykl 

lekowego 

B tvTit-i* 11 ^ 
100% 0,33 na 

tydzieh 
Zatozenia na 

100% 0,17 na 
tydzieh 

Zatozenia na 
[jiigTT 

100% 0,33 na 
tydzieh 

podstawie 
PTOK 2013 

100% 0,17 na 
tydzieh 

podstawie 
PTOK 2013 

■Pn 

n.d. n.d. n.d. 100% 
Jednorazowy 

Zafozenie koszt na 
kohcu zycia 
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W tabeli ponizej przedstawiono koszty poszczegolnych badan oraz opieki w terminalnej fazie 

choroby nowotworowej. 

Tabela 39. 
Koszt monitorowanla i terminalnej fazy choroby nowotworowej 

IOMOHAWTIA KOCET 

Zarzadzenie NFZ 
79/2014/DSOZ [71] 483,79 28,93 

Zarzadzenie NFZ 
80/2014/DGL [70] 35,21 n.d. 

Zarzadzenie NFZ 
e0/2014/DGL [70] n.d. 70,45 

Zarzadzenie NFZ 
80/2014/DGL [70] 70,45 n.d. 

Zarzadzenie NFZ 
60/2014/DGL [70] 104 n.d. 

Zarzadzenie NFZ 
60/2014/DGL [70] 104 n.d. 

Zarzadzenie NFZ 
73/2013/DSOZ [67] 3 372,35 76.77 

Szczegolowy opis wyceny koszt6w przedstawionych w tabeli powyzej przedstawiono 

wzatqczniku 16.4. 

8.9.Koszt hospitalizacji 

W badaniu RAINBOW dane dotycz^ce hospitalizacji byly zbierane w trakcie leczenia oraz do 

30 dni po zakonczeniu leczenia. Dane te zostafy wykorzystane do oszacowania diugosci 

hospitalizacji chorych (wyrazonej w dniach) oraz cz^stosci hospitalizacji. Uwzgl^dniono koszt 

hospitalizacji wynosz^cy 520 za osobodzieh, zgodny z wyceny swiadczenia 

5,08.05.0000"/77 hospitalizacja onkologiczna zwiqzana z chemioterapiq 

u dorostych/zakwaterowanie na podstawie Zarzqdzenia NFZ 80/2014/DGL [70]. 

8.9.1. DHigosc hospitalizacji 

Sredni^ dlugosc hospitalizacji oszacowano na podstawie danych z RAINBOW (dla RAM + 

PAK i PAK) i REGARD (dla BSC) dla populacji do oceny bezpieczehstwa tj. chorych, ktorzy 
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otrzymali co najmniej jedn^ dawk? RAM, PAK lub placebo [16]. W modelu wprowadzono 

mozliwosc wykorzystania danych o dlugosci pobytu w oddziale szpitalnym w nast?puj^cych 

wariantach: dla wszystkich chorych; tylko dla chorych z Regionu 1; dla poszczegolnych 

technologii medycznych; dla poszczegolnych technologii medycznych tylko dla chorych 

z Regionu 1. W niniejszej analizie uwzgl?dniono dane z Regionu 1 dla RAM+PAK, PAK i 

BSC. 

Tabela 40. 
Dtugosc hospitalizacji 

Grupa 

Wszyscy pacjenci 

Srednia dtugosc pobytu 
_ 1,02 

RAINBOW 
Region 1 1,12 

  RAliS *PAK  J 
Wszyscy pacjenci 1,20 

RAINBOW 
Region 1 1,62 

PAK 

Wszyscy pacjenci 1,68 
RAINBOW 

Region I^J 
BSC 
   1,53 

Wszyscy pacjenci   6,79 
REGARD 

Region 1 11,80 7,02 

Region 1 obejmuje Austral i?, Europ?, Izrael i Stany Zjednoczone. 

8.9.2. Cz^stosc hospitalizacji 

W modelu globalnym uwzgl?dniono koszt wynikajqcy z hospitalizacji chorych. Cz?stosc 

hospitalizacji zostafa wyliczona na podstawie danych z badah RAINBOW] REGARD. Modele 

regresji (Poissona i nieujemny dwumianowy) zostaly dopasowane do danych przed progresj? 

choroby. Pomimo duzej liczby zerowych obserwacji w obu ramionach, nie rozwazano modeli 

zmiennej licznikowej, przyjmujqcej duz? liczb? zer (ang. zero-inflated models), poniewaz 

wszyscy pacjenci byli narazeni na ryzyko hospitalizacji. 

Dla kazdego rozkladu porownano modele z uwzgl?dnieniem lub bez uwzgl?dnienia 

nast?puj^cych zmiennych: technologia medyczna. Region 1. W celu zapewnienia 

najlepszego dopasowania rozkladu przeprowadzono testy zgodnosci Chi-kwadrat dla 

kazdego modelu. 
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Wyniki testow dla model i Poissona i ujemnych dwumianowych wykazaty slabe dopasowanie 

do danych. Jednak stosunek wariancji do sredniej z proby okazai si? wi?kszy od 1 (wariancja 

wi?ksza od sredniej) oraz statystycznie istotnie rozny od zera co oznacza, ze dane 

charakteryzujq si? nadmiernym rozproszeniem. W zwi^zku z tym uznano, ze ujemny model 

dwumianowy prawdopodobnie moze bye bardziej odpowiedni od mode I u Poissona. Stebe 

dopasowanie modelu jest wynikiem duzej ilosci danych zerowych. 

W analizie wrazliwosci uwzgl?dniono scenariusz obejmujqcy wyznaczenie cz?stosci 

hospitalizacji za pomoc^ modelu Poissona. 

W celu najlepszego dopasowania modelu parametrycznego do danych porownano ujemne 

model e dwumianowe z rozny mi zmiennymi objasniaj^cymi. W modelu z jedn^ dodatkow^ 

zmienn^: leczenie, zmienna ta byfa istotna statystycznie (p-wartosc=0,025), natomiast 

w modelu z dwoma dodatkowymi zmiennymi: leczeniem i regionem obie okazaiy si? istotne 

statystycznie (odpowiednio p-wartosc = 0,018 i p-wartosc < 0,001). Statystyki AIC i BIC dla 

tych modeli s^ mniejsze w przypadku modeli z dwoma dodatkowymi zmiennymi (tylko 

leczenie: AIC = 1352,4 i BIC = 1365,9; leczenie i Region 1: AIC = 1341,7 i BIC = 1359,6). 

Biorqc pod uwag? popraw? wzgl?dnego dopasowania i istotnosoi Regionu 1, ujemny model 

dwumianowy ze zmiennymi: leczenie i Region 1 zostat uwzgl?dniony w analizie wrazliwosci 

Zuwagi na ograniczony czas obserwacji po przerwaniu leczenia, nie byfo mozliwe 

oszacowanie wpiywu progresji na cz?stosc hospitalizacji. Dane ECOG wykorzystano do 

zbadania czy wczesniej punkt odci?cia (x dni przed progresj?) moze bye uzyty do stratyfikacji 

danych hospitalizacji. Na podstawie analizy eksploracyjnej nie zidentyfikowano okresu 

pogorszenia ECOG w stosunku do stanu przed progresji choroby, w zwi^zku z czym wplyw 

progresji nie byt dalej badany. 

Ze wzgl?du na brak wystarczaj^cych danych po progresji przyj?to, ze cz?stosc hospitalizacji 

po progresji jest dwukrotnie wi?ksza. 

Tabela 41. 
Prawdopodobiehstwo hospitalizacji 

Grupa 
Prawdopodobiehstwo na tydzieh 

PFS PPS 
RAM+PAC 0,061 

PAC* 0,093 

BSC 0,049 0,095 
Dotyczy wszystkicfi aktywnyen komparatorow 
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9. Zalozenia i dane wejsciowe 

W modelu wykorzystano najlepsze dost^pne dane. Dla kluczowych parametrow 

przeprowadzono analizp wrazliwosci. Dane wejsciowe do modelu oraz przyj^te zalozenia 

zebrano w ponizszej tabeli. 

Tabela 42. 
Dane wejsciowe do modelu i przyj?te zatozenia 

Parametr Wartosc Zrodto 

Stopa dyskonta wyniku 
zdrowotnego AOTMiT [1] 

Stopa dyskonta kosztow AOTM [1] 

Horyzont analizy Rozporzqdzenie MZ w sprawie 
minlmalnych wymagah [45] 

Rozktad PFS 

Model centralny dostarczony przez 
Zamawiajacego [16] 

Jednovvymiarowy (nie 
uwzgl^dniajqcy wejsdowych 

charakterystyk populacji) 

Model centralny dostarczony przez 
Zamawiajacego [16] 

Modelowanie OS 
Dane KM wczasie obserwacji, 
ekstrapolacja po zakohczeniu 

obserwacji 

Model centralny dostarczony przez 
Zamawiajacego [16] 

Poczqtek ekstrapolacji Model centralny dostarczony przez 
Zamawiajacego [16] 

Koniec ekstrapolacji (czas, w 
ktorym OS wynosi 0,1%) 

Model centralny dostarczony przez 
Zamawiajqcego [16] 

Rozktad TOT Model centralny dostarczony przez 
Zamawiajacego [16] 

Odsetek czasu w PPS w trakcie 
leczenia Zalozenie 

Masa ciala i powierzchnia data RAINBOW (Wifke 2014 [64]) 

RDI RAINBOW (Wifke 2014 [64]) 

Cz^stosc hospitallzacji Model centralny dostarczony przez 
Zamawiajacego [16] 

Dtugosc hospitaliacji Model centralny dostarczony przez 
Zamawiajacego [16] 

Komparatory RAM+PAK, PAK, BSC Analiza problemu decyzyjnego [20] 

Zrodlo: opracowanie wlasne 
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10. Wyniki analizy 

10.1. Analiza kosztow-uzytecznosci 

W przypadku analizy kosztow-uzytecznosci brano pod uwag§ punkt kohcowy zdefiniowany 

jako lata zycia skorygowane o jakosc (QALY) oraz liczb^ lat zycia (LY). W ponizszej tabeli 

przedstawiono wartosci QALY oraz LY otrzymane z modelu: 

Tabela 43. 
Wartosci QALY oraz LY generowane przez model 

Interwencja LY QALY 

BSC 0,2851 

PAK 0,5214 

RAM+PAK 0,9364 0,6180 

Dodatkowo, na podstawie modelu wyznaczono PFS, OS i czas leczenia (TOT). Wyniki te nie 

byfy bezposrednio wykorzystane do wyznaczenia wskaznika ICUR. W ponizszej tabeli 

przedstawiono zestawienie wynikow klinicznych z modelu. Wartosci nie sq zdyskontowane. 

Tabela 44. 
Wartosci OS, PFS i TOT generowane przez model 

Interwencja 
PFS OS ToT 

 Srednia Mediana  Srednia  Mediana  Srednia [ 

RAM+PAK ■ 
PAK ■ 
BSC 1,85 1,15 5,60 4,60 ■ 

10.1.1. Perspektywa ptetnika publicznego 

W tabelach ponizej przedstawiono koszty calkowite zwi^zane z leczeniem chorych w 

analizowanym wskazaniu, wartosci kosztow inkrementalnych, inkrementalnych wartosci 

QALY i LY dla poszczegoinych opcji terapeutycznych przedstawiono w ponizszej tabeli w 

wersji z uwzgl^dnieniem RSS. Wynikiem analizy kosztow-uzytecznosci jest inkretnentalny 

wspolczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR) stanowiqcy iloraz kosztow inkrementalnych i 

inkrementalnych wartosci QALY. Dodatkowo przedstawiono inkrementalny wspoiczynnik 
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kosztow-efektywnosci (ICER) stanowiqcy iloraz kosztow inkrementalnych i inkrementalnych 

wartosci LY. 

Tabela 45. 
Wynlki analizy ekonomicznej w perspektywie ptatnika publicznego w wersji z 
uwzgl^dnieniem RSS w porownaniu RAM + PAK z BSC 

■0213 
miMVLWim 

0,94 0,62 - 

38 076 0,45 0,29 - - 

Tabela 46. 
Wyniki analizy ekonomicznej w perspektywie ptatnika publicznego w wersji z 
uwzgl^dnieniem RSS w porownaniu RAM + PAK z PAK 

r hi 0,94 0,62 - 

73 909 0,81 0,52 - - 

Zastosowanie u chorych RAM+PAK wplywa korzystnie na popraw§ jakosci ich zycia (chorzy 

zyskuj^ 0,33 i 0,1 roku zycia w petnym zdrowiu w porownaniu z odpowiednio BSC i PAK). 

Ponadto, koszt zastosowania RAM+PAK jest wyzszy niz koszt obu komparatorow w 

perspektywie ptatnika publicznego oraz w wariancie z RSS. Wspolczynnik ICUR w 

perspektywie ptatnika publicznego oraz w wariancie z RSS dla porownania RAM+PAK z 

BSC przyjmuje wartosc | 11 

^ rm' Wnioskowanie dla 

porownania RAM+PAK z PAK jest analogiczne. 

W tabeli ponizej przedstawiono koszty calkowite zwiqzane z leczeniem chorych w 

analizowanym wskazaniu, wartosci kosztow inkrementalnych, inkrementalnych wartosci 
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QALY i LY dla poszczegolnych opcji terapeutycznych przedstawiono w ponizszej tabeli w 

wersji bez uwzgl^dnienia RSS. 

Tabela 47. 
Wynlki analizy ekonomicznej w perspektywie ptatnika publicznego w wersji bez 
uwzgl^dnienia RSS w porownaniu RAM + PAK z BSC 

■0213 
mt-MVLWim 

0,94 0,62 - 

38 076 0,45 0,29 - - 

Tabela 48. 
Wyniki analizy ekonomicznej w perspektywie ptatnika publicznego w wersji bez 
uwzgl^dnienia RSS w porownaniu RAM + PAK z PAK 

I B ti iJ ^ k 

r m 0,94 0,62 - 

73 909 0,81 0,52 - - 

Zastosowanie u chorych RAM+PAK wplywa korzystnie na popraw? jakosci ich zycia (chorzy 

zyskuj^ 0,33 i 0,1 roku zycia w peinym zdrowiu w porownaniu z odpowiednio BSC i PAK). 

Ponadto, koszt zastosowania RAM+PAK jest wyzszy niz koszt obu komparatorow w 

perspektywie piatnika publicznego oraz w wariancie bez RSS. WspoSczynnik ICUR w 

perspektywie piatnika publicznego oraz w wariancie z RSS dla porownania RAM+PAK z 

BSC przyjmuje wartosc | 

^ ^ Wnioskowanie dla 

porownania RAM+PAK z PAK jest analogiczne. 

10.1.1. Perspektywa wspolna 

W tabelach ponizej przedstawiono koszty caikowite zwiqzane z leczeniem chorych w 

analizowanym wskazaniu, wartosci kosztow inkrementalnych, inkrementalnych wartosci 
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QALY i LY dla poszczegolnych opcji terapeutycznych przedstawiono w ponizszej tabeli w 

wersji z uwzgl^dnieniem RSS. Wynikiem analizy kosztow-uzytecznosci jest inkrementalny 

wspotozynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR) stanowiqcy iloraz kosztow inkrementalnych i 

inkrementalnych wartosci QALY. Dodatkowo przedstawiono inkrementalny wspolczynnik 

kosztow-efektywnosci (ICER) stanowi^cy iloraz kosztow inkrementalnych i inkrementalnych 

wartosci LY. 

Tabela 49. 
Wynlki analizy ekonomicznej w perspektywie wspolnej w wersji z uwzgl^dnieniem RSS 
w porownaniu RAM + PAK z BSC 

mumnwtm 

0,94 0,62 -- 

PIN 38 173 0,45 0,29 - ~ 

■ ■ 

Tabela 50. 
Wyniki analizy ekonomicznej w perspektywie wspolnej w wersji z uwzgl^dnieniem RSS 
w porownaniu RAM + PAK z PAK 

Intenvencja Koszt (PLN) 

RAM+PAK 

PAK 

RAM+PAK vs 
PAK 

0,94 

0,81 

0,62 

■CER(PLN/LY) 

0,52 

Zastosowanie u chorych RAM+PAK wplywa korzystnie na popraw^ jakosci ich zycia {chorzy 

zyskuj^ 0,33 i 0,1 roku zycia w petnym zdrowiu w porownaniu z odpowiednio BSC i PAK). 

Ponadto, koszt zastosowania RAM+PAK jest wyzszy niz koszt obu komparatorow w 

perspektywie wspolnej oraz w wariancie z RSS. Wspotczynnik ICUR w perspektywie 

wspolnej oraz w wariancie z RSS dla porownania RAM+PAK z BSC przyjmuje wartosc | 

Wnioskowanie dla porownania RAM+PAK z 
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W tabeli ponizej przedstawiono koszty calkowite zwi^zane z leczeniem chorych w 

analizowanym wskazaniu, wartosci kosztow inkrementalnych, inkrementalnych wartosci 

QALY i LY dla poszczegolnych opcji terapeutycznych przedstawiono w ponizszej tabeli w 

wersji bez uwzgl^dnienia RSS. 

Tabela 51. 
Wyniki analizy ekonomicznej w perspektywie wspolnej w wersji bez uwzglfdnienia 
RSS w porownaniu RAM + PAK z BSC 

Q 

— 0,94 0,62 

38 173 0,45 0,29 -- ~ 

■ ■ 

Tabela 52. 
Wyniki analizy ekonomicznej w perspektywie wspolnej w wersji bez uwzglfdnienia 
RSS w porownaniu RAM + PAK z PAK 

0,94 0,62 - - 

74 083 0,81 0,52 - ~ 

Zastosowanie u chorych RAM+PAK wplywa korzystnie na popraw? jakosci ich zycia (chorzy 

zyskuj^ 0,33 i 0,1 roku zycia w pelnym zdrowiu w porownaniu z odpowiednio BSC i PAK). 

Ponadto, koszt zastosowania RAM+PAK jest wyzszy niz koszt obu komparatorow w 

perspektywie wspolnej oraz w wariancie z RSS. Wspotczynnik ICUR w perspektywie 

wspolnej oraz w wariancie bez RSS dla porownania RAM+PAK z BSC przyjmuje wartosc 

Wnioskowanie dla porownania RAM+PAK z 
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10.2. Zestawianie kosztów i konsekwencji 

Zakres zmienności dla wyniku zdrowotnego: lata życia (ang. life years, LY), QALY oraz PFS 

został określony poprzez wyniki generowane dla tych parametrów z użyciem różnych 

sposobów modelowania krzywych OS i PFS. 

Zakres zmienności poszczególnych kategorii kosztowych został określony poprzez wyniki 

generowane przez model dla doboru alternatywnych wartości dla parametrów 

wykorzystanych w analizie. Parametry te określono w analizie wrażliwości. 

W poniższych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztów i konsekwencji zdrowotnych 

związanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym 

wskazaniu w wariancie bez oraz z uwzględnieniem RSS. 

 

 

IT/V 



Cyramza® (ramucyrumab) w leczeniu dorostych chorych na 
zaawansowanego gruczolakoraka zotadka lub poJ^czenia 

I\/1X\I I I /^\ przetykowo-zotqdkowego, u ktbrych wykazano progresj^ choroby po 
OMCHAKriA UOCET wczesniejsze] chemioterapii zawierajqcej pochodnq platyny 

i fluoropirymidyne - analiza ekonomiczna 

Tabela 53. 
Zestawienie kosztow i konsekwencji dla porownania RAM+PAK vs PAK i BSC w 
perspektywie platnika publicznego 

RAM+PAK 
Wariosc z Zakres 

analizy zmiennosc 
podstawowej (min; max) 

PAK 
Wartosc z Zakres 

analizy zmiennosc 
podstawowej (min; max) 
Wersia z RSS 

BSC 
Wartosc z Zakres 

analizy zmiennosc 
podstawowej (min; max) 

Parameter 

0,53 0,40 0,25 

QALY o,ei80 0,5214 0,2851 

0,72 0,58 0,30 

0,79 0,60 0,39 

0,9364 0,8122 0,4524 

1,11 0,91 0,47 

54 846 27 075 

calkowity 
(PLN 

73 909 38 076 

82 614 42 606 

Wersja bez RSS 

0,53 0,40 0,25 
0,6180 0,5214 0,2851 

0,72 0,58 0,30 

0,79 0,60 0,39 
0,9364 0,8122 0,4524 

1,11 0,91 0,47 

54 846 27 075 

calkowity 73 909 38 076 

42 606 82 614 

Zrodfo; opracowanie wtasne 

Tabela 54. 
Zestawienie kosztow i konsekwencji dla porownania RAM+PAK vs PAK i BSC w 
perspektywie wspolnej 

RAM+PAK PAK BSC 

Parameter Wartosc z 
analizy 

podstawowej 

Zakres 
zmiennosci 
(min; max) 

Wartosc z 
analizy 

podstawowej 

Zakres 
zmiennosci 
(min; max) 

Wartosc z 
analizy 

podstawowej 

Zakres 
zmiennosci 
(min; max) 

Wersja z RSS 

QALY 0,6180 0,53 0,5214 0,40 0,2851 0,25 
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Parameter 

RAM+PAK PAK BSC 
Warioscz Zakres Wartoscz Zakres Wartoscz Zakres 

analizy zmiennosci analizy zmiennosci analizy zmiennosci i 
podstawowej (min; max) podstawowei (min; max) podstawowej (min; max) J 

1,11 

0,58 

0,8122 
0,60 

0,91 

54 972 

Zrodto: opracowanie wtasne 

0,4524 

0,30 

0,39 

0,47 

27 172 

catkowity 
(PLN 

74 083 38 173 

82 811 42 703 

Wersia bez RSS 

0,53 0,40 0,25 
0,6180 0,5214 0,2851 

0,72 0,58 0,30 

0,79 0,60 0,39 
0,9364 0,8122 0,4524 

1,11 0,91 0,47 

54 972 27 172 

cafkowity 74 083 38 173 

82 811 42 703 

11. Analiza wrazliwosci 

11.1. Analiza wartosci skrajnych 

Jednokierunkowq analizy wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktore w najwiekszym 

stopniu obarczone niepewnoscig i maj^ potencjalnie najwi^kszy wplyw na wyniki. Dla 

parametrow tych przeprowadzono analizp wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis), 

ktora ocenia wplyw przyjpcia przez te parametry wartosci ekstremalnych, a wi^c zaklada 

pesymistyczne oraz optymistyczne scenariusze. 

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci, wraz z zakresem zmiennosci. zrodlem danych oraz 

uzasadnieniem zakresow zmiennosci wskazano w ponizszej tabeli. 
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Tabela 55. 
Parametry uzyte w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci i zrodlem danych 

R! 

5% dla kosztbw i wynikdw zdrowotnych 

Okreslone w wytycznych dot. metod 
danego kraju Wytyczne AOTM [*}] 0% dla kosztbw i wynfkbw zdrowotnych 

0% dla wynikbw zdrowotnych i 5% dla kosztbw 

Log-norm alny, wielowymiarowy Zatozenia strukturalne: funkcje log- 
logistyczna i log-normalna miaty najlepsze 

dopasowanie do badanych danych. 
Wielowymiarowe modele uwzgl^dniaja 

charakterystyki wejsdowe chorych w celu 
uwzgl^dnienia czynnikbw potencjalnie 

wptywajacych na efekty leczenia. 

Model centralny 
dostarczony przez 

Zamawiaj^cego [16] 

Weibulla, wielowymiarowy 

Log-logistyczny, wielowymiarowy 

Log-log istyczny, jednowymiarowy 

Log- no rma 1 ny, jed no wy m ia ro wy 

Weibulla, wielowymiarowy 

Zatozenia strukturalne: uzyte modele maj^ 
najlepsze dopasowanie dla obu ramion, 

regulowane (wielowymiarowe) i 
nieregulowane (jednowymiarowe) dla 

parametrow wyjsciowych. 

Model centralny 
dostarczony przez 

Zamawiaj^cego [16] 

Log-logistyczny, wielowymiarowy 

Weibulla, jednowymiarowy 

Log-logistyczny, jednowymiarowy 

21.39 miesi^cy (ostatnie zdarzenie w ramieniu RAM+PAL) Zatozenia strukturalne: pierwszy scenariusz 
jest oparty na ramieniu RAM+PAK; drugi i 

trzeci scenariusz sa dobrane tak, aby 
pokryc koniec okresu observvacji w 

badaniu. 

Model centralny 
dostarczony przez 

Zamawiaj^cego [16] 
22.14 + 2 miesiace 

22.14-2 miesiqce 
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48.68 miesiecy (predykqa WeibuNa d!a ramienia RAM+PAC> 
Zatozenia strukturalne: predykcja oparta na 
alternatywnym ramieniu uzywajac rozktadu 

Weibulla. 

Model centralny 
dostarczony przez 

Zamawiajqcego [16] 

Log-logistyczna 
Zatozenia strukturalne: funkcja log- 

logistyczna zapewnia drugie najlepsze 
dopasowanie. 

Model centralny 
dostarczony przez 

Zamawiaj^cego [16] 

RAINBOW 
Badanie wptywu modelowania relatywnego 

efektu leczenia dla PAK na podstawie 
danych z badania RAINBOW, 

Model centralny 
dostarczony przez 

Zamawiajqcego [16] 

25% Badanie zatozenia, ze chorzy sq leczeni 
przez 50% czasu w PPS. 

Model centralny 
dostarczony przez 

Zamawiajqcego [16] 75% 

Nieskorygowany log-logistyczny model dla PFS, KM z ekstrapolacjq 
d!a OS i oraz HR z badania RAINBOW dla porownania RAM+PAK vs 

PAK 

Testowanie wykorzystania najlepiej 
dopasowanych rozktadow do danych 
jednostkowych RAINBOW oraz HRz 

badania RAINBOW (zamiast metaanalizy 
sieciowej) 

Model centralny 
dostarczony przez 

Zamawiaj^cego [16] 

Wyl^czony Badanie zatozenia, ze wszyscy chorzy 
dostajq planowana dawke. 

Model centralny 
dostarczony przez 

Zamawiajqcego [16] 

RAINBOW dla wszystkich pacjentow 

W analizie podstawowej uwzgledniono 
dane z Regionu 1 (Australia, Europa, Izrael, 

Stany Zjednoczone); zbadanie wptywu 
wtqczenia BSA oraz masy data z innych 

regionow. 

Model centralny 
dostarczony przez 

Zamawiaj^cego [16] 

50% pacjentow na stosuj^cych aktywny komparator (tj. PAK) 
Ocena wptywu zatozenia, ze wszyscy 

pacjenci otrzymujq BSC oprbcz aktywnego 
leczenia. 

Model centralny 
dostarczony przez 

Zamawiaj^cego [16] 
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Parametr Wartosc dla zakresu zmiennosci Uzasadnienie przyj^tego zakresu 
zmiennosci 

Zrodto danych do 
zakresu zmiennosci 

Cz^stosc h osp 1 ta 1 izacj i Ujemny model dwumianowy dostosowany do leczenia i regionu Ocena niepewnosci strukturalnej przy 
uzyciu ujemnego rozkladu dwumianowego. 

Model centralny 
dostarczony przez 

Zamawiaj^cego [16] 

Cz^stosc hospital izacj i Cz^stosc hospitalizacji stratyfikowana tylko przez leczenie 
rozpatrywanymi technologiami medycznymi 

Badanie scenariusza, w ktorym cz^stosc 
hospitalizacji jest nieskorygowana w 

regionie oraz przyj^cie, ze jest taka sama 
miedzy region ami dla pacjentow 

otrzymujqcych RAM+PAC lub aktywnq 
mo note ra pie. 

Model centralny 
dostarczony przez 

Zamawiaj^cego [16] 

Cz^stosc h ospita 1 izacj i Model Poissona skorygowany dla leczenia i regionu 
Ocena niepewnosci strukturalnej przy 
uzyciu modelu Poissona dla cz^stosci 

hospitalizacji 

Model centralny 
dostarczony przez 

Zamawiajqcego [16] 

Populacja uzywana do 
kalkulacji dtugosci pobytu 

w szpitalu 

Zbadanie wptywu zatozenia, ze dlugosc 
pobytu nie zalezy od leczenia i regionu. 

Model centralny 
dostarczony przez 

Zamawiaj^cego [16] 

Relatywne ryzyko Badanie zalozenia, ze wskaznik 
hospitalizacji po progresji jest dwukrotnie 

wi^kszy niz przed progresjq. 

Model centralny 
dostarczony przez 

Zamawiaj^cego [16] hospitalizacji po progresji 

Koszt hospitalizacji Usuni^cie kosztbw hospitalizacji dla zdarzeh niepoz^danych dla 
wszystkich terapii leczenia 

Badanie wplywu potencjalnego podwbjnego 
liczenia kosztbw hospitalizacji zwi^zanych 
ze zdarzeniami niepoz^danymi podczas 

modelowania zdarzeh niepoz^danych oraz 
kosztbw hospitalizacji z jakiejkolwiek 

przyczyny 

Model centralny 
dostarczony przez 

Zamawiajqcego [16] 

Koszty opieki terminalnej Ocena wptywu zalozenia, ze wszyscy 
pacjenci umierajqw szpitalu. 

Model centralny 
dostarczony przez 

Zamawiaj^cego [16] 

Wzrost uzytecznosci w 
odpowiedzi na leczenie Uwzgl^dnione dla wszystkich komparatorow 

Ocena wplywu wzrostu uzytecznosci dla 
wszystkich respondentbw otrzymujacych 

akt^wne leczenie. 

Model centralny 
dostarczony przez 

Zamawiajqcego [16] 
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Scenariusz 1; przed progresj^ - 0,815, po progresji - 0,6. 
Badanie skutkow wykorzystania 

alternatywnych wartosci uzytkowych 
bazuj^c na modelu Shiroiwa 2011. 

Shiroiwa 2011 [46] 

Scenariusz 2: przed progresja - 0,797, po progresji - 0,577. 

Perspektywa piatnika publicznego + RRS 

Ocena wptywu zmniejszenia kosztow RAM. 

Model centralny 
dostarczony przez 

Zamawiaj^cego [16] 1 Perspektywa wspolna + RSS 

Perspektywa wspolna + cena zbytu netto + 8% VAT + 5% marza 
hurlowa 

Zrodto: opracowanie wfasne 



 
Cyramza® (ramucyrumab) w leczeniu dorosłych chorych na 
zaawansowanego gruczolakoraka żołądka lub połączenia 
przełykowo-żołądkowego, u których wykazano progresję choroby po 
wcześniejszej chemioterapii zawierającej pochodną platyny 
i fluoropirymidynę – analiza ekonomiczna 
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Wyniki jednokierunkowej analizy wrażliwości, przeprowadzonej dla wyników analizy kosztów-

użyteczności oraz kosztów-konsekwencji, w przypadku wersji bez RSS i z uwzględnieniem 

RSS, zebrano w poniższych tabelach. 

 

 

NylAHT/X® 
lONlORANTIA MOCBT 
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Tabela 56. 
Wyniki analizy wrazliwosci dla porownania RAM+PAK vs PAK wzaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy 
wersia z RSS w perspektywie piatnika publicznego 

Scenariusz 

Wartosc 
uwzgl^dniona w Koszt (PLN} LYs QALYs ICER (per LY) 

RAM+PAK 
:ER (per QALY) 

RAM+PAK 
analizie 

wrazliwosci 
RAM+PA 

K PAK BSC RAM+ 
PAK PAK BSC RAM* 

PAK PAK BSC vs PAK vs BSC vs PAK vs BSC 

■ 
Wariant Nie dotyczy 1 1 I 1 

podstawowy □ □ 
■ ■ 

0,05, 0,05 1 1 i 1 
□ □ 
■ ■ ■ 

Stopa dyskonta 
(koszty, wyniki 

zdrowotne) 
0,0 1 1 i 1 

□ □ / 
■ ■ 

0,05, 0 1 1 i 1 
□ □ 
■ ■ 

Log-normalny, 1 1 i 1 
wielowymiarowy 1 □ □ 

■ ■ 
Parametryczna 

wejsciowa Weibulla, 1 1 i 1 funkcja PFS wielowymiarowy □ □ 
■ ■ 

Log-logistyczny, 
wielowymiarowy 73 893 37 495 0,9364 0,8122 0,4524 0,6203 0,5206 0,2870 

J u u 
1 
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73 706 

73 534 

64 164 

'LN) 

BSC RAM+ 
PAK 

s 

K BSC RAM* 
PAK 

64 992 

74 318 

82 614 

73 581 

37 486 

37 392 

34 878 

33 315 

37 901 

38 154 

38 069 

0,9364 

0,9364 

0,8012 

0,8570 

0,9397 

1,1056 

0,9305 

0,8122 

0,8122 

0,7065 

0,7154 

0,8166 

0,9058 

0,8086 

0,4524 

0,4524 

0,4149 

0,3966 

0,4504 

0,4533 

0,4523 

0,6214 

0,6236 

0,5387 

0,5715 

0,6200 

0,7174 

0,6146 

0,5214 

0,5225 

0,4594 

0,4646 

0,5241 

0,5764 

0,5194 

0,2868 

0,2875 

0,2631 

0,2523 

0,2839 

0,2856 

0,2850 
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Scenariusz 

Wartosc 
uwzgl^dniona w Koszt (PLN) LYs QALYs ICER (per LY) 

RAM+PAK 
ICER (per QALY) 

RAM+PAK 
analizie 

wrazliwosci 
RAM+PA 

K PAK BSC RAM+ 
PAK PAK BSC RAM+ 

PAK PAK BSC vs PAK vs BSC vs PAK vs BSC 

■ 
22.14 + 2 1 1 | 1 
miesiqce 

□ □ 
■ ■ 

22 14 - 2 mipsia^p | 1 | ft 
□ □ 
■ ■ 

OS KlVi z 
ekstrapolacja 48.68 miesi^cy 

m J c 
parametrow: T2 (predykcja 

Weibulfa dla 
ramienia 

| 1 | 1 
(czas w ktorym □ □ przezycie 
| wynosi 0 1 %) RAM+PAC) 

■ ■ 

ToT wyjsciowa 1 nfiHlnn | 1 ft 1 
funkcja ryzyka L-uu'iuu loiy ia 

□ □ 
■ ■ 

, 
Zrodfo efektu 
leczenia dla 

PAC 
DAIMRnW | 1 ft 1 TXMiPttJKSVr 

□ □ 
■ ■ 

Wyjsciowe 
modele 

Nieskorygowany 
log-logistyczny 
model dla PFS, 

para met ryczne KM z 
ekstrapolacja dla 
OS i RAINBOW 

74 569 37 392 0,9364 0,8279 0,4524 0,6236 0,5339 0,2875 1 1 1 1 
PFS, OS oraz 
porownanie 
posrednie IPD zrodla 

efektow leczenia 
PAC 
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Koszt (P LN) 

PAK BSC RAM* 
PAK 

s 

K BSC RAM+ 
PAK 

74 152 

73 806 

59 039 

69 302 

67 890 

72 234 

76 038 

38 103 

38 058 

38 076 

38 076 

39 590 

38 076 

42 606 

0,9364 

0,9364 

0,9364 

0,9364 

0,9364 

0,9364 

0,9364 

0,8122 

0,8122 

0,8122 

0,8122 

0,8122 

0,8122 

0,8122 

0,4524 

0,4524 

0,4524 

0,4524 

0,4524 

0,4524 

0,4524 

0,6180 

0,6180 

0,6180 

0,6180 

0,6180 

0,6180 

0,6180 

0,5214 

0,5214 

0,5214 

0,5214 

0,5214 

0,5214 

0,5214 

0,2851 

0,2851 

0,2851 

0,2851 

0,2851 

0,2851 

0,2851 
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Wartosc 
uwzgl^dniona w 

analizie 
wrazliwosci 

Koszt(PLN) QALYs ICER (per LY) 
RAM+PAK 

ICER (per QALY) 
RAM+PAK 

RAM+PA 
K 

RAM+ RAM+ 
PAK vs PAK vs BSC vs PAK vs BSC 

iiawiHt 

IKHKUHf 

Usuni^cie 
kosztow 

hospitalizacji dla 
zdarzen 

niepozqdanych 
dla wszystkich 
terapii 'eczenia 

Cz^sc czasu 
leczenia po 
progresji 

tin i^ia BiKyji t » 

Koszty opieki Nahczone dla 50% 
terminalnei pacjentow 

Models Region 1, 
podgrup* skorygowany 54 846 32 541 0,7918 0,6046 0,3870 0,5292 0,3977 0,2464 
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Scenariusz 

Wzrost 
uzytecznosci w 
odpowledzi na 

leczenie 

Wartosc 
uwzgl^dniona w 

analizie 
wrazliwosci 

Region 1, 
nieskorygowany 

Spadek masy 
ciata, 

skorygowany 

Spadek masy 
ciata, 

nieskorygowany 

Uwzgl^dnione dla 
wszystkich 

komparatorow 

Koszt(PLN) QALYs ICER (per LY) ICER (per QALY) 
RAM+PAK RAM+PAK 

Scenariusz 1: 
przed progresj^- 

Uzytecznosci w 0,815, po 
stanach progresji - 0,6. 
zdrowia 

uwzgl^dnionyc Scenariusz 2: 
h w analizie przed progress - 

0,797, po 
progresji - 0,577. 

, . , Perspektywa Instrument .1'. ' 
podzialu ryzyka £ 

I perspektywy P™icznsg„. 

RAM+PA 
K 

RAM+ RAIV1+ 

38 

075,7896 
0,9364 0,8122 0,4524 0,6180 0,5214 0,2851 
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Scenariusz 

Wartosc 
uwzgl^dniona w 

analizie 
wrazliwosci 

Perspektywa 
wspolna + RSS 

Koszt (PLN) LYs QALYs ICER (per LY) 
RAM+PAK 

ICER (per QALY) 
RAM+PAK 

RAM+PA 
K BSC RAM+ 

PAK PAK BSC RAM+ 
PAK PAK BSC vs PAK vs BSC vs PAK 

□ □ 
■ ■ 

Perspektywa 
wspolna + cena 
zbytu netto + 8% 
VAT + 5% marza 

hurtowa 

73 915 
38 

076,3897 
0,9364 0,8122 0,4524 0,6180 0,5214 0,2851 

Tabela 57. 
Wyniki analizy wrazliwosci dla porownania RAM+PAK vs PAK wzaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy - 
wersja bez RSS w perspektywie platnika publicznego 

Scenariusz 

Wariant 
podstawowy 

Wartosc 
uwzgl^dniona w 

analizie 
wrazliwosci 

Nie dotyczy 

Koszt (PLN) QALYs ICER (per LY) 
RAW+PAK ICER (per QALY) 

RAM+PA 
K 

RAM+ 
PAK 

RAM* 
PAK BSC vs PAK vs BSC vs PAK vs BSC 

Stopa dyskonta 
(koszty, wyniki 

zdrowotne) 

0,05, 0,05 

0,0 



M/\\-\~r/\ 
ONCTIANriA IJOGET 

Cyramza (ramucyrumab) w leczeniu dorostych chorych na zaawansowanego gruczolakoraka zol^dka lub 
potaczenia przetykowo-zotqdkowego, u ktorych Vvykazano progress choroby po wczesniejszej chemioterapii 
zawierajacej pochodnq platyny i fluoropirymidyne - analiza ekonomiczna 

90 

Scenariusz 

Wartosc 
uwzgl^dniona w 

analizie 
wrazliwosci 

0,05, 0 

Log-normalny, 
wielowymiarowy 

Weibulla, 
wielowymiarowy 

Koszt (PLN) QALYs ICER(perLY) 
RAM+FAK ICER (per QALY) 

RAM+PA 
K 

Parametryczna . . . . 
wejsciowa Log-log.styczny, 

funkcja PFS ".elowymiarowy 

Log-normalny, 
jednowymiarowy 

Log-logistyczny, 
jednowymiarowy 

_ . .. , . Parametryczny Podejscie do 
modelowania 

os Weibulla, 
wielowymiarowy 

RAM+ PAK RQr RAM+ 

PAK PAK B5C PAK 

M l 

34 878 0,8012 
0,706 

5 
0,4149 0,5387 0,4594 0,2631 
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Wart050 Koszt(PLN) 
firmariira uwzgl^dniona w 

analizie RAM+PA Rcr RAM+ 
wrazliwosci K PAK 

LYs 

PAK BSC RAM+ 
PAK 

QALYs 

PAK BSC 

ICER (| 
RAM- 

vs PAK 

Der LY) 
t-PAK 

vs BSC 

ICER (per 

vs PAK 

QALY) 

vs BSC 

0,715 
, 64 992 33 315 0,8570 0,3966 0,5715 0,4646 0,2523 

4 

0,816 
74 318 37 901 0,9397 0,4504 0,6200 0,5241 0,2839 

6 

0,905 
_ 

jHpaMR 82 614 38 1 54 1,1056 0,4533 0,7174 0,5764 0,2856 
8 

0,808 
73 581 38 069 0,9305 0,4523 0,6146 0,5194 0,2850 

6 

0,821 

0 
74 718 38 094 0,9505 0,4526 0,6263 0,5266 0,2852 

0,815 
74 234 38 089 0,9419 0,4525 0,6213 0,5235 0,2851 

7 
m 

0,808 

1 
73 534 38 072 0,9281 0,4523 0,6132 0,5191 0,2850 i i 
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Scenariusz 

Wartosc 
uwzglQdniona w 

analizie 
wrazliwosci 

Koszt (PLN) QALYs ICER(perLY) 
RAM+FAK ICER {per QALY] 

lunSSa ^g-'^istyczna 

Zrodto efektu 
feczenia dla 

PAC 

Wyjsciowe 
modele 

parametryczne 
FFS, OS oraz 
porownanle 
posrednie 

RAINBOW 

NiesKorygowany 
log-logistyczny 
model dla PFS, 

KM z 
ekstrapolacjq 

dla OS i 
RAINBOW IPD 
zrodla efektow 
leczenra PAC 

Wy^czony 

Zrodlo danych RAINBOW dla 
dla powlerzchni wszystkich 

i masy cia?a pacjentow 

BSC przyj^ty 50% pacjentow 
przez na komparatorze 

RAM+PA 
K 

RAM+ PAK BSC RAM+ 
PAK 

38 076 0,9364 
0,812 

2 
0,4524 0,6180 0,5214 0,2851 
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Koszt(PLN) 
Srpnarin^ uwzgl^dmona w analizie RAM+PA R-r RAM+ 

wrazliwosci K PAK 

LYs 

PAK BSC RAIV1+ 
PAK 

QALYs 

PAK BSC 

ICER (f 
RANH 

vs PAK 

)er LY) 
■PAK 

vs BSC 

ICER {per 

vs PAK 

QALY) 

vs BSC 

69 302 38 076 0,9364 
0,812 

0,4524 0,6180 0,5214 0,2851 
■ 

2 ■ ■ 

|: i I^SSMSiiEuP 67 890 39 590 0,9364 
0,812 

0,4524 0,6180 0,5214 0,2851 
■ 

2 
■ 

■ 

0,812 

2 7 72 234 38 076 0,9364 0,4524 0,6180 0,5214 0,2851 
■ 

0,812 
L 76 033 42 606 0,9364 0,4524 0,6180 0,5214 0,2851 1 2 

0,812 
64 815 33 506 0,9364 0,4524 0,6180 0,5214 0,2851 i i 1 1 2 

0,812 _ 
82 572 42 422 0,9364 0,4524 0,6180 0,5214 0,2851 l 2 

0,812 ■■ 
55 539 27 075 0,9364 0,4524 0,6180 0,5214 0,2851 

2 
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Scenariusz 

Wartosc 
uwzgl^dniona w Koszt (PLN) LYs QALYs ICER (per LY) 

RAM+PAK ICER {per QALY) 

analizie 
wrazliwosci 

RAM+PA 
K PAK BSC RAM+ 

PAK PAK BSC RAM+ 
PAK PAK BSC vs PAK vs BSC vs PAK vs BSC 

terapii leczenia 

■■■ 

25% n 
Cz^sc czasu 
[eczenia po D H 
progresji 

75% LJ 

D B 
mm 

Koszty opieki Naliczone dla EU terminalnej 50% pacjentow 

D B HI 

Region 1, m m m 

skorygowany 

Region 1, 
nieskorygowany 

■■ m 

Modele 
podgrup* 

Spadek masy 
ciafa, 

skorygowany 
□ mm 

m 

Spadek masy 0,867 
ciata, 78 740 39 707 0,9840 0,4739 0,6487 0,5559 0,2986 

nieskorygowany 8 
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Scenariusz 

Wartosc 
uwzgl^dniona w Koszt (PLN) LYs QALYs ICER (per LY) 

RAM+PAK ICER (per QALY) 

analizie 
wrazliwosci 

RAM+PA 
K PAK BSC RAM+ 

PAK PAK BSC RAM+ 
PAK PAK BSC vs BSC 

Wzrost 
uzytecznosci w UwzgT^dnione 

dla wszystkich 
komparatorow odpowiedzi na 

leczenie ■ 

Scenariusz T: 
przed progresjq 

Uzytecznosci w 
stanach zdrowia 

— 0,815, po 
progresji - 0,6. 

uwzgl^dnionych scenariusz z: 
w analizie przed progresjq 

- 0,797, po 
progresji - 

0.577 

Perspektywa 
pfatnika 

publicznego + 
RRS 

Instrument 
podziatu ryzyka 

i perspektywy 

Perspektywa ■ 
wspolna + RSS 

Perspektywa 
wspolna + cena 38 0,812 
zbytu netto + 8% 73 915 

076,3897 
0,9364 0,4524 0,6180 0,5214 0,2851 

VAT + 5% marza 2 
burtowa 

Tabela 58. 
Wynlki analizy wrazliwosci dla porownania RAM+PAK vs PAK wzaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy - 
wersja z RSS w perspektywie wspolnej 
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Scenariusz 

Wartosc 
uwzgl^dniona w 

analizie RAM+PA 
wrazliwosci K 

poSwowy Nie dotyczy 

0,05, 0,05 

Stopa dyskonta 
(koszty, wyniki 

zdrowotne) 

0,05, 0 

Log-norm a I ny, 
wielowymiarowy 

Parametryczna Weibul|aj 
wejsciowa . . . ' 

funkcja PFS w.elowym.arowy 

Koszt(PLN) 

PAK BSC 

QALYs ICER (per LY) ICER (per QALY) 
RAM+PAK RAM+PAK 

RAM+ BSC PAK BSC vs PAK vs BSC vs PAK vs BSC 

iiawiHt 

IK« ■»» KA ■ BIKl m ■ 

BIKKWI ■ ■» 

■IKKWI ■ ■» 

IKiUKTaflBf 

Log-logistyczny, 
wielowymiarowy 74 068 37 590 0,9364 0,8122 0,4524 0,6203 0,5206 0,2870 
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Koszt (PLNy 
Srpnari.iw uwzgl?dniona w 

analizie RAM+PA 
wrazliwosci K BSC RAM* 

PAK 
g BSC RAM* 

PAK 

QALYs 

PAK BSC 

ICER (f 
RAMH 

vs PAK 

)er LY) 
■PAK 

vs BSC 

ICER (pe 
RAMi 

vs PAK 

73 880 37 582 0,9364 0,8122 0,4524 0,6214 0,5214 0,2868 1 1 
■ ■ 

lr73 707 37 487 0,9364 0,8122 0,4524 0,6236 0,5225 0,2875 
■ ■ 

64 313 34 967 0,8012 0,7065 0,4149 0,5387 0,4594 0,2631 
■1 ■i 

■ ■ 

. 65 144 33 399 0,8570 0,7154 0,3966 0,5715 0,4646 0,2523 
■ ■ 

74 493 37 998 0,9397 0,8166 0,4504 0,6200 0,5241 0,2839 
■ ■ 

^^B 82 811 38 251 1,1056 0,9058 0,4533 0,7174 0,5764 0,2856 
■ 

z z 
73 755 38 166 0,9305 0,8086 0,4523 0,6146 0,5194 0,2850 
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Scenariusz 

Wartosc 
uwzgl^dniona w Koszt(PLN) LYs QALYs ICER (per LY) 

RAM+PAK 
ICER (per QALY) 

RAM+PAK 
analizie 

wrazliwosci 
RAM+PA 

K PAK BSC RAM+ 
PAK PAK BSC RAM+ 

PAK PAK BSC vs PAK vs BSC vs PAK vs BSC 

22.14 + 2 1 1 | 1 
miesiqce 

1 □ 1 H 1 7 1 

| fl | ft . it " £. iiiicaicii«c 

1 1 □ 1 B 1 □ 1 
OS KlVi z 

ekstrapolacja 48.68 miesi^cy 
m J c 

parametrow: T2 (predykcja 
Weibulfa dla 

ramienia 
RAM+PAC) 

| 1 | 1 
(czas w ktorym 

przezycie 
| wynosi 0 1 l B i I B i 

ToT wyjsciowa 1 nfiHlnn iQi'x/r^n?! | 1 ft 1 
funkcja ryzyka L-»J y ~i VJ loiy ia 

1 □ 1 B 1 □ 1 
, 
Zrodfo efektu 
leczenia dla 

PAC 
DAIMRnW | 1 ft 1 r\s\iP*CjKSVr 

1 □ 1 B 1 □ 1 

Wyjsciowe 
modele 

Nieskorygowany 
log-logistyczny 
model dla PFS, 

para met ryczne 
pcc oq nrpi7 

KM z 
ekstrapolacja dla 74 746 37 487 0,9364 0,8279 0,4524 0,6236 0,5339 0,2875 ■ ■ ■ ■ 

i i Wj ww yjia£. 
porownanie 
posrednie 

OS i RAINBOW 
IPD zrodla 

efektow leczenia 
PAC 
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Koszt (P LN) 

PAK BSC RAM* 
PAK 

s 

iK BSC RAM+ 
PAK 

74 327 

73 981 

59 146 

69 476 

68 065 

72 409 

76 212 

38 201 

38 155 

38 173 

38 173 

39 687 

38 173 

42 703 

0,9364 

0,9364 

0,9364 

0,9364 

0,9364 

0,9364 

0,9364 

0,8122 

0,8122 

0,8122 

0,8122 

0,8122 

0,8122 

0,8122 

0,4524 

0,4524 

0,4524 

0,4524 

0,4524 

0,4524 

0,4524 

0,6180 

0,6180 

0,6180 

0,6180 

0,6180 

0,6180 

0,6180 

0,5214 

0,5214 

0,5214 

0,5214 

0,5214 

0,5214 

0,5214 

0,2851 

0,2851 

0,2851 

0,2851 

0,2851 

0,2851 

0,2851 
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Scenariusz 

Wartosc 
uwzgl^dniona w Koszt (PLN) LYs QALYs ICER (per LY) 

RAM+PAK 
ICER (per QALY) 

RAM+PAK 
analizie 

wrazliwosci 
RAM+PA 

K PAK BSC RAM* 
PAK PAK BSC RAM* 

PAK PAK BSC vs PAK vs BSC vs PAK vs BSC 

i n n n 
Relatywne 

ryzyko 

1 ,u 

a B a 
hospitalizacji mm 
po progresji 

3,0 n 1 1 

a B a 
Usuni^cie 
kosztow ■ m 

Koszt hospitalizacji dla 
zdarzeh 

niepozqdanych 
dla wszystkich 
terapi' leczenia 

hospitalizacji 

H H 
mm 

25% n n 
Cz^sc czasu 
leczenia po D D 
progresji mm mm 

75% n n 

D H D 
mm mm 

Koszty opieki Naliczone dla 50% 
n ■ J terminalnej pacjentow 

D B D 

Region 1, 
skorygowany 

_ 
IVIUUdC? 

podgrup* 54 972 32 623 0,7918 0,6046 0,3870 0,5292 0,3977 0,2464 
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Scenariusz 

Wartosc 
uwzgl^dniona w Koszt(PLN) LYs QALYs ICER (per LY) 

RAM+PAK 
ICER (per QALY) 

RAM+PAK 
analizie 

wrazliwosci 
RAM+PA 

K PAK BSC RAM* 
PAK PAK BSC RAM+ 

PAK PAK BSC vs PAK vs BSC vs PAK vs BSC 

mm 
Region 1, n 

nieskorygowany 

■■ H H a 

Spadek masy 
ciata, 

skorygowany 

■■ 
n 

H H a 

Spadek masy 
ciata, 

nieskorygowany 
n n 

■■ D H D 
Wzrost 

uzytecznosci w Uwzgl^dnione dla 
wszystkich 

komparatorow 
1 1 1 1 

odpowledzi na 
leczenie ■■ D B D 

Scenariusz 1: 
przed progresjq- 

n n Uzytecznosci w 
stanach 
zdrowia 

uwzgl^dnionyc 

0,815, po 
progresji- 0,6. 

D D 
Scenariusz 2: 

h w analizie przed progresji - 
n n 0,797, po 

progresji - 0,577. | a B a 
Perspektywa Instrument ptatnika 

publicznego + 
RRS 

38 
podziaiu ryzyka 74 078 

172,5074 
0,9364 0,8122 0,4524 0,6180 0,5214 0,2851 

i perspektywy 
i 

m m 
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Wartosc 

Scenariusz 

wrazliwosci 

Koszt (PLN) LYs QALYs ICER (per LY) 
RAM+PAK 

ICER (per QALY) 
RAM+PAK 

RAM+PA 
K BSC RAM+ 

PAK PAK BSC RAM+ 
PAK PAK BSC vs BSC vs BSC 

Perspektywa 
wspolna + RSS 

H 
Perspektywa 

wspolna + cena 38 
zbytu netto + 8% 74 078 

172,5074 
0,9364 0,8122 0,4524 0,6180 0,5214 0,2851 

VAT + 5% marza 
hurtowa 

m m 

Tabela 59. 
Wyniki analizy wrazliwosci dla porownania RAM+PAK vs PAK wzaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy 
wersja bez RSS w perspektywie wspolnej 

Scenariusz 

Wariant 
podstawowy 

Wartosc 
uwzgl^dniona w 

analizie 
wrazliwosci 

Nie dotyczy 

Koszt (PLN) QALYs ICER (per LY) 
RAM+PAK 

ICER (per QALY) 
RAM+PAK 

RAM+PA 
K 

RAM+ RAM+ 
PAK vs PAK vs BSC vs PAK vs BSC 

Stopa dyskonta 
(koszty, wyniki 

zdrowotne) 

0,05, 0,05 

0,0 
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Scenariusz 

Wartosc 
uwzgl^dniona w Koszt (PLNJ LYs QALYs ICER (per LY) 

RAM+PAK 
ICER (per QALY) 

RAM+PAK 
analizie 

wrazliwosci 
RAM+PA 

K PAK BSC RAM+ 
PAK PAK BSC RAM* 

PAK PAK BSC vs PAK vs BSC vs PAK vs BSC 

0,05, 0 1 1 1 1 

1 □ 1 H 1 ? 1 

Log-normalny, ■ fl I fl 
wielowymiarowy 

1 □ 1 B 1 □ 1 

Weibulla, 1 1 i fl 
wielowymiarowy 

1 □ 1 H 1 □ 1 

Farametryczna 
wejsciowa 

funkcja PFS 

Log-logistyczny, ■ 1 ■ fl 
wielowymiarowy 

1 □ 1 H 1 □ 1 

Log-normalny, 
jednowymiarowy 

□ B □ 
■ ■ ■ ■ 

Log-logistyczny, 1 1 1 1 
jednowymiarowy 

1 □ 1 B 1 □ 1 
Parametryczny Podejscie do J J 

model modelowania Wpihi 111 a 64 313 34 967 0,8012 0,7065 0,4149 0,5387 0,4594 0,2631 1 ■ 1 ■ 
OS «vcil/u I la, 

wielowymiarowy 
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enariusz 

Wartosc 
uwzgl^dniona w 

analizie 
wrazliwosci 

Parametryczny 
model 

Log-logistyczny, 
wielowymiarowy 

Parametryczny 
model 

Weibulla, 
jednowymiarowy 

Parametryczny 
model 

Log-logistyczny, 
jednowymiarowy 

S KM z 
trapolacjq 
net row: T1 
(czas 

mTesT^cy 
(ostatnie 

zdarzenle w 
ramieniu) 
RAM+PAK 

22.14 + 2 
miesiqce 

'LN) s 

BSC RAM+ 
PAK K BSC RAM+ 

PAK 

65 144 

74 493 

82 811 

73 755 

74 895 

74 410 

73 708 

33 399 

37 998 

38 251 

38 166 

38 192 

38 186 

38 170 

0,8570 

0,9397 

1,1056 

0,9305 

0,9505 

0,9419 

0,9281 

0,7154 

0,8166 

0,9058 

0,8086 

0,8210 

0,8157 

0,8081 

0,3966 

0,4504 

0,4533 

0,4523 

0,4526 

0,4525 

0,4523 

0,5715 

0,6200 

0,7174 

0,6146 

0,6263 

0,6213 

0,6132 

0,4646 0,2523 

0,5241 

0,5764 

0,5194 

0,5266 

0,5235 

0,5191 

0,2839 

0,2856 

0,2850 

0,2852 

0,2851 

0,2850 
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Scenariusz 

Wartosc 
uwzgl^dniona w Koszt(PLN) LYs QALYs ICER (per LY) 

RAM+PAK 
ICER (per QALY) 

RAM+PAK 
analizie 

wrazliwosci 
RAM+PA 

K PAK BSC RAM* 
PAK PAK BSC RAM* 

PAK PAK BSC vs PAK vs BSC vs PAK vs BSC 

ToT wyjsciowa Log-log istyczna 1 1 | 1 
funkcja ryzyka 

1 □ 1 H 1 7 1 
t 

Zrodfo efektu 
leczenia dla 

PAC 
RA/NBOW | 1 | 1 

1 □ 1 1 □ 1 

Wyjsciowe 
modele 

NiesKorygowany 
log-logistyczny 
model dfa PFS, 

para met ryczne KM z 
ekstrapolacjq dla 
OS i RAINBOW 

IPD zrddla 
efektow leczenia 

PAC 

| 1 | 1 
PFS, OS oraz 
porownanie 
posrednie 

B B 

RDI | 1 | 1 YV 1 y 

1 □ 1 B 1 □ 1 
Zrodto danych 

dla RAINBOW dla 
wszystkich 
pacjentow powierzchni i 

masy ciala 
1 □ 1 B 1 □ 1 

BSC przyj^ty 
nr7P7 

50% pacjentow na 
komparatorze 59 146 38 173 0,9364 0,8122 0,4524 0,6180 0,5214 0,2851 ■ ■ ■ ■ 

L/l C-XZC- 
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LNV 

RAM+- 
PAK 

RAIV1+- 
PAK BSC BSC 

69 476 38 173 0,9364 0,8122 0,4524 0,6180 0,5214 0,2851 

58 065 39 687 0,9364 0,8122 0,4524 0,6180 0,5214 0,2851 

72 409 38 173 0,9364 0,8122 0,4524 0,6180 0,5214 0,2851 

76 212 42 703 0,9364 0,8122 0,4524 0,6180 0,5214 0,2851 

64 989 33 603 0,9364 0,8122 0,4524 0,6180 0,5214 0,2851 

82 747 42 519 0,9364 0,8122 0,4524 0,6180 0,5214 0,2851 

55 714 27 172 0,9364 0,8122 0,4524 0,6180 0,5214 0,2851 
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Wartosc Koszt(PLN) LYs QALYs ICER (per LY) 
RAM+PAK 

ICER (per QALY) 
RAM+PAK Scenariusz uwzgl^dniona w 

analizie 
wrazliwosci 

RAM+PA 
K PAK BSC RAM* 

PAK PAK BSC RAM+ 
PAK PAK BSC vs BSC vs PAK vs BSC 

terapn leczenia 

25% n 
Cz^sc czasu 
leczenia po hri H D 
progresji 

75% n 

H D 

Koszty opieki Naliczone dla 50% n terminalnej pacjentow 
■■ H D 

Region 1, ■■ 
n skorygowany 

H D 

Region 1, 
n nieskorygowany 

ModeTe mm 
podgrup* 

Spadek masy 
ciata, 

skorygowany 
C3 

H D 

Spadek masy 
ciata, 78 927 39 809 0,9840 0,8678 0,4739 0,6487 0,5559 0,2986 

nieskorygowany m m 
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Scenariusz 

Wartosc 
uwzgl^dniona w Koszt(PLN) LYs QALYs ICER (per LY) 

RAM+PAK 
ICER (per QALY) 

RAM+PAK 
analizie 

wrazliwosci 
RAM+PA 

K PAK BSC RAM* 
PAK PAK BSC RAM* 

PAK PAK BSC vs BSC vs BSC 

Wzrost 
uzytecznosci w Uwzgl^dnione dla 

wszystkich 
komparatorow odpowledzi na 

leczenie 

Scenariusz 1: 
przed progresjq - 

Uzytecznosci w 
stanach 
zdrowia 

uwzalednionvc 

0,815, po 
progresji- 0,6. ■■ B 
Scenariusz 2: ■ Y ■ ■ ■ K# 

h w analizie przed progresji- 
0,797, po 

progresji - 0,577- 

Perspektywa i J 
platnika 

publicznego + 
RRS 

B 

Instrument 
podziafu ryzyka 

i perspektywy 

Perspektywa 
wspolna + RSS 

B 
Perspektywa 

wspolna + cena 38 
zbytu netto + 8% 74 078 

172,5074 
0,9364 0,8122 0,4524 0,6180 0,5214 0,2851 

VAT + 5% marza 
hurtowa 
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11.2. Probabilistyczna analiza wrazliwosci 

Probabilistyczn^ analiz§ wrazliwosci przeprowadzono przy zaiozeniu rozkladow a priori dla 

parametrow wykorzystanych w modelowaniu a nast^pnie losuj^c z tych rozkiadow 10 000 

symulacji Monte Carlo dla kazdej technologii medycznej. W tabeli ponizej przedstawiono 

rozktady parametrow uwzglednionych w probabilistycznej analizie wrazliwosci: 

Tabela 60. 
Zatozenia dotyczqce rozktadow parametrow 

Parametr Rozkiad Uzasadnienie 

Stopa dyskontowa Nie podlega niepewnosci 
Parametry regresji (PFS, OS, foT 

' czestosc hospitalizacii) 
Uwzgl^dnienie korelacji pomiedzy 

parametrami regresji 

Dane KM dla OS 
r St 

Uwzglednienie niepewnosci 
wynikajacej z danych KM w badaniu 

Koszty lekow Nie podlega niepewnosci 

Inne koszty jednostkowe Ograniczony na przedziale od 0 do 
plus nieskohczonosci 

Cz^stosci wykorzystania 
K zasnhow nerivczny^^ 

Ograniczony na przedziale od 0 do 
plus nieskohczonosci 

PrawaopoaoDiehstwa 
wykorzystania zasobow 

meriyoznych 

Ograniczony na przedziale od 0 do 
1 

Uzytecznosci 

Za rowno uzytecznosc przed 
progresja jak i po progresji sq 
dostatecznie daleko od zgonu 

dlatego parametr ograniczono na 
przedziale od 0 do 1 

OdseteK reiatywnej odpowieazi 
na leczenie 

Ograniczony na przedziale od 0 do 
1 

SpadKi uzytecznosci zwi^zany z 
wystqpieniem zdarzen 

niepozqdanych 

Ograniczony na przedziale od 0 do 
plus nieskohczonosci 

Ponizej przedstawiono Iqczny rozkiad kosztow i QALY dla kazdej technologii medycznej: 

Rysunek11. 
Rozkiad mozliwych wynikow, bfd^cych rezultatem analizy probabilistycznej dla 
porownania RAM+PAK z BSC i PAK, perspektywa ptatnika publicznego, wersja z RSS 
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Rysunek 12. 
Rozkiad mozliwych wynlkow, bfd^cych rezultatem analizy probabilistycznej dla 
porownania RAM+PAK z BSC i PAK, perspektywa ptatnika publicznego, wersja bez 
RSS 

Rysunek 13. 
Rozkiad mozliwych wynlkow, bfd^cych rezultatem analizy probabilistycznej dla 
porownania RAM+PAK z BSC i PAK, perspektywa wspolna, wersja z RSS 
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Rysunek 14. 
Rozkład możliwych wyników, będących rezultatem analizy probabilistycznej dla 
porównania RAM+PAK z BSC i PAK, perspektywa wspólna, wersja bez RSS 

 

 

Niepewność oszacowań dla RAM+PAK wynika zarówno z kosztów jak i QALY. Łączna 

niepewność oszacowań jest największa dla PAK co wynika z niepewności związanej z 

wykorzystaniem HR dla PFS i OS oszacowanych w metaanalizie sieciowej w stosunku do 

RAM+PAK. 

Poniżej przedstawiono krzywą akceptowalności, która obrazuje prawdopodobieństwo z jakim 

każda technologia medyczna jest kosztowo-opłacalna dla zadanego progu opłacalności. 
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Rysunek 15. 
Krzywa opłacalności, perspektywa płatnika publicznego, wersja z RSS 

Rysunek 16. 
Krzywa opłacalności, perspektywa płatnika publicznego, wersja bez RSS 

Rysunek 17. 
Krzywa opłacalności, perspektywa wspólna, wersja z RSS 
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Rysunek 18. 
Krzywa opłacalności, perspektywa wspólna, wersja bez RSS 

 

Przy progu opłacalności wynoszącym 125 955 prawdopodobieństwo, że RAM+PAK jest 

efektywny kosztowo wynosi . Najwyższym prawdopodobieństwem opłacalności kosztowej 

przy tym progu charakteryzuje się BSC ( ). 

12. Analiza progowa 

Zgodnie z Rozporządzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagań [45] analiza 

ekonomiczna powinna zawierać oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, 

przy którym koszt uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość w wyniku 
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zast^pienia technologii opcjonalnych wnioskowanq, jest rowny wysokosci progu okreslonego 

na podstawie Ustawy o refundacji lekow [63]. Prog ten (nazywany dalej zamiennie progiem 

oplacalnosci) zdefiniowano jako trzykrotnosc Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego 

mieszkanca (w rozumieniu Ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania 

wartosci rocznego produktu krajowego brutto [61]). Okreslono, ze zgodnie z 

Obwieszczeniem Prezesa Gfownego Urz§du Statystycznego z 30 pazdziernika 2015 r. w 

sprawie szacunkow wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 

2011—2013 [35] PKB per capita wyniosto w Polsce 41 985 PLN, a tym samym wysokosc 

progu oplacalnosci wynosi w Polsce obecnie 125 955 PLN. 

Wyniki analizy progowej dla wynikow wariantu podstawowego analizy ekonomicznej 

przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 61. 
Wyniki analizy progowej dla wariantu podstawowego analizy ekonomicznej  

porownanie 

RAM+FAK vs BSC 

RAM+FAK vs PAK 

RAWl+PAK vs BSC 

RAM+PAK vs PAK 

Zrodto: opracowanie wtasne 

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy progowej dla wszystkich wynikow 

jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla oszacowania wynikow analizy kosztow- 

uzytecznosci w przypadku porownania wnioskowanej technologii medycznej z 

komparatorami. 

MAI—QA® 
OMGCTAI^riA. NO GET 

progowa CZN za opakowanie technologii wnioskowanej (PLN) 

perspektywa platnika publicznego perspektywa wspolna 

Wersja bez RSS 

Wersia z RSS 

Uzasadnienie doboru parametrow wykorzystanych w analizie wrazliwosci i wskazanie 

zakresow zmiennosci tych parametrow przedstawiono w rozdziale 11. 
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Tabela 62. 
Wyniki analizy progowej dla porownania RAM+PAK vs PAK 
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Size f parameter 
definition (min; max) 

Cena progowa w wersji z RSS (PLN) Cena progowa w wersji bez RSS 
Parameter Perspektywa platmka 

publicznego Perspektywa wspolna Perspektywa wspolna 

Parametryczny model 
Log-logistyczny, 
wielowymiarowy 

Parametryczny model 
Weibulla, 

jednowymiarowy 
Parametryczny model 

Log-Togistyczny, 
jednowymiarowy 

21.39 miesi^cy 
(ostatnie zdarzenie w 
ramieniu) RAM+PAK 

OS KM z ekstrapolacjq parametrow: 
T1 (czas ekstrapolacji) 22.14 + 2 miesiice 

22.14 -2 miesiqce 

OS KM z ekstrapolacji parametrow: 48^8 miesi^cy 
(predykcja Weibulla 

Hla mmipni?! T2 (czas w ktorym przezycie wynosi 
0.1%) uici i di I iici na 

RAM+PAC) 

ToT wyjsciowa funkcja ryzyka Log-logistyczna 

Zrodto efektu leczenia dla PAC RAINBOW 

Wyjsciowe modele parametryczne 
PFS, OS oraz porownanie posrednie 

Nieskorygowany IdgH 
logistyczny model dla 

PPQ 7 rro, rvivi £. 
ekstrapolacji dla OS i 
RAINBOW IPD zrodfa 
efektow leczenia PAC 
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Parameter 

Zrodto danych dla powierzchni i 
masy ciata 

BSC przyj^ty przez 

Cz^stosc hospitallzacji 

Populacja uzywana do dtugosci 
pobytu w szpitalu 

Relatywne ryzyko hospitallzacji po 
progresji 

Koszt hospitallzacji 

Size f parameter 
definition (min; max) 

Wytcjezony 

RAINBOW 6\a 
wszystkich pacjentow 

50% pacjentow na 
komparatorze 

Model Poissona 
skorygowany dla 
leczenia i reqionu 

Cz^stosc hospitallzacji 
stratyfikowana tylko 

przez leczenie 
Ujemhy model 
dwumianowy 

dostosowany do 
leczenia i regionu 

Wszyscy pacjenci 

Usumf cie kosztow 
hospitallzacji dla 

zdarzeh 
niepozqdanych dla 
wszystkich terapii 

leczenia 

Cena progowa w wersji z RSS (PLN) 
Perspektywa pJatnlka P 6ina 

publicznego r * r 

Cena progowa w wersji bez RSS 

Perspektywa ptatnika p ^ ws 6lna 
publicznego fll* r 



lOMOHAWTIA. NOCET 

Cyramza (ramucyrumab) w leczeniu dorostych chorych na zaawansowanego gruczolakoraka zol^dka lub 
potaczenia przetykowo-zotqdkowego, u ktorych wykazano progress choroby po wczesniejszej chemioterapii 
zawierajacej pochodnq platyny i fluoropirymidyne - analiza ekonomiczna 

118 

a w wersji z RSS (PLN) 

ka Perspektywa wspi 
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Parameter Size f parameter 
definition (min; max) 

Perspektywa ptatnika 
publicznego + RRS 

Instrument podzlatu ryzyka i 
perspektywy 

Perspektywa wspolna 
+ RSS 

Perspektywa wspdina 
+ cena zbytu netto + 
8% VAT + 5% marza 1 

hurtowa 

Cena progowa w wersji z RSS (PLN) 

PerspeKtywa pJatmka per k^wa ws 6|na 
publicznego r j r 

Cena progowa w wersji bez RSS 
Perspektywa p^atnika p kt^a 6ina 

publicznego r 

Zrodto; opracowanie wtasne 

Tabela 63. 
Wynlki analizy progowej dla porownania RAM+PAK vs BSC 

Parameter 

Wartosci z analizy podstawowej 

Size f parameter 
definition (min; max) 

Cena progowa w wersji z RSS (PLN) Cena progowa w wersji bez RSS 

Perspektywa ptetrvka perspektywa wsp6lna Perspektywa pJatnika pe ktywaws 61na 
publicznego r * r ^ publicznego Jw 

0,05, 0,05 

Stopa dyskonta (koszty, wynlki 
zdrowotne) 

0,05, 0 
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Size f parameter 
definition (min; max) 

Cena progowa w wersji z RSS (PLN) Cena progowa w wersji bez RSS 
Parameter Perspektywa ptatmka 

publicznego Perspektywa wspolna Perspektywa ptatnika 
publicznego Perspektywa wspolna 

Log-normalny, 
wielowymiarowy 

Wpihiillft V V CILJ U1 Id f 
wielowymiarowy 

Parametryczna wejsciowa funkcja 
DEC 

Log -1 og istyczn y, 
wielowymiarowy 1 r w 

Log-normalny, 
jednowymiarowy 

Log-log istyczn y, 
jednowymiarowy 

Parametryczny model 
Weibulla, 

wielowymiarowy 
Parametryczny model 

Log-Togistyczny, 

Podejscie do modelowanfa OS 
wielowymiarowy 

Parametryczny model 
Weibulla, 

jednowymiarowy 
Parametryczny model 

Log-Togistyczny, 
jednowymiarowy 
21.39 miesi^cy 

(ostatnie zdarzenie w 
ramieniul RAM+PAK OS KM z ekstrapolacj^ para me trow: 

T1 (czas ekstrapolacji) 

22.14 + 2 miesiqce 
mm 



IOMORAl>mA NOCET 

Cyramza (ramucyrumab) w leczeniu doroslych chorych na zaawansowanego gruczolakoraka zol^dka lub 
potaczenia przetykowo-zotqdkowego, u ktorych wykazano progress choroby po wczesniejszej chemioterapii 
zawierajacej pochodnq platyny i fluoropirymidyne - analiza ekonomiczna 

121 

Parameter 

OS KM z ekstrapolacja parametrow: 
T2 (czas w ktorym przezycie wynosi 

0.1%) 

ToT wyjsciowa funkcja ryzyka 

Zrodto efektu leczenla dla PAC RAINBOW 

NiesKorygowany log- 
logistyczny model dla 

Wyjsciowe modele parametryczne PFS, KM z 
PFS, OS oraz porownanie posrednie ekstrapolacjq dla OS i 

RAINBOW IPDzrodla 
Stil efektow leczenla PA^ 

RDI WyJqczony 

Size f parameter 
definition (min; max) 

22.14 -2 miesiqce 

48.65 miesi^cy ^ 
(predykcja Weibulla 

dla ramienia 
iRAM*PACl4 

Log-logistyczna 

Zrodto danych dla powierzchni i 
masy ciata 

BSC przyj^ty przez 

Czestosc hospitalizacji 

RAINBOW dla 
wszystkich pacjentow 

50% pacjentow na 
komparatorze 

Model Poissona 
skorygowany dla 
leczenia I regionu 

Czestosc hospitalizacji 
stratyfikowana tylko 

przez leczenie 

Cena progowa w wersji z RSS (PLN) 

Perspektywa pJatnlka per k^wa ws 6|na 
publicznego r * r 

Cena progowa w wersji bez RSS 

Perspektywa ptatnika p ktywa ws 6lna 
publicznego r 
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a w wersji z RSS (PLN) 

ka Perspektywa wspi 

Relatywne ryzyko hospitalizacji po 
progresji 

3,( 

25 

Czesc czasu leczenia po progresji 

75 
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Parameter 

Wzrost uzytecznosci w odpowiedzi 
na leczenie 

Uzytecznosci w stanach zdrowia 
uwzgl^dnionych w analizie 

Instrument podzlatu ryzyka i 
perspektywy 

Size f parameter 
definition (min; max) 

Spadek masy ciafa, 
skorygowany 

Spadek masy ciala, 
nieskorygowany 

Uwzgl^dnione dla 
wszystkich 

komoaratorow 

Scenariusz 1: przed 
progresjq- 0,815, po 

progresji - 0,6. 

Scenariusz 2: przed 
progresjq - 0,797, po 

progresji - 0,577. 

Perspektywa ptatnika 
publicznego + RRS 

Perspektywa wspolna 
+ RSS 

Perspektywa wspolna 
+ cena zbytu netto + 
8% VAT + 5% marza 

hurtowa 

Cena progowa w wersji z RSS (PLN) 

Perspektywa ptatnika p ektywa ws 6|na 
publicznego r * r 

Cena progowa w wersji bez RSS 

Perspektywa ptatnika p ktywa ws 6lna 
publicznego fl|lF r J r 

Zrddto: opracowame wlasne 
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13. Ograniczenia i założenia 

Poniżej przedstawiono ograniczenia modelu globalnego, wynikające ze struktury modelu i 

danych dotyczących skuteczności klinicznej leku: 

W badaniu RAINBOW zaobserwowano cenzurowanie przedziałowe przejawiające się w 

schodkowym kształcie krzywej KM dla PFS, będące najprawdopodobniej wynikiem częstości 

przeprowadzania radiograficznych badań stanu choroby (co 6 tygodni). W związku z 

powyższym konieczne było wygładzenie krzywych KM za pomocą dopasowania 

parametrycznych funkcji przeżycia, tak aby wyeliminować wpływ cenzurowania na 

wnioskowanie z analizy. 

Wykorzystanie współczynnika hazardu względnego z metaanalizy sieciowej dla 

komparatorów nie uwzględnionych w badaniu RAINBOW narzuca założenie o 

proporcjonalności hazardu. W przypadku zastosowania modeli parametrycznych 

niespełniających założenia proporcjonalnego hazardu (tzw. accelerated failure time), wpływ 

leczenia powinien być uwzględniony jako stosunek oczekiwanego czasu przeżycia (tzw. time 

ratio) pomiędzy grupą badaną a grupą kontrolną. Modele tego typu mają skłonność do 

przeszacowania przeżycia w ogonach, w związku z czym korzystanie z HR może 

doprowadzić do zawyżenia przeżycia w długim okresie w ramionach komparatorów. W 

związku z tym w analizie podstawowej wykorzystano model proporcjonalnego hazardu 

Weibulla dla PFS oraz dane KM ekstrapolowane przy założeniu rozkładu wykładniczego dla 

OS. Ograniczeniem tego podejścia jest fakt, że model proporcjonalnego hazardu nie 

charakteryzuje się najlepszym dopasowaniem do danych KM dla ramienia RAM+PAK, co ma 

wpływ na otrzymane oszacowania czasu przeżycia wolnego od choroby w ramieniu 

RAM+PAK. Jednakże, oczekuje się, że względny efekt leczenia będący różnicą w przeżyciu 

pomiędzy technologią wnioskowaną a komparatorami zostanie dokładniej odwzorowany ze 

względu na zastosowanie miary efektu leczenia (HR) właściwej dla modeli proporcjonalnego 

hazardu. Rozwiązanie takie stanowi najlepszy kompromis pomiędzy dokładnością 

dopasowania krzywych do danych a dokładnością odwzorowania względnych efektów 

leczenia. 

W analizie wrażliwości testowano wielowymiarowe parametryczne modele regresji dla OS i 

PFS. W modelach tych uwzględniono zmienne odzwierciedlające różnice w wartości 
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charakterystyk początkowych chorych w ramionach w badaniu. Modelowanie z 

uwzględnieniem tych zmiennych było jednak możliwe tylko dla interwencji z badania 

RAINBOW (RAM+PAK i PAK). W przypadku pozostałych ramion oszacowanie wykonano w 

oparciu o opublikowane dane, dla których nie istniała możliwość dopasowania. To podejście 

może wprowadzić niepewność do porównania RAM+PAK z BSC. 

Ponadto, wykorzystanie wielowymiarowych modeli przeżycia wiąże się z założeniem że 

charakterystyki początkowe chorych mają wpływ jedynie na kształt wejściowy krzywej 

przeżycia a nie na wartość względnej miary efektu leczenia. Nie można ocenić wpływu tego 

założenia na wynik analizy ze względu na niedostępność danych potrzebnych do 

przeprowadzenia takiej analizy. W regresji uwzględniono jedynie zmienne, których 

statystyczną istotność wykazano wcześniej za pomocą regresji Coxa. Model Coxa jest to 

semi-parametryczny model, który nie wymaga założeń dotyczących specyfikacji krzywej 

przeżycia, w związku z czym można użyć mniej parametrów niż wymagane jest w przypadku 

dopasowania całkowicie parametrycznych modeli. Brak uwzględnienia parametrów, które nie 

były statystycznie istotne w modelu Coxa może prowadzić do pominięcia zmiennych, które 

mogłyby okazać się istotne w modelu parametrycznym.  

Biorąc pod uwagę nieproporcjonalność hazardu oraz słabe dopasowanie niezależnych 

parametrycznych modeli regresji do danych z próby, OS modelowano w wariancie 

podstawowym, przy użyciu danych KM i ekstrapolacji. Podejście takie wymaga przyjęcia 

założeń dotyczących OS po zakończeniu okresu obserwacji: określenia momentu w czasie, 

w którym wykonywana jest ekstrapolacja (t1) oraz momentu w czasie, dla którego OS jest 

bliski zeru (t2). Czas t1 określono w oparciu o dane KM,  jako czas, w którym wystąpiło 

ostatnie zdarzenie w ramieniu PAK  – 22,14 miesięcy.Czas t2 znaleziono wykorzystując 

niezależne dopasowanie rozkładu Weibulla do ramienia PAK. Biorąc pod uwagę, że 

obserwowane krzywe przeżycia są prawie identyczne od ok. 18 miesięcy, nie przewiduje się, 

aby wybór ramienia leczenia jako podstawy do danych początkowych miał istotny wpływ na 

względne oraz bezwględne prognozowane przeżycie. Oszacowanie względnych różnic w 

przeżyciu (OS dla RAM+PAK vs PAK) jest uzależnie od wyboru hazardu w okresie 

ekstrapolacji oraz OS w każdym ramieniu w momencie, w którym ekstrapolacja jest 

wykonywana. W związku z przyjęciem jednakowego hazarduw obu ramionach i niewielkimi 

różnicami OS w 22 miesiącu zastosowanie RAM+PAK daje zbliżone wyniki do PAK.  
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W analizie podstawowej, założono, że hazard dla OS w obu ramionach jest taki sam w 

okresie, na który wykonano ekstrapolację. W celu potwierdzenia tego założenia, można 

przeprowadzić dodatkową analizę danych jednostkowych, której celem byłoby zbadani 

funkcji hazardu dla obu ramion oraz sprawdzenie, gdzie może wystąpić nieproporcjonalny 

hazard. Dla tego typu analizy, modele dopuszczające większą elastyczność funkcji hazardu 

mogą być dopasowane do danych RAINBOW. Może to prowadzić do włączenia do modelu 

zmiennych zależnych od czasu, aby odwzorować nieproporcjonalny hazard oraz określić  

czasy, w których hazard jest podobny dla obu ramion. Wyniki tej analizy mogą zostać 

wykorzystane, aby wskazać początek okresu, na który wykonywana jest ekstrapolacja. 

Ponadto zmienne mogły być uwzględnione w modelu w celu wyjaśnienia braku 

proporcjonalności. Pomimo, że scenariusz analizy przeprowadził do zmiany czasu 

ekstrapolacji, że względne różnice w OS były podobne do tych w przypadku podstawowym.  

Niepewność modelowania OS testowano uwzględniając w analizie wrażliwości 

parametryczne rozkłady prawdopodobieństwa, które dopasowano niezależnie do badanych 

ramion. Uwzględniono przy tym, zarówno  modele jednowymiarowe i wielowymiarowe. 

Modele wielowymiarowe modelach zostały oszacowane niezależnie dla każdego ramienia, a 

zatem oszacowania parametrów opisujących charakterystyki wejściowe populacji mogą się 

różnić pomiędzy ramionami. 

Model regresji warstwowej (tj. model, który uwzględnia dane jednostkowe z ramion w 

badaniu ze zmienną kontrolną odpowiedzialną za oznaczenie stosowanej interwencji) 

umożliwia oszacowanie parametrów kształtu i skali dla określonych zmiennych 

stratyfikujących oraz innych parametrów wspólnych dla obu ramion  Poprzez stratyfikację 

parametrów leczenia, każde ramię leczenia może być modelowane niezależnie, ale 

podstawowe cechy można modelować łącznie dla wszystkich ramion. Warstwowy model ma 

przewagę nad niezależnymi modelami jako że cała populacja ITT jest używana do 

oszacowania wpływu czynników prognostycznych, które są wspólne pomiędzy ramionami, a 

nie szacowania ich niezależnie między ramionami leczenia.  W związku z decyzją 

Zamawiającego analizę ograniczono jedynie do oszacowania parametrów niezależnych 

rozkłady prawdopodobieństwa dostosowując je do tego samego zestawu czynników 

prognostycznych. Jednakże, biorąc pod uwagę, że randomizację chorych w badaniu 

RAINBOW jest prawdopodobne, że wybór modelu warstwowego w porównaniu do 

niezależnych modeli będzie mieć minimalny wpływ na oszacowaną wartość OS. 
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Drugą grupę ograniczeń niniejszej analizy stanowią ograniczenia i założenia związane z 

oszacowaniem kosztów technologii medycznych stosowanych w Polsce w analizowanym 

wskazaniu. 

Zgodnie z wytycznymi PTOK 2013 nie ustalono optymalnego schematu nadzoru po leczeniu. 

Zwykle zaleca się wizyty kontrolne co 3-6 miesięcy przez pierwsze 2 lata, co 6 miesięcy 

przez kolejne 3 lata, a później raz w roku. Badania obrazowe, endoskopię oraz badania krwi 

wykonuje się w zależności od symptomatologii. Należy jednak zwrócić uwagę, że czas 

oczekiwany przeżycia całkowitego w analizowanym problemie zdrowotnym nie przekracza 

12 miesięcy w związku z powyższym częstość monitorowania podana w wytycznych wydaje 

się być niewystarczająca. Z tekstu wytycznych można wnioskować, że zalecenia te dotyczą 

chorych, u których doszło do remisji lub chirurgicznego usunięcia guza, a zatem we 

wcześniejszym stadium choroby nowotworowej. W związku z tym monitorowanie 

oszacowano, przy założeniu, że badania stosowane w analizowanej populacji będą zbliżone 

do wskazanych w projekcie Programu lekowego. 

14. Podsumowanie i wnioski 
W przeprowadzonej analizie wykazano, że stosowanie schematu RAM+PAK zamiast 

komparatorów jest droższe, co wynika z różnic w kosztach leków ocenianych schematów 

postępowania terapeutycznego, jak również z dłuższego czasu wolnego od progresji 

uzyskanego dzięki stosowaniu RAM+PAK. 

W analizie wykazano, że przy uwzględnieniu proponowanego przez wnioskodawcę 

instrumentu podziału ryzyka koszty dodatkowego roku życia skorygowanego jakością 

uzyskane przy zastosowaniu substancja zamiast komparator są wyższe od obowiązującego 

progu opłacalności (ustalonego na poziomie 125 955 PLN).  

Cyramza® jest lekiem sierocym. Wysokie koszty związane z badaniami nad lekiem i jego 

rozwojem (przypadające na niewielką grupę chorych) przekładają się na wyższą cenę w 

porównaniu z lekami stosowanymi w chorobach „powszechnych”. Aby skuteczne leczenie 

chorób rzadkich, przy zastosowaniu nowoczesnych technologii lekowych mogło być możliwe 

konieczna jest akceptacja wyższych wartości ICUR dla leków sierocych, co jest wymuszone 

realiami ekonomicznymi. W związku z tym uzyskane w niniejszej analizie wartości ICUR nie 

mieszczą się w progach opłacalności wyznaczonych dla leczenia w chorobach 
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„powszechnych” (zdefiniowanych na poziomie trzykrotność Produktu Krajowego Brutto na 

jednego mieszkańca).  

Biorąc pod uwagę ograniczenia QALY w wyrażeniu korzyści zdrowotnych wynikających z 

zastosowania terapii onkologicznych, szczególnie w odniesieniu do zaawansowanej postaci 

choroby nowotworowej oraz sposób podejścia do ich oceny efektywności kosztowej przez 

NICE, PBAC, CADTH nie uwzględniający sztywnego progu opłacalności na poziomie 3XPKB 

– należy stwierdzić, że wykorzystanie ICUR do oceny leku sierocego u chorych w tak złym 

stanie, w terapii bliskiej końcu życia nie jest odpowiednie. W tej sytuacji w ocenie technologii 

medycznej należy mieć na uwadze szczególnie korzyść w postaci poprawy jakości życia 

chorych oraz wydłużenia przeżycia. Ponadto, zgodnie z opinią ekspertów-klinicystów, w 

analizowanym wskazaniu ok.  chorych stosuje BSC. Należy oczekiwać, że u tych 

chorych korzyści ze stosowania RAM+PAK będą największe. 

Finansowanie ramucyrumabu w skojarzeniu z paklitakselem w leczeniu dorosłych chorych 

na zaawansowanego gruczolakoraka żołądka lub połączenia przełykowo-żołądkowego, u 

których wykazano progresję choroby po I linii chemioterapii zawierającej pochodną platyny 

i fluoropirymidynę, finansowanego w Wykazie leków refundowanych w ramach programu 

lekowego, przyczyni się do wprowadzenia nowego standardu postępowania terapeutycznego 

w leczeniu zaawansowanego gruczolakoraka żołądka lub połączenia przełykowo-

żołądkowego. Ponadto, finansowanie ramucyrumabu wpłynie na wydłużenie przeżycia oraz 

przyczyni się do poprawy zależnej od zdrowia jakości życia pacjentów z nowotworem 

złośliwym, co jest jednym z priorytetów zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia (zgodnie 

z Rozporządzeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r. [44]). 

15. Dyskusja 

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTM) podjęto próbę odnalezienia 

innych analiz ekonomicznych, w których dokonano oceny opłacalności stosowania 

technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przegląd 

systematyczny, przedstawiony w rozdziale 8.1.2.. W efekcie nie odnaleziono żadnej 

publikacji spełanijącej kryteria włączenia do analizy. 

W ramach przeglądu systematycznego badań do oceny jakości życia odnaleziono 

4 publikacje, w których przedstawiono jakość życia chorych na zaawansowanego 
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nieoperacyjnego gruczolakoraka żołądka lub połączenia-przełykowo żołądkowego, których 

metodykę przedstawiono w rozdziale 16.5.5. Jakość życia w stanie przed progresją choroby 

w odnalezionych badaniach znajduje się w przedziale 0,68-0,9, natomiast uwzględniając 

tylko publikacje, w których zastosowano kwestionariusz EQ-5D, przedział wartości 

użyteczności w stanie przed progresją choroby wynosił 0,797-0,815. Użyteczności 

odpowiadające stanowi zdrowia po progresji choroby znajdują się w przedziale od 0,5 do 0,6. 

Wartości te odpowiadają wariantom bazowym uwzględnionym w odnalezionych analizach. 

Ogółem, uwzględniając także zakresy zmienności podane w odnalezionych publikacjach 

użyteczności znajdują się w przedziale od 0,38 do 0,95. W związku z powyższym, wartości 

przyjęte w modelu z badania RAINBOW wydają się być prawdopodobne. 

Dodatkowo, w analizie przeprowadzono analizę wrażliwości, której wyniki wskazują na 

poprawność generowanych wyników oraz na ich stabilność w zależności od uwzględnianych 

wartości parametrów w modelowaniu. 

Wykonano analizę progową, która wykazała, że w perspektywie płatnika publicznego ICUR 

osiąga przyjęty w Polsce próg opłacalności wtedy, gdy cena zbytu netto za opakowanie leku 

Cyramza® jest niższa niż: 

 W porównaniu RAM+PAK vs PAK 

   w wariancie z RSS,  

   w wariancie bez RSS. 

 W porównaniu RAM+PAK vs BSC 

   w wariancie z RSS, 

   w wariancie bez RSS. 

W przypadku perspektywy wspólnej analiza progowa wykazała, że ICUR osiąga przyjęty 

w Polsce próg opłacalności wtedy, gdy cena zbytu netto za opakowanie leku Cyramza® jest 

niższa niż: 

 W porównaniu RAM+PAK vs PAK 

   w wariancie z RSS, 

   w wariancie bez RSS. 

 W porównaniu RAM+PAK vs BSC 

   w wariancie z RSS, 
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   w wariancie bez RSS. 

W odniesieniu do zaawansowanej postaci choroby nowotworowej należy rozważyć 

odmienne podejście do oceny efektywności kosztowej leków, które dopuściłoby na odejście 

od sztywnego progu opłacalności na poziomie 3xPKB. W innym przypadku dostęp chorych 

do skutecznego leczenia przy pomocy leków innowacyjnych może pozostać poważnie 

ograniczony. 
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16. Załączniki 

16.1. Analiza w podgrupach 

16.1.1. Populacja 

Analiza podstawowa została oparta na wynikach dla populacji ITT jednakże w modelu od 

Zamawiającego [16] przedstawiono także analizę dla dwóch subpopulacji: 

 Region 1 (obejmującej chorych z Europy, Izraela, Stanów Zjednoczonych oraz 

Australii) 

 Chorych u których zaobserwowano spadek masy ciała o mniej niż 10% w ciągu 3 

miesięcy 

Wyniki dla OS, PFS i TOT w podgrupach zostały opracowane przez Zamawiającego i 

uwzględnione w modelu globalnym. 

Region 1 

W badaniu RAINBOW zdefiniowano trzy regiony geograficzne: 

 Region 1: Ameryka północna, Europa, Australia i Izrael (398 chorych), 

 Region 2: Argentyna, Brazylia, Chile, Meksyk (44 chorych), 

 Region 3 (Azja): Hong Kong, Japonia, Korea Południowa, Singapur, Tajwan (223 

chorych) 

Uznano, że region geograficzny może mieć istotny wpływ na modelowanie i adaptację 

modelu globalnego do warunków w poszczególnych krajach, ze względu na różnice w 

praktyce klinicznej, szczególnie w okresie po progresji choroby pomiędzy poszczególnymi 

regionami. W związku z tym wyniki z Regionu 1 mogą być bardziej istotne dla oceny 

problemu decyzyjnego m.in. w krajach europejskich.  

Spadek masy ciała 

Spadek masy ciała o mniej niż 10% w ciągu 3 miesięcy może stanowić istotny czynnik w 

związku z: 
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 Spadek masy ciała o ponad 10% w ciągu 3 miesięcy uznaje się za negatywny 

czynnik prognostyczny w chorobach nowotworowych i był uwzględniony w badaniu 

REGARD. W analizie wielowymiarowej danych z badania RAINBOW spadek masy 

ciała zidentyfikowano jako niezależny czynnik prognostyczny 

 Wyniki z tej podgrupy były spójne pomiędzy badaniami REGARD i RAINBOW 

 Chorzy ze spadkiem masy ciała o ponad 10% mogą skorzystać ze stosowania 

ramucyrumabu jednak ogólna wielkość korzyści może nie być taka jak w przypadku 

chorych ze spadkiem masy ciała o mniej niż 10%. 

 Spadek masy ciała w ciągu 3 miesięcy może być obiektywnie udokumentowany 

w analizie opracowanej przez Zamawiającego skuteczność leczenia w podgrupie 

charakteryzującej się spadkiem masy ciała o mniej niż 10% była zbliżona do populacji ITT. W 

przypadku PFS HR dla chorych z tej subpopulacji wyniósł 0,59 (95% CI: 0.49-0.71), 

natomiast dla populacji ITT 0,64 (95% CI: 0.54-0.75). W przypadku OS również wyniki dla 

chorych ze spadkiem masy ciała (HR=0.80 (95% CI: 0.66-0.97)) były zbliżone do wyników 

uzyskanych w ITT (HR=0.81 (95% CI: 0.78-0.96)) W związku z brakiem statystycznych 

dowodów, świadczących o różnicach w skuteczności leczenia pomiędzy subpopulacjami 

(spadek masy ciała poniżej 10% i powyżej 10%) przyjęto, że nie będą one miały wpływu na 

skuteczność leczenia. 

16.1.1. Modelowanie w podgrupach 

Subpopulacje: Region 1 i spadek masy ciała <10% zostały uwzględnione jako scenariusze w 

analizę wrażliwości. W związku z tym oszacowano parametry dotyczące punktów końcowych 

OS, PFS i TOT dla tych subpopulacji. Do każdej podgrupy dopasowano niezależnie 

odpowiednie modele regresji. W analizie w podgrupach wszystkie rozkłady i założenia są 

takie same jak w analizie podstawowej, z jednym wyjątkiem będącym wykorzystaniem 

parametrycznej funkcji OS zamiast danych KM. 

W analizie dla podgrupy obejmującej chorych z Regionu 1, HR dla BSC (komparator nie 

uwzględniony w badaniu RAINBOW) otrzymano z metaanalizy sieciowej uwzględniającej 

dane pochodzące z Regionu 1. W analizie dla podgrupy obejmującej chorych ze spadkiem 

masy ciała <10% wykorzystano dane z metaanalizy sieciowej w populacji ITT.  

Oszacowanie skuteczności klinicznej 
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Cyramza® (ramucyrumab) w leczeniu dorosiych chorych na 
zaawansowanego gmczolakoraka zotqdka lub potqczenia 
przetykowo-zolqdkowego, u klorych wykazano progresj^ choroby po 
wczesniejszej chemioterapii zawierajacej pochodnq platyny 
i nuoropirymidyne - analiza ekonomiczna 

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania HR dla PFS z metaanalizy sieciowej 

wykorzystuj^c dane dla chorych z Regionu 1 z badah RAINBOW i REGARD. 

Tabela 64. 
Wspotczynniki hazardu PFS dla komparatorow uzyskane z metaanalizy sieciowej i 
porownania posredniego (vs RAM+PAK) dla regionu 1. 

Komparator 

Metaanaliza z 
odchyleniem 

standardowym 0,01 

Metaanaliza z 

odchyleniem 

standardowym 0,287 

Porownanie posrednie z 

odchyleniem 

standardowym 0 

HR (95% przedzial 
wiarygodnosci) 

HR (95% przedzial 

wiarygodnosci) 

HR (95% przedzial 

ufnosci) 

PAK 1,59 (1,27:1,96) 

BSC 3,70 (2,38:5,88) 3,85 (2,00;7,14) 3,85 (1,79;8,33) 

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania HR dla OS z metaanalizy sieciowej 

wykorzystuj^c dane dla chorych z Regionu 1 z badah RAINBOW i REGARD. 

Tabela 65. 
Wspotczynniki hazardu OS dla komparatorow uzyskane z metaanalizy sieciowej i 
porownania posredniego (vs RAM+PAK) dla regionu 1. 

Komparator HR 
Dolna granica 95% 

przedzialu wiarygodnosci 

Gorna granica 95% 

przedzialu wiarygodnosci 

PAK 1,72 

BSC 3,23 1,54 6,67 

Czas przezycia wolny od progresji choroby 

W analizie podstawowej (dla populacji ITT) uwzgl^dniono rozklady: log-logistyczny, log- 

normalny oraz Weibulla. Rozkiady te uwzgl^dniono rowniez w analizie w podgrupach dla 

PFS. Oceniano dopasowanie zarowno rozktadow jednowymiarowych (uwzgledniaj^cych 

jedn^ zmienn^ - interwencja) oraz wielowymiarowych (uwzglpdniaj^cych parametry 

opisuj^ce charakterystyki pocz^tkowe populacji). 
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Oszacowania parametrów modeli oraz dopasowane krzywe dla PFS przedstawiono w 

rozdziale 16.1.3.1. 

Przeciętny PFS w ramieniu RAM+PAK oszacowany za pomocą jednowymiarowego rozkładu 

Weibulla (uwzględnionego w analizie podstawowej) zmniejszył się do 5,7 miesięcy w 

subpopulacji obejmującej Region 1 oraz do 4,42 miesięcy w subpopulacji obejmującej 

spadek masy ciała <10% z ok. 6 miesięcy w populacji ITT. Jednocześnie PFS dla PAK 

pozostał zbliżony do populacji ITT w podgrupie obejmującej Region 1 oraz o wiele mniejszy 

w podgrupie obejmującej spadek masy ciała <10% niż w populacji ITT. 

Czas przeżycia całkowitego 

W każdej podgrupie do każdego ramienia dopasowano niezależnie parametryczną funkcję 

OS. Rozkłady uwzględnione w analizie w podgrupach były takie same jak w analizie 

podstawowej, mianowicie: rozkład Weibulla i log-logistyczny. Ponadto, przeprowadzono 

regresję rozkładów jedno i wielowymiarowych. 

Oszacowania parametrów modeli oraz dopasowane krzywe dla OS przedstawiono w 

rozdziale 16.1.3.2. 

Przeciętny OS w ramieniu RAM+PAK oszacowany za pomocą jednowymiarowego rozkładu 

Weibulla (uwzględnionego w analizie podstawowej) w subpopulacji obejmującej Region 1 był 

podobny do populacji ITT (odpowiednio 10,62 miesięcy i 11,63 miesięcy). W subpopulacji ze 

spadkiem masy ciała <10% zaobserwowano duży spadek OS w stosunku do populacji ITT 

(przeciętny OS dla RAM+PAK oszacowano na 8,78 w tej subpopulacji) 

Czas leczenia 
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Cyramza® (ramucyrumab) w leczeniu doroslych chorych na 

rv >1 ^ zaawansowanego gruczolakoraka zotqdka lub potaczenia 
I I /\ przetykowo-zotqdkowego, u ktorych wykazano progresj^ choroby po 

lONOHANTIA KOCET wczesniejszej chemioterapii zawierajacej pochodnq platyny 
i fluoropirymidyne - analiza ekonomiczna 

16.1.2. Analiza podgrup w badaniu RAINBOW 

Tabela 66. 
PFS z podziatem na regiony. 

Region 

Mediana w miesiqcach (95% przedziat ufnosci) 

r 

HR (95% przedzial 

ufnosci) 

RAM+PAK Placebo+PAK 
RAM+PAK vs 

Placebo+PAK 

Region 1 

Region 2 

Region 3 5,5(4,2; 5,7) 2,8 (2,8; 4,1) 0,628 (0,473; 0,834) 

Tabela 67. 
OS z podzialem na regiony. 

Region 

Mediana w miesiqcach (95% przedziat ufnosci) 

f 

HR (95% przedzial 

ufnosci) 

RAM+PAK Placebo+PAK 

r 

RAM+PAK vs 

Placebo+PAK 

Region 1 

Region 2 

Region 3 12,1 (10,0; 13,3) 10,5 (7,8; 14,1) 0,986 (0,727; 1,337) 



Cyramza® (ramucyrumab) w leczeniu doroslych chorych na 
zaawansowanego gruczolakoraka zotqdka lub potaczenia 
przetykowo-zotqdkowego, u ktorych wykazano progress choroby po 
wczesniejszej chemioterapii zawierajacej pochodnq platyny 
i fluoropirymidyne - analiza ekonomiczna 

16.1.3. Wyniki kliniczne dla podgrup 

16.1.3.1. PFS 

Tabela 68. 
Wartosci parametrow PFS dla jednowymiarowych rozktadow prawdopodobienstwa dla 
Regionu 1. 

Parametr Rozktad log-normalny Rozktad log-logistyczny Rozktad Weibulla 

Stafa 1,281 (1,134; 1,427) 

Interwencja 0,633 (0,511; 0,784) 

Parametr skali 1,021 (0,932; 1,119) 0,595 (0,538; 0,658) 0,953 (0,87; 1,044) 

Tabela 69. 
Wartosci parametrow PFS dla wielowymiarowych rozktadow prawdopodobienstwa w 
Regionie 1. 

Parametr Rozkted log-normalny Rozkted log-logistyczny 
( 

Rozkted Weibulla 
1 

State 0,944 (0,628; 1,260) 

Interwencja 0,581 (0,466; 0,723) 

Spadek masy ciate o 
<10% 0,169 (-1,104; 0,441) 

Liczba obszarow 
przerzutow od 0 do 2 0,103 (-0,104; 0,311) 

Ptec zenska -0,311 (-0,529;-0,093) 

Brak przerzutow do 
wqtroby 0,339 (0,131; 0,548) 

Parametr skali 0,996 (0,909; 1,091) 0,580 (0,524; 0,642) 0,918 (0,838; 1,007) 

Tabela 70. 
Wartosci parametrow PFS dla jednowymiarowych rozktadow prawdopodobienstwa dla 
podgmpy ze spadkiem wagi. 
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Cyramza® (ramucyrumab) w leczeniu doroslych chorych na 
zaawansowanego gruczolakoraka zotqdka lub potaczenia 
przetykowo-zotqdkowego, u ktorych wykazano progress choroby po 
wczesniejszej chemioterapii zawierajacej pochodnq platyny 
i fluoropirymidyne - analiza ekonomiczna 

Parametr Rozklad log-normalny Rozklad log-logistyczny 
( 

Rozklad Weibulla 

Stala 1,149 (0,841; 1,456) 

Interwencja 0,735 (0,484; 1,116) 

Parametr skali 1,027 (0,856; 1,230) 0,611 (0,501; 0,746) 1,006(0,842; 1,203) 

Tabela 71. 
Wartosci parametrow PFS dla wielowymiarowych rozkladow prawdopodobiehstwa dla 
podgrupy ze spadkiem wagi. 

Parametr Rozklad log-normalny Rozklad log-logistyczny Rozklad Weibulla 

Stala 0,997 (0,538; 1,457) 

Interwencja 0,724 (0,468; 1,118) 

Liczba obszarow 
przerzutow od 0 do 2 0,198 (-0,284; 0,680) 

Pled zehska 0,134 (-0,339; 0,608) 

Brak przerzutow do 
wqtroby -0,027 (-0,519; 0,464) 

Parametr skali 1,014 (0,846; 1,216) 0,599 (0,490; 0,731) 1,000 (0,837; 1,195) 
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Rysunek 19. 
Region 1, krzywe PFS oszacowane przy uzyciu jednowymiarowego rozktadu Weibulla 
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Rysunek 20. 
Region 1, krzywe PFS oszacowane przy uzyciu jednowymiarowego rozktadu log- 
logistycznego 
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Cyramza® (ramucyrumab) w leczeniu doroslych chorych na 

rv >1 zaawansowanego gruczolakoraka zotqdka lub potaczenia IXxIaX I I /\ przetykowo-zo^qdkowego, u ktorych wykazano progresj^ choroby po 
IOMOHANTIA KOCET wczesniejszej chemioterapii zawierajacej pochodnq platyny 

i fluoropirymidyne - analiza ekonomiczna 

Rysunek 21. 
Region 1, krzywe PFS oszacowane przy uzyciu jednowymiarowego rozktadu log- 
normalnego 

100% 

90% 
PAC 80% 

70% 

§> 60% RAM+PAC 

50% 

40%  BSC 
P 30% 
D> 

20% 

10% 
EL 

0% 
0 5 20 25 30 35 40 

Months 

Rysunek 22. 
Spadek masy ciala<10%, krzywe PFS oszacowane przy uzyciu jednowymiarowego 
rozktadu Weibulla 
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Cyramza® (ramucyrumab) w leczeniu doroslych chorych na 
zaawansowanego gruczolakoraka zotqdka lub potaczenia 

IXxIaX I I przetykowo-zo^qdkowego, u ktorych wykazano progresj^ choroby po 
IOMOHANTIA KOCET wczesniejsze] chemioterapii zawierajqcej pochodnq platyny 

i fluoropirymidyne - analiza ekonomiczna 

Rysunek 23. 
Spadek masy ciala<10%, krzywe PFS oszacowane przy uzyciu jednowymiarowego 
rozkladu log-logistycznego 
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Rysunek 24. 
Spadek masy ciala<10%, krzywe PFS oszacowane przy uzyciu jednowymiarowego 
rozkladu log-normalnego 
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Cyramza® (ramucyrumab) w leczeniu dorosiych chorych na 
zaawansowanego gmczolakoraka zotqdka lub potqczenia 
przetykowo-zolqdkowego, u klorych wykazano progresj^ choroby po 
wczesniejszej chemioterapii zawierajacej pochodnq platyny 
i fluoropirymidyne - analiza ekonomiczna 

16.1.3.2. OS 

Tabela 72. 
Wartosci parametrow PFS dla wielowymiarowych rozktadow prawdopodobieristwa dla 
podgrupy ze spadkiem wagi. 

Parametr RozWad log-normalny Rozktad log-logistyczny Rozklad Weibulla 

Sta^a 0,997 (0,538; 1,457) 

Interwencja 0,724 (0,468; 1,118) 

Liczba obszarow 
przerzutow od 0 do 2 0,198 (-0,284; 0,680) 

Pled zehska 0,134 (-0,339; 0,608) 

Brak przerzutow do 
wqtroby -0,027 (-0,519; 0,464) 

Parametr skali 1,014 (0,846; 1,216) 0,599 (0,490; 0,731) 1,000 (0,837; 1,195) 

Tabela 73. 
Wartosci parametrow OS dla jednowymiarowych rozktadow prawdopodobiehstwa dla 
regionu 1 w ramieniu PAK. 

Parametr Rozkted log-log istyczny 
( 

Rozkted Weibulla 

Stata 2,185 (2,059; 2,312) 

Parametr skali 0,565 (0,497; 0,643) 0,811 (0,717; 0,918) 

Tabela 74. 
Wartosci parametrow OS dla jednowymiarowych rozktadow prawdopodobiehstwa dla 
regionu 1 w ramieniu RAM+PAK. 

Parametr Rozktad log-logistyczny Rozkted Weibulla 

State 2,129 (2,007; 2,251) 2,450 (2,341; 2,559) 
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Cyramza® (ramucyrumab) w leczeniu doroslych chorych na 
zaawansowanego gruczolakoraka zotqdka lub potaczenia 

IX/IXX I I /\ przetykowo-zotqdkowego, u ktorych wykazano progresj^ choroby po 
lONOHAWTIA KOGET wczesniejszej chemioterapii zawierajqcej pochodnq platyny 

i fluoropirymidyne - analiza ekonomiczna 

Parametr Rozktad log-logistyczny 
( 

Rozklad Weibulla 
i 

Parametr skali 
i— ——  —- 

0,497 (0,436; 0,567) 0,688 (0,605; 0,782) 

Tabela 75. 
Wartosci parametrow OS dla wielowymiarowych rozkladow prawdopodoblehstwa w 
regionie 1 w ramieniu PAK. 

1,248 {0,800; 1,695) 1.597 1.225, 1.969) 

0,336 0,065; 0,607) 0,234 -0,013; 0,482) 

0,336 -0,018; 0,690) 0,463(0,126; 0,800) 

0,101 -0,147:0,348) 0,200 -0,073; 0,472) 

0,233 -0,055:0,521 0,140 -0,167; 0,447) 

0,296 -0,247; 0,840) 0,348 -0,116; 0,811) 

0,273 -0,247; 0,792) 0,031 -0,458; 0,521 

0,315 0,014; 0,616) 0,176 -0,107; 0,458) 

0,412 -0,687; -0,137) 0,403 -0,667; -0,139) 

0,520 {0,457; 0,592) 0,753 0,665; 0,852) 

Tabela 76. 
Wartosci parametrow OS dla wielowymiarowych rozkladow prawdopodoblehstwa w 
regionie 1 w ramieniu RAM+PAK. 

Parametr Rozktad log-logistyczny Rozklad Weibulla 

Stata 1,556 {1,213; 1,900) 



Cyramza® (ramucyrumab) w leczeniu doroslych chorych na 
zaawansowanego gruczolakoraka zotqdka lub potaczenia 
przetykowo-zotqdkowego, u ktorych wykazano progress choroby po 
wczesniejszej chemioterapii zawierajacej pochodnq platyny 
i fluoropirymidyne - analiza ekonomiczna 

Parametr Rozklad log-logistyczny 
( 

Rozklad Weibulla 

ECOG 0 0,234 {0,022; 0,446) 

Spadek masy ciala o <10% 0,402(0,132; 0,673) 

Liczba obszarow przerzutow od 0 do 2 0,168 (-0,053; 0,389) 

Brak wodobrzusza 0,448(0,233; 0,663) 

Zroznicowanie guza; nieznane -0,213 (-0,582; 0,156) 

Zroznicowanie guza: duze 0,162 (-0,227:0,551) 

Zroznicowanie guza: umiarkowane 0,268(0,023; 0,514) 

Brak wyci^cia zof^dka -0,036 (-0,246; 0,174) 

Parametr skall 0,432 (0,379; 0,493) 0,617 (0,543; 0,700) 

Tabela 77. 
Wartosci parametrow OS dla jednowymiarowych rozktadow prawdopodoblehstwa dla 
podgrupy ze spadkiem wagi w ramieniu PAK. 

Parametr Rozktad log-logistyczny 
| 

Rozklad Weibulla 
1 

State 2,059 (1,823; 2,295) 

Parametr skali 0,466 (0,361; 0,601) 0,756 (0,598; 0,954) 

Tabela 78. 
Wartosci parametrow OS dla jednowymiarowych rozktadow prawdopodoblehstwa dla 
podgrupy ze spadkiem wagi w ramieniu RAM+PAK. 

Parametr Rozklad log-logistyczny Rozklad Weibulla 

State 1,751 (1,452; 2,050) 2,191 (1,917; 2,465) 

lOr-JOHAWTIA KOCET 



Cyramza® (ramucyrumab) w leczeniu doroslych chorych na 
zaawansowanego gruczolakoraka zotqdka lub potaczenia 

I I /\ przetykowo-zotqdkowego, u ktorych wykazano progresj^ choroby po 
lONOHAWTIA KOGET wczesniejszej chemioterapii zawierajqcej pochodnq platyny 

i fluoropirymidyne - analiza ekonomiczna 

Parametr Rozktad log-logistyczny 
( 

Rozklad Weibulla 

Parametr skali 0,636 (0,496; 0,816) 0,919 (0,727; 1,163) 

Tabela 79. 
Wartosci parametrow OS dla wielowymiarowych rozkladow prawdopodoblehstwa w 
regionie 1 w ramieniu PAK. 

2,321 (1,389; 3,252) 

0,080 (-0,711; 0,871) 

-0,582 (-1,395; 0,230) 

0,427 (-0,038; 0,892) 

0,328 (-0,114; 0,770) 

-0,108 (-0,539; 0,323) 

-0,409 (-1,054; 0,236) 

-0,158 (-0,992; 0,677) 

-0,044 (-0,535; 0,446) 

-0,737 (-1,177; 0,297) 

0,367 (0,284; 0,475) 

2,774 (1,990; 3,558) 

0,118 (-0,557; 0,794) 

-0,705 (-1,372; 0,039) 

0,280 (-0,112; 0,673) 

0,303 (-0,089; 0,695) 

-0,153 (-0,576; 0,270) 

-0,224 (-0,805; 0,357) 

-0,320 (-1,164; 0,525) 

-0,062 (-0,517; 0,394) 

-0,811 (-1,254; -0,368) 

0,534 (0,419; 0,681) 

Tabela 80. 
Wartosci parametrow OS dla wielowymiarowych rozkladow prawdopodoblehstwa w 
regionie 1 w ramieniu RAM+PAK. 

Parametr Rozklad log-loglstyczny Rozkfad Weibulla 



Cyramza® (ramucyrumab) w leczeniu doroslych chorych na 
zaawansowanego gruczolakoraka zotqdka lub potaczenia 
przetykowo-zotqdkowego, u ktorych wykazano progress choroby po 
wczesniejszej chemioterapii zawierajacej pochodnq platyny 
i fluoropirymidyne - analiza ekonomiczna 

Parametr Rozktad log-logistyczny 
( 

Rozklad Weibulla 

Stala 1,812 (0,934; 2,689) 

Region 3 -0,304 (-1,108; 0,500) 

Region 1 -0,600 (-1,357; 0,157) 

ECOGO 0,576 (-0,058; 1,209) 

Liczba obszarow przerzutow od 0 do 2 0,097 (-0,471; 0,665) 

Brak wodobrzusza 0,743 (0,202; 1,284) 

Zroznicowanie guza: umiarkowane 0,249 (-0,264; 0,762) 

Brak wyci^cia zofqdka 0,081 (-0,417; 0,580) 

Parametr skali 0,565 ( 0,441; 0,723) 0,753 (0,589; 0,961) 
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Rysunek 25. 
Region 1, krzywe OS oszacowane przy uzyciu jednowymiarowego rozktadu Weibulla 
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Rysunek 26. 
Region 1, krzywe OS oszacowane przy uzyciu jednowymiarowego rozktadu log- 
logistycznego 
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Rysunek 27. 
Spadek masy ciala<10%, krzywe OS oszaoowane przy uzyciu jednowymiarowego 
rozkladu Weibulla 
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Rysunek 28. 
Spadek masy cia)a<10%, krzywe OS oszacowane przy uzyciu jednowymiarowego 
rozkladu log-logistycznego 
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16.1.3.3. TOT 

Tabela 81. 
Wartosci parametrow TOT dla jednowymiarowych rozkladow prawdopodobienstwa dla 
regionu 1. 
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Parametr Rozklad log-normalny 
( 

Rozklad log-logistyczny 

Stala 2,505 (2,417; 2,592) 

Interwencja 1,421 (1,255; 1,610) 

Parametr skali 0,814 (0,770; 0,861) 0,466 (0,437; 0,497) 

Tabela 18. 
Wartosci parametrow TOT dla jednowymiarowych rozkladow prawdopodobienstwa dla 
podgrupy ze spadkiem wagi, 

Parametr Rozktad log-normalny Rozklad log-logistyczny 

Stata 2,426(2,187; 2,666) 

Interwencja 1,034 (0,736; 1,451) 

Parametr skali 0,865 {0,750; 0,998) 0,495 (0,419; 0,584) 
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Rysunek 29. 
Region 1, krzywe TOT oszacowane przy uzyciu jednowymiarowego rozkladu log- 
normalnego 
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Rysunek 30. 
Region 1, krzywe TOT oszacowane przy uzyciu jednowymiarowego rozkladu log- 
logistycznego 
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Rysunek 31. 
Spadek masy ciala <10%, krzywe TOT oszacowane przy uzyciu jednowymiarowego 
rozkladu log-normal nego 
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Rysunek 32. 
Spadek masy ciala <10%, krzywe TOT oszacowane przy uzyciu jednowymiarowego 
rozktadu log-logistycznego 
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16.1.4. Deterministyczna analiza wrazliwosci 

Tabela 82. 
Deterministyczna analiza wrazliwosci dla analizowanych podgrup. 

Deterministyczna analiza 
wrazliwosci Wartosc bazowa 

Model do analizy 

wrazliwosci 
■r ^ 

r 

Uzasadnienie do analizy 

Stworzenie wynikow 

analizy kosztdw- 

efektywnosci dla podgrup 

Podgrupa ITT Grupa ze spadkiem wagi 

<10% wielowymiarowy 

z regionu 1 oraz o spadku 

wagi ponizej 10% w trzech 

poprzednich miesiacach 

Grupa ze spadkiem wagi 

<10% jednowymiarowy 

przy uzyciu konkretnych 

modeli dla OS, PFS i TOT 

16.1.5. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci 

Wyniki analizy wrazliwosci w podgrupach przedstawiono w rozdziale 11.1 {patrz Tabela 56. 

Tabela 57, Tabela 58, Tabela 59). W przypadku dwoch scenariuszy wykazano zmian^ 

wskaznika ICER RAM+PAK vs PAK o +/- 25%: Region 1, model jednowymiarowy i Region 1, 

model wielowymiarowy. W tych scenariuszach wykorzystano dane dotyczqce skutecznosci 

klinicznej dla pacjentow z Regionu 1, ktore roznily si^ od odpowiadaj^cych im danych z 

zarowno populacji ITT oraz popuiacji chorych ze spadkiem masy elate o <10%. Spadek ICER 

jest zwiqzana z wykorzystaniem HR (dla OS i PFS) dla Regionu 1 oszacowanych na 

podstawie metaanalizy sieciowej, przektedajqcych si^ na spadek oczekiwanych PFS i OS w 

ramieniu PAK. W rozdziale ponizej przedstawiono potencjalne ograniczenia analizy w 

podgrupach. 

16.1.6. Dyskusja 

Jako cz^sc badania RAINBOW przeprowadzono analizy w podgrupach w celu zbadania 

roznic w skutecznosci leczenia. W analizie w podgrupach wykazano ze pocz^tkowa 

lokalizacja guza ma statystycznie istotny wpiyw na efekt leczenia OS w analizie 

stratyfikowanej (p-wartosc interakeji 0,0214), i niestratyfikowanej (p-wartosc 0,0228). Wydaje 
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się, że jest to efekt wzrostu korzyści z leczenia u chorych z GPPŻ (66 chorych) w stosunku 

to chorych z GŻ (264 chorych). Były to jedyne czynniki, które charakteryzowały się 

statystycznie istotnym wpływem na OS zarówno w stratyfikowanej jak i niestratyfikowanej 

analizie. W ocenie PFS zidentyfikowane istotne interakcje z efektem leczenia z czynnikami: 

początkowa lokalizacja guza oraz przerzuty do wątroby (p-wartość<0,05) w analizie 

niestratyfikowanej. W stratyfikowanej analizie, dodatkowo wskazano przerzuty otrzewnowe i 

obecność wodobrzusza. Te interakcje nie zostały uwzględnione w modelu centralnym. 

W modelu centralnym uwzględniono następujące subpopulacje: Region 1, spadek masy 

ciała poniżej 10% w ciągu 3 miesięcy. Analiza polegała na wykluczeniu obserwacji nie 

spełniających zadanych kryteriów i dopasowaniu niezależnych modeli regresji do 

pozostałych danych. Ograniczeniem tego podejścia jest fakt, że dane dotyczące chorych nie 

spełniających zadanych kryteriów są wykluczone co może doprowadzić do spadku mocy 

testów statystycznych oraz doprowadzić do obciążenia wnioskowana wynikającego z braku 

zbilansowania tych populacji. Chorzy w RAINBOW byli zrandomizowani w ramach regionów 

geograficznych dlatego też oczekuje się że charakterystyki populacji będą zbilansowane w 

ramach Regionu 1. Jednakże chorzy nie byli zrandomizowani na podstawie utraty masy 

ciała. W związku z tym subpopulacja chorych ze spadkiem masy ciała poniżej 10% może nie 

być zbilansowana. 

16.2. Wycena BSC 

Transfuzja krwi 

Koszt transfuzji krwi oszacowano uwzględniając wycenę świadczeń Hospitalizacja związana 

z przetoczeniem krwi, produktów krwiopochodnych w tym immunoglobulin oraz Przetoczenie 

koncentratu/krwinek czerwonych zgodnie z Zarządzeniem NFZ 81/2014/DSOZ [72]. Koszt 

punktu rozliczeniowego dla umów w rodzaju leczenie szpitalne przedstawiono w rozdziale 8 

(patrz Tabela 18). Przeoczenie jednej jednostki koncentratu krwinek czerwonych powinno 

zwiększyć biorcy stężenie hemoglobiny o 1 g/dl [42].  

W tabeli poniżej przedstawiono koszt transfuzji krwi uwzględniony w analizie: 
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Tabela 83. 
Wycena transfuzji krwi 

Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia 
Koszt swiadczenia 

(PLN) 

Hospitalizacja zwiqzana 

z przetoczeniem krwir 

produktow 

krwiopochodnych w tym 

immunoglobulin 

260 

Przetoczenie 

kon centratu/krwinek 

czerwonych (koszt za 

jednostk^) 

5.53.01.0000940 3,47 180,44 

Norma st^zenia hemoglobiny wg WHO wynosi co najmniej 11 g/dl. W przypadku ci^zkiej 

niedokrwistosci (stopieri 111) st^zenie hemoglobiny znajduje si§ w przedziale 6,5-7,9 g/dl [28]. 

W analizie przyj^to zatem, ze wymagana liczba przetoczonych jednostek wynosi przeci^tnie 

3.8. Tym samym koszt calkowity transfuzji krwi oszacowano na 945,67 PLN. Nalezy przy tym 

podkreslic, ze taki sposob wyznaczenia kosztu jest konserwatywny, poniewaz poprawa 

zdrowia chorego najprawdopodobniej nast^pi juz przy podniesieniu poziomy hemoglobiny 

powyzej 8 g/dl odpowiadaj^cemu niedokrwistosci w stopniu II. W zwiqzku z tym niniejsze 

oszacowania mozna interpretowac jako maksymalny koszt transfuzji krwi. Odchylenie 

standardowe oszacowano przy zatozeniu, ze jedynie wymagana liczba przetoczonych 

jednostek krwi moze ulec zmianie w granicach podanego powyzej zakresu. Tym samym 

odchylenie standardowe kosztu wynosi 178,63 PLN. 

Zywienie pozajelitowe 

Zgodnie z Zarzqdzeniem NFZ 81/2014/DSOZ [72] swiadczenie kompletne zywienie 

pozajelitowe posiada wartosc 4 punktow za osobodzien, co odpowiada kwocie 208 za 

osobodzien lub 6331 na miesiqc leczenia. Koszt punktu rozliczeniowego dla umow w rodzaju 

leczenie szpitalne przedstawiono w rozdziale 8 (patrz Tabela 18). 

IOMOHAI>mA. KOCET 
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Wycen^ kosztu leczenia przeciwbolowego opisano w rozdziale 16.3.1. 

Radioterapia 

Koszt teleradioterapii oszacowano jako sum? kosztow swiadczen Teleradioterapia 

paliatywna oraz Hospitalizacja do teleradioterapii > 17 r.z. wycenionych zgodnie z 

Zarzqdzeniem NFZ 81/2014/DSOZ [72]. Koszt punktu rozliczeniowego dla umow w rodzaju 

leczenie szpitalne przedstawiono w rozdziale 8 (patrz label a 18). W label i ponizej 

przedstawiono koszt radioterapii uwzgl?dniony w analizie: 

Tabela 84. 
Wycena transfuzji radioterapii 

Nazwa swiadczenia Kod swiadczen ia 
Wycena punktowa 

swiadczenia 

Koszt swiadczenia 

(PLN) 

Teleradioterapia 

paliatywna 
2704,00 

Hospitalizacja do 

teleradioterapii > 17 r.z. 
156,00 

Razem n.d. 55 2860,00 

16.3. Wycena zdarzeh niepoz^danych 

W niniejszej analizie uwzgledniono nast?puj^ce dzialania niepozqdane: 

® bol nowotworowy i bol brzucha, 

® anemia i utrata krwi, 

® neutropenia i leukopenia, 

® infekcje, 

® gor?czka neutropeniczna, 

® anoreksja, 

® hiponatremia, 

® nadcisnienie. 
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16.3.1. B6I nowotworowy i bo I brzucha 

Zgodnie z wytycznymi WHO w leczeniu sredniego i powaznego bolu nowotworowego 

zalecane jest stosowanie silnych opioidow takich jak morfina dopoki chory nie jest wolny od 

bolu [51]. Inne przyktadowe substancje znajdujqce si§ na III stopniu drabiny analgetycznej to 

fentanyl (system przezskorny) i buprenorfina (w postaci tabletek podj^zykowych) [52]. W 

zwi^zku z powyzszym w analizie uwzgl^dniono, ze w leczeniu bolu stosowane s^ morfina, 

fentanyl i buprenorfina, we wszystkich refundowanych postaciach, niezaleznie od drogi 

podania, ze wzgl^du na to, ze majq podobne lub jednakowe wskazania refundacyjne (np. 

nowotwory ztosliwe, bol przebijaj^cy u dorostych pacjentow z choroby nowotworowy, ktorzy 

w ramach leczenia przewlekfego bolu nowotworowego poddawani sy opioidowej terapii 

podtrzymujycej, a u ktorych istniejy udokumentowane przeciwwskazania do stosowania 

innych krotkotrwale dziatajacych opioidow lub stwierdzono nieskutecznosc tych lekow) [36]. 

Koszt jednostkowy (PLN/mg) w perspektywie wspolnej oraz w perspektywie platnika 

publicznego powyzszych substancji przedstawiono w rozdziale 0 (patrz Tabela21p 

Tabela 22). Dawkowanie przyj^to na podstawie definiowanej dobowej dawki (ODD) lekow 

wedtug WHO [53]. 

Udziaty w rynku poszczegolnych substancji oszacowano w oparciu o dane refundacyjne 

NFZ[17] bioryc pod uwag? liczbe DDD kazdej z nich. Nast^pnie wyznaczono przeci^tny 

koszt leczenia przeciwbolowego na miesiyc. W ponizszej tabeli przedstawiono udziaty w 

rynku poszczegolnych substancji orazzapotrzebowanie na miesiyc terapii: 

Tabela 85. 
Udziaty w rynku i dawkowanie lekow przeciwbolowych 

966 599 11,94% 3043,75 

32 928 0,41% 913,125 

3 378 527 41,74% 36,525 

105 555 1,30% 18,2625 

176 076 2,18% 18,2625 

187 800 2,32% 36,525 

3 246 927 40,11% 36,525 
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Koszt miesi^czny leczenia przeciwbolowego wyznaczono jako sumf? iloczynow kosztow 

jednostkowych, dawkowania na miesi^c oraz udziafow w rynku w perspektywie pfatnika 

publicznego i w perspektywie wspolnej. Ponadto wyznaczono odchylenie standardowe 

kosztow miesi^cznych w obydwu perspektywach przy zaiozeniu, ze jedynym czynnikiem 

losowym koszty jednostkowe (udzialy w rynku i dawkowanie state). Oszacowanie 

kosztu miesi^cznego przedstawiono w tabeli ponizej: 

Tabela 86. 
Miesi^czny koszt leczenia bolu (PLN) 

Perspektywa platnika publicznego 
| 

Perspektywa wspolna 

Koszt na jednostk^ Odchylenie st. Koszt na jednostk^ Odchylenie st. 
I 

197,66 92,33 221,81 99,39 

16.3.2. Anemia i utrata krwi 

W leczeniu niedokrwistosci (anemii) stosowane przetoczenia krwi lub podanie czynnikow 

stymuluj^cych erytropoez^ [19. 34, 43]. W analizie uwzgl§dniono zgodnie z publikacjq 

Nowicki 2010 trzy substancje refundowane w ramach i/Vykazu lekow refundowanych: 

epoetyn^ alfa, epoetyne beta i darbepoetyn? alfa. 

Leczenie epoetyn^ alfa (zgodnie z Chpl Binocrif [9]) jest scisle uzaleznione od 

przynoszonych efektow, tj. dawka oraz dtugosc leczenia dostosowywane sg do zwi^kszenia 

liczby retikulocytow i Hb u chorego w trakcie 4 tygodniowych cykli. Jesli chory nie uzyska 

zadowalaj^cych wynikow po 8 tygodniach nalezy przerwac podawanie leku. W przeciwnym 

wypadku leczenie nalezy kontynuowac przez miesi^c po zakonczeniu chemioterapii. 

Podobny schemat post^powania przedstawiono w Chpl Aranesp® (darboepoetyna alfa) oraz 

Chpl NeoRecormon® (epoetyna beta) [10, 11]. W zwiqzku z powyzszym wyznaczono 

miesi^czny koszt leczenia czynnikami stymulujqcymi erytropoez? (rhEPO). 

Dawkowanie rhEPO uwzgl^dniono na podstawie Chpl Binocrif1, Chpl Aranesp® oraz 

Chpl NeoRecormon®, odsetki chorych stosujgcych poszczegolne rodzaje rhEPO obliczono 

na podstawie publikacji Duran 2012 [19]. Koszt podania na tydzien wyznaczono na 

podstawie swiadczenia zabiegowego Z10 Wlew dozylny innej substancji leczniczej. W 

dawkowaniu na tydzien uwzgl^dniono mas§ ciata chorych z badania RAINBOW (patrz 
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Tabela2). Nast^pnie wyznaczono koszt miesi^czny leczenia anemii i utraty krwi, przy 

zatozeniu cen rhEPO zgodnych z Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekow 

refundowanych [36] (patrz Tabela 22). 

Tabela 87. 
Koszt leczenia anemii i utraty krwi 

66% 30667,90076 927,40 

B < i ?■ j 111 [tjcj [■. 

n.d. 

16% 30667,90076 1101,28 n.d. 

18% 153,3395038 1095,49 n.d. 

n.d. n.d. 70,45 n.d. 

n.d. n.d. 1055,59 4589,95 

16.3.3. Neutropenia i leukopenia 

Koszt neutropenii i leukopenii wyceniono przy zatozeniu, ze chorzy stosujq profilaktycznie 

filgrastym w iniekcjach podskornych. Dawkowanie filgrastymu wynosi 0,5 mIn. j.m./kg m.c. na 

dobe zgodnie z Chpl Neupogen® [12]. Takie podejscie jest konserwatywne poniewaz zgodnie 

z wytycznymi PTOK 2013 [39] w ramach leczenia wspomagajqcego stosuje si§ przewaznie 

leczenie powiktan neutropenii: zakazen i gorqczki neutropenicznej a nie samej neutropenii. 

Mozliwe jest jednak stosowanie profilaktyki wtornej i pierwotnej z zastosowaniem czynnikow 

pobudzajqcych wzrost kolonii granulocytow, lecz prawdopodobnie nie wszyscy chorzy b?d^ 

jp stosowac. Dlatego tez nalezy podkreslic, ze powyzszy koszt stanowi wariant maksymalny 

oczekiwanego kosztu neutropenii. 

Dtugosc leczenia trwa od 7 do 14 dni [12, 4]. W analizie uwzgl^dniono dtugosc stosowania 

filgrastymu wynosz^c^ 11 dni, co odpowiada przeci^tnej dtugosci stosowania go w 

badaniach klinicznych [4], Koszt filgrastymu wyznaczono na podstawie Obwieszczenia MZ w 

sprawie wykazu lekow refundowanych [36] (patrz Tabela 21 i Tabela 22). Za koszt podania 

filgrastymu przyj^to koszt swiadczenia Z10 Wlew dozylny innej substancji leczniczej zgodnie 
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z zarz^dzeniem 79/2014/DSOZ. W tabeli ponizej przedstawiono koszt calkowity neutropenii. 

Przyjeto, ze koszt leukopenii b^dzie identyczny. 

Tabela 88. 
Koszt leczenia neutropenii i leukopenii 

Substancja 

Lista A1 (80%r 

Lista C (20%)* 

Koszt lekow 

Koszt podania 

Koszt dzienny 

Neutropenia 
stopieh 3-4 

Perspektywa platnlka publiczneqo Perspektywa wspolna 

Koszt sredni (PLN) Odchylenie 
standadowe (PLN) Koszt sredni (PLN) Odchylenie 

standadowe (PLN) 

0,21 

0,81 

4,48 0,19 4,55 0,23 

152,67 6,56 155,04 7,76 

70,45 5,37 70,45 5,37 

223,12 8,48 225,49 9,44 

2454,33 93,24 2480,37 103,79 

*udziafy oszacowane na podstawie liczby zrefundowanych j.m. w ramach listy A1 i C 

16.3.4. Gorqczka neutropeniczna 

Koszt gor^czki neutropenicznej oszacowano na podstawie statystyk JGP za rok 2014 [48]. W 

analizie przyj^to, ze gor^czka neutropeniczna jest leczona w ramach grup S02 Choroby 

ukfadu krwiotworczego i odpornosciowego > 10 dni oraz 303 Choroby ukladu 

krwiotworczego i odpornosciowego > 1 dnia. Przeci^tny koszt oszacowano wykorzystujqc 

histogram czasu pobytu chorych hospitalizowanych w obu grupach. Za pomoc^ programu 

Engauge [54] zhistogramu odczytano rozktad czasu pobytu a nast^pnie oszacowano 

przeci^tny koszt i odchylenie standardowe, zgodnie z wartosci^ ryczattu za osobodzieri z 

Zarzqdzenia NFZ 81/2014/DSOZ [72]. Ponizej przedstawiono histogramy czasu pobytu; 

Rysunek 33. 
Histogram czasu pobytu dla JGP S03 
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Rysunek 34. 
Histogram czasu pobytu dla JGP S02 
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W tabeli ponizej przedstawiono oszacowanie kosztu leczenia gor^czki neutropenicznej: 

Tabela 89. 
Koszt gor^czki neutropenicznej 

D^ugosc hospitalizacji Ryczatt Liczba obserwacj 
r 

_ Koszt hospitalizacji (PLN)_J 

1-3 dni 49 punktow 8147 2548 
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Dkigosc hospital izacji __ Ryczart Liczba obsenvacj [ Koszt hospitalizacji (PLN) 

4-10 dni +15 punktow za 
osobodzien 10931 +780 za osobodzien 

11-15 dni 1235 9880 

+16 dni +15 punktow za 
osobodzien 1326 +780 za osobodzien 

Ogotem n.d. 21639 5149,10 (SD 27,48) 

16.3.5. Anoreksja 

Koszt anoreksji oszacowano na podstawie statystyk JGP za rok 2014. W analizie przyj^to, 

ze anoreksja jest leczona w ramach grupy K27A Zaburzenia odzywienia >17 R.Z. Przeci^tny 

koszt oszacowano wykorzystuj^c histogram czasu pobytu chorych hospitalizowanych w obu 

grupach. Za pomocg programu Engauge z histogramu odczytano rozklad czasu pobytu a 

nast^pnie oszacowano przeci^tny koszt i odchylenie standardowe, zgodnie z wartosci^ 

ryczattu za osobodzien z Zarzqdzenia NFZ 81/2014/DSOZ. Ponizej przedstawiono 

histogramy czasu pobytu: 

Rysunek 35. 
Histogram czasu pobytu dla JGP K27A 
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W labeli ponizej przedstawiono oszacowanie kosztu leczenia anoreksji: 



Cyramza® (ramucyrumab) w leczeniu doroslych chorych na 
zaawansowanego gruczolakoraka zotqdka lub potaczenia 
przetykowo-zo^qdkowego, u ktorych wykazano progress choroby po 
wczesniejszej chemioterapil zawierajacej pochodnq platyny 
i fluoropirymidyne - analiza ekonomiczna 

Tabela 90. 
Koszt anoreksji 

D^ugosc hospitallzacji Ryczatt Liczba obserwacj Koszt hospitalizacji (PLN) 

0-1 dni 486 520 

2-19 dni 9418 2600 

+20 dni 534 +208 za osobodzieh 

Ogotem n.d. 10438 2571,68 (SD 6,53) 

16.3.6. Neuropatia obwodowa 

W leczeniu bolu neuropatycznego stosowane sg przewaznie leki przeciwbolowe np. opioidy 

[37]. Nalezy jednak zwrocic uwag^, ze koszt tych lekow jest juz uwzgl§dniony w ramach 

leczenia bolu i bolu brzucha w zwi^zku z czym wzrasta ryzyko dublowania kosztow. Zgodnie 

z publikacj^ Streckman 2014 [55] innym sposobem leczenia neuropatii obwodowej sg 

cwiczenia fizjoterapeutyczne. W zwi^zku z tym uznano wlgczenie kosztu rehab ilitacji za 

zasadne. Koszt neuropatii obwodowej wyznaczono przy zatozeniu, ze chory odbywa 2 sesje 

fizjoterapii {np. cwiczenia bierne, czynno-bierne itp.) zgodnie z publikacjq Streckman 2014 

[55]. Koszt fizjoterapii wyceniono na podstawie swiadczenia 5.11.04.0000073 indywidualna 

praca z pacjentem (np. cwiczenia bierne, czynno-bierne, cwiczenia wedfug metod 

neurofizjologicznych, metody reedukacji nerwowo-mipsniowej, cwiczenia specjalne, 

mobilizacje i manipulacje) - nie mniej nit 30 min w warunkach ambulatory]nych zgodnie z 

Zarzqdzeniem NFZ 80/2013/DSOZ regulujgcym zasady zawierania i realizacji umow w 

rodzaju rehabilitacja lecznicza. Koszt punktu rozliczeniowego wyznaczono zgodnie z 

Informatorem o umowach [24] (patrz Tabela 18). Wycen^ neuropatii obwodowej 

przedstawiono w tabeli ponizej: 

Tabela 91. 
Koszt neuropatii obwodowej 

mahioa® 
IOMOHAI>mA. KOCET 

wartosc 
. ... .. . - j punktowa Koszt miesieczny Odchylenie 

Kodproduktu Nazwaswadczema (pLN)
¥ standardowe 

^ „ ambulatoryjnych 
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5.11.04.0000073 

indywidualna praca z 
pacjentem (np. 
ćwiczenia bierne, 
czynno-bierne, 
ćwiczenia według 
metod 
neurofizjologicznych, 
metody reedukacji 
nerwowo-mięśniowej, 
ćwiczenia specjalne, 
mobilizacje i 
manipulacje) - nie 
mniej niż 30 min. 

25 228,44 18,49 

Należy zwrócić uwagę, że uwzględniony koszt rehabilitacji jest niewiele większy od kosztu 

miesięcznego leków przeciwbólowych (patrz Tabela 86) w związku z czym, można uznać, że 

sposób wyceny tego działania niepożądanego i przyjętych założeń nie będzie mieć istotnego 

wpływu na wyniki analizy (koszt oszacowany innymi metodami byłby zbliżony). 

16.3.7. Infekcje 

Do najczęściej występujących zakażeń III lub IV stopnia należą zapalenie płuc, biegunka, 

podejrzenie bakteremii, zakażenie w obrębie jamy brzusznej lub miednicy, zakażenia skóry, 

zakażenia grzybicze oraz zakażenia przebiegające z uszkodzeniem błon śluzowych oraz 

poprzedzone profilaktyką chinolonami.Zgodnie z wytycznymi PTOK 2013 w przypadku 

wystąpienia zakażenia w obrębie jamy brzusznej, miednicy, biegunki stosuje się 

metronidazol, w przypadku podejrzenia bakteriemii – wankomycynę natomiast w przypadku 

zakażenia grzybiczego – flukonazol. [21, 39]. 

. Dane dotyczące częstości występowania poszczególnych rodzajów zakażeń nie są 

dostępne. Z uwagi na fakt, że flukonazol jest preparatem refundowanym dane kosztowe 

zaczerpnięte zostały z listy aptecznej Obwieszczenia Ministra Zdrowia dotyczącego listy 

leków refundowanych. Koszt jednostkowy flukonazolu przedstawiono w rozdziale 8.1.2 (patrz 

Tabela 21). Wankomycyna i metronidazol nie są substancjami obecnie refundowanymi w 

Polsce, w związku z powyższym nie zostały one uwzględnione w analizie, w celu eliminacji 

niepewności związanej z uwzględnieniem cen leków nierefundowanych. W związku z czym, 

oszacownie kosztu zakażeń wykonano jedynie w oparciu o koszt leczenia zakażeń 

grzybiczych. Jest to ograniczeniem analizy jednakże, koszt zakażeń jest stosunkowo 

nieduży, dlatego też jego wpływ na wnioskowanie będzie znikomy. 
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Leczenie infekcji polega na zastosowaniu dawki nasycaj^cej pierwszego dnia oraz 

Dodatkowo przyjeto, ze koszt leczenia zakazen zamyka si? w jednym cyklu, tzn. koszt jest 

kosztem jednorazowym w przypadku wyst?pienia u chorego konkretnego dziafania 

niepozqdanego z grupy zakazen, w pozniejszym etapie stosowana moze bye profilaktyka, 

ktorej koszt zostat pomini?ty z uwagi na nieznaczn? wartosc. 

kontynuacji podawania leku w zmniejszonej dawce przez 7-30 w zaleznosci od rodzaju 

infekcji. np. 7-21 dni w przypadku kandydozy jamy ustnej oraz 14-30 dni w przypadku 

kandydozy przetyku. Dawka nasycaj?ca wynosi przeci?tnie 300 mg, natomiast dawka 

stosowana w podtrzymaniu wynosi przeci?tnie 150 mg. DJugosc leczenia oszacowano na 18 

dni. W tabeli ponizej przedstawiono wycen? kosztow leczenia infekcji: 

Tabela 92. 
Koszt leczenia zakazen uwzglfdniony w analizie 

Perspektywa ptadnika publicznego 

Koszt (PLN) °~9 

Perspektywa wspolna 

Koszt (PLN) K lifig 

FJukonazoT p.o. 0,02 0,00 0,04 0,00 

Dawkowanie 3000,00 848,53 3000,00 848,53 

Koszt ca*kowity 45,68 13,84 106,66 33,04 

16.3.8. Hiponatremia 

Zgodnie z wytycznymi PTOK 2013 dotyczgcymi leczenia wspomagajqeego hiponatremia 

przebiegajqca bez objawow lub hiponatremia ze st?zeniem sodu >120 mmol/l (tj. w stopniu 

1-3) nie wymaga intensywnego leczenia [39]. Jednakze zgodnie z podr?cznikiem chorob 

wewn?trznych Interns Szczeklika [26] st?zenie sodu u chorych z hiponatremia nalezy cz?sto 

kontrolowac (pocz^tkowo co 1-2 h) a uzupelnienie niedoboru wody w ustroju trwa 72h co 

oznacza koniecznosc podawania kroplowki przez 3 dni. W zwi?zku powyzszym przyj?to 

konserwatywnie, ze leczenie hiponatremii odbywa si? w ramach hospitalizacji. 

Koszt hiponatremii oszacowano na podstawie statystyk JGP za rok 2014. W analizie 

przyj?to, ze hiponatreamia jest leczona w ramach grupy K26 Zaburzenia wodno- 

elektrolitowe. Ograniczeniem tego podejscia jest fakt, ze na koszt wplyw moze miec takze 

leczenie innych zaburzeh gospodarki wodno-elektorlitowej, np. hipo- i hiper- kaliemii i 

kalcemii. Przeci?tny koszt oszacowano wykorzystuj^c histogram czasu pobytu chorych 

hospitalizowanych w obu grupach. Za pomoc? programu Engauge z histogramu odczytano 

MA—QA® 
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rozklad czasu pobytu a nast^pnie oszacowano przeci^tny koszt i odchylenie standardowe, 

zgodnie z wartosci^ ryczattu za osobodzien z Zarzadzenia NFZ 81/2014/DSOZ. Ponizej 

przedstawiono histogramy czasu pobytu: 

Rysunek 36. 
Histogram czasu pobytu dla JGP K26 
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W tabeli ponizej przedstawiono oszacowanie kosztu leczenia hiponatremii: 

Tabela 93. 
Koszt hiponatremii 

Dhigosc hospitalizacii Ryczatt  Liczba obsenvacji . Koszt hospitalizacji (PLN)_ 

0-1 dni 486 312 

2-19 dni 9217 1456 

+20 dni +4 punkty za 
osobodzien 4432 +208 za osobodzien 

Ogotem n.d. 14135 1446,93 (SD 4,94) 

16.3.9. Nadcisnienie 

Koszt nadcisnienia oszacowano na podstawie statystyk JGP za rok 2014. W analizie 

przyj^to, ze nadcisnienie jest leczona w ramach grupy E87 Ci§zkie nadcisnienie tftniczne 

>17 R.Z. Podejscie takie jest konserwatywne, gdyz prawdopodobnie nie wszyscy chorzy 
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wymagaj^ hospitalizacji. Przeci^tny koszt oszacowano wykorzystuj^c histogram czasu 

pobytu chorych hospitalizowanych w obu grupach. Za pomocq programu Engauge z 

histogramu odczytano rozklad czasu pobytu a nast^pnie oszacowano przeci^tny koszt i 

odchylenie standardowe, zgodnie z wartosciq ryczattu za osobodzieh z Zarzqdzenia NFZ 

81/2014/DSOZ. Ponizej przedstawiono histogramy czasu pobytu: 

Rysunek 37. 
Histogram czasu pobytu dla JGP E87 
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W tabeli ponizej przedstawiono oszacowanie kosztu leczenia nadcisnienia: 

Tabela 94. 
Koszt nadcisnienia 

Dtugosc hospitalizacji Ryczatt Liczba obserwacj Koszt hospitalizacji (PLN) 

0-1 dni 0 312 

2-19 dni 2010 1456 

+20 dni 6 +208 za osobodzieh 

Ogolem n.d. 2016 1457,24 (SD 0,55) 

16.4. Wycena kosztow monitorowania i kosztow 

terminalnej fazy choroby nowotworowej 

Koszt tomografii komputerowej oszacowano na podstawie Zarzqdzenia NFZ 

79/2014/DSOZ [71] oraz Informatora o umowach [24], Sredni koszt punktu dla tomografii 

komputerowej podano w rozdziale 8 (patrz Tabela 18). Przyj^to, ze tomografia rozliczana 
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jest w ramach swiadczeri; badanie dwoch lub wi§cej okolic anatomicznych bez wzmocnienia 

kontrastowego, badanie dwoch lub wiqcej okolic anatomicznych ze wzmocnieniem 

kontrastowym, badanie dwoch lub wiqcej okolic anatomicznych bez i ze wzmocnieniem 

kontrastowym. W label i ponizej przedstawiono obliczenia: 

Tabela 95. 
Koszt tomografii komputerowej 

IOMOHAWTIA KOCET 

45 8,54 0.51 384.19 22,97 

60 8,54 0,51 512,25 30,63 

65 8,54 0,51 554,94 33,18 

56,67 8,54 0,51 483,79 28,93 

Koszt badan krwi, nerek i w^troby wyceniono na podstawie swiadczeri realizowanych w 

ramach AOS; W11 Swiadczenie spec/afefyczne 1-go typu i W12 Swiadczenie 

spec/a//sfyczne 2-go typu wycenionych zgodnie z Zarzqdzeniem NFZ 79/2014/DSOZ. Sredni 

koszt punktu dla tych swiadczeh podano w rozdziale 8 {patrz Tabela 18). Wycen^ 

przedstawiono wtabeli ponizej: 

Tabela 96. 
Koszty badan krwi, nerek i w^troby 

Rodzaj swiadczenia Wycena punktowa Koszt swiadczenia (PLN) 
# i 

Odchylenie standardowe' 

MorfoTogia krwi 3,5 35,22 2,69 
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Badanie czynnosci nerek 
/ badanie czynnosci 7 70,45 54,06 

wqtroby 

Terminalna faza choroby nowotworowej to okres od zdiagnozowania porazki leczenia 

przyczynowego do smierci chorego. Czas ten nie powinien oznaczac spadku aktywnosci 

terapeutycznej w stosunku do chore]. Konieczne jest efektywne i intensywne leczenie 

pozwalaj^ce na uzyskanie jak najwyzszej mozliwej jakosci pozostalego okresu zycia oraz 

racjonalne wydluzenie jego trwania [49]. 

W niniejszej analizie przyj^to, iz w analizowanej populacji chory moze przebywac w: 

® domu pod opiek^ hospicjum domowego, 

® hospicjum stacjonamym. 

Czas prowadzenia takiej opieki i jej zakres jest trudny do oszacowania. W analizie 

ekonomicznej dla pazopanibu [3] wskazane s^ dane opracowane przez konsultantow 

wpjewodzkich i konsultanta krajowego w dziedzinie medycyny paliatywnej, zgodnie z ktorymi 

przeci^tny pobyt w hospicjum stacjonarnym wynosi srednio 19 dni, a srednia dlugosc 

leczenia w hospicjum domowym to 56,2 dni. Nie uzyskano bezposredniego dost^pu do 

wskazanych danych, pom i mo to zdecydowano si? wykorzystac je w obliczeniach, gdyz na 

podstawie Sprawozdania z dziafalnosci „Hospicjum im. sw. Lazarza" za rok 2013 [60] oraz 

Sprawozdania z dziatalnosci Stowarzyszenia Opieki Hospicyjnej Ziemi Cz?stochowskiej za 

rok 2013 [47] srednie diugosci pobytu chorego w hospicjum domowym i stacjonarnym byty 

zblizone. Okreslenie odsetka chorych leczonych w poszczegolnych typach osrodkow jest 

utrudnione, w poszczegolnych regionach liczba chorych pod opiek? hospicjow stacjonarnych 

i domowych jest zroznicowana [2]. W obliczeniach przyj?to, iz 2/3 chorych korzysta ze 

swiadczeri hospicjum domowego, natomiast 1/3 chorych pozostaje pod opiek^ hospicjum 

stacjonarnego. 

Wartosc jednostkow? i sumaryczny koszt swiadczen dla leczenia terminalnej fazy choroby 

przedstawiono w ponizszej tabeli. Wycen? swiadczen za osobodzieri przyj?to na podstawie 

Zarzqdzenia Nr 73/2013/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 9 grudnia 2013 r. [67]. 
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Tabela 97. 
Koszt leczenia terminalnej fazy choroby nowotworowej, brany pod uwag? w analizie (PLN) 

Kod 
swiadczenia Nazwa swiadczenia Uwagi Srednia cena produktu 

(osobodzieh) 
Sredni czas 

leczenia 

Sredni koszt 
uwzgl^dniajqcy 

Mczb^ dni 
leczenia 

Udziat chorych 
leczonych w 

poszczegolnych 
typach osrodkow 

Sredni koszt 
uwzgl^dniajqcy 
udziat chorych 

osobodzieh w 
oddziale medycyny 

paliatywnej / 
hospicjum 

sfacjonamym 

458,44 

15.4180.021.04 

swiadczenia w 
oddziale medycyny 

paliatywnej! 
hospicjum 

staqonarnym 

osobodzieh w 
oddziale medycyny 

paliatywnej / 
hospicjum 

staqonarnym dla 
pacjentow zywionych 

dojelitowo, ze 
wspotczynnikiem 
koryguigcym 1.2 

550,13 

osobodzieh w 
oddziale medycyny 

paliatywnej / 
hospicjum 

staqonarnym dla 
pacjentow zywionych 

pozajelitowo, ze 
wspotczynnikiem 
koryguiacych 1.7 

779,35 

15.2180.027.04 swiadczenia w 
hospicjum domowym 

osobodzieh w 
hosoicjum domowym 1 584,44 

Srednl koszt leczenia 3 372,35 

Zrodto: opracowame wlasne 
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16.5. Przegląd systematyczny badań do oceny jakości 
życia 

Zgodnie z Rozporządzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagań, w modelu, oprócz 

przedstawienia wyników zdrowotnych z badań klinicznych, konieczne było również 

wykonanie przeglądu systematycznego, mającego na celu odnalezienie badań służących do 

oceny jakości życia chorych w analizowanym wskazaniu. W modelu centralnym w analizie 

podstawowej wykorzystano użyteczności oszacowane na podstawie danych jednostkowych 

z badania RAINBOW oraz dodatkowych badań dotyczących wpływu zdarzeń niepożądanych 

na jakość życia. W związku z tym zestawienie użyteczności z publikacji odnalezionych w 

niniejszym przeglądzie systematycznym ma jedynie charakter informacyjny. Niemniej jednak 

w analizie wrażliwości wykorzystano wartości z publikacji Shiroiwa 2011 [46] w celu zbadania 

wpływu założeń dotyczących jakości życia na wnioskowanie.  

16.5.1. Kryteria włączenia i wykluczenia badań do oceny jakości 
życia chorych 

Do analizy ekonomicznej włączano badania spełniające poniżej zdefiniowane kryteria, które 

zostały ustanowione a priori w protokole do przeglądu systematycznego. 

Kryteria włączenia badań: 

 populacja: chorzy na zaawansowanego nieoperacyjnego gruczolakoraka żołądka lub 

połączenia-przełykowo żołądkowego; 

 metodyka: badania pierwotne lub wtórne, w których dokonano oceny jakości życia 

chorych, z uwzględnieniem punktów końcowych, określonych w badaniach, 

włączonych do Analizy klinicznej.  

Kryteria wykluczenia badań: 

 populacja: niezgodna z powyższymi kryteriami włączenia, 
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® metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wlgczenia, przegl^dy 

niesystematyczne, opisy przypadkow tzw. case-series, opracowania pogl^dowe, 

publikacje w j^zykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski. 

16.5.2. Strategla wyszukiwania 

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline {poprzez 

wyszukiwark? PubMed) zastosowano strategic wyszukiwania7, zaprezentowanp w tabeli 

ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszqce si? do wyzej zdefiniowanych kryteriow 

wi^czenia badah. 

Tabela 98. 
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbq trafieh 
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badah do 
oceny jakosci zycia chorych 

IOMOHAWTIA NOCET 

Mr Zapytanie Liczba trafieh 

''gastroesophageal junction " or "gastric1' 341 589 

2 
neoplasm" OR neoplasia" OR neoplastic OR oncolog" OR 

carcinoma" OR cancer OR cancer" OR tumor OR tumor" OR 
malignant" OR adenocarcinoma" 

3 677 015 

3 #1 AND #2 127 761 

4 "quality-adjusted life year OR "quality-adjusted life years'" OR QALY 
OR Euroqol OR EQ5D OR EQ-5D, 18 860 

5 #3 AND #4 89 

Data ostatniego wyszukiwania: 02.11.2015 
Zrodto: opracowanie wtasne 

Zaktadanym wynikiem przeglqdu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocen? jakosci 

zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzgl?dnieniem punktow kohcowych, 

okreslonych w badaniach, wt^czonych do Analizy klinicznej. 

16.5.3. Selekcja badan 

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na 

podstawie tytutow i streszczeh, a nast^pnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie 

dwoch analitykow (MD, DL). W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly 

7 Podkreslic nalezy, ze w analizowanym problemie zdrowotnym dost^pnych jest bardzo duzo 
publikacji pogl^dowych, w ktorych nie jest analizowana jakosc zycia chorych. Dlatego w niniejszej 
analizie zdecydowano si^ na zastosowanie bardziej swoistej strategii, w wyniku ktorej poszukiwano 
badah oceniajqcych jakosc zycia chorych. 



 
Cyramza® (ramucyrumab) w leczeniu dorosłych chorych na 
zaawansowanego gruczolakoraka żołądka lub połączenia 
przełykowo-żołądkowego, u których wykazano progresję choroby po 
wcześniejszej chemioterapii zawierającej pochodną platyny 
i fluoropirymidynę – analiza ekonomiczna 

171 

   

  
z udziałem trzeciego analityka (AK) na drodze konsensusu. Selekcję oparto na wcześniej 

zdefiniowanych kryteriach włączenia i wykluczenia. 

Proces selekcji badań do oceny jakości życia zobrazowano na diagramie, przedstawionym 

poniżej. 
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Rysunek 38. 
Diagram PRISMA przedstawiaj^cy proces selekcji publikacji w^czonych 
w ramach przeglqdu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badari do 
oceny jakosci zycia chorych 

Publikacje z glownych baz medycznych: 
Medline: 89 
tacznie: 89 

i 

Publikacje analizowane na podstawie tytu^ow i streszczeh; 
tacznie: 89 

Publikacje wykluczone na podstawie 
tytutow i streszczeh: 

Niewlasciwa populacja: 37 
Niewtasciwa intervvencja: 0 
Niewlasciv/y komparator: 0 
Niewtasciwa metodyka: 40 

tiacznie: 77 

Publikacje wl^czone do analizy pe^nycb tekstow; 
tacznie: 12 

Publikacje wt^czone na podstawie 
odniesieh bibliograficznych / otrzymane 

od Zamawiajqcego; 
tiacznie: 0 

Publikacje wykluczone na podstawie 
pelnych tekstow: 

Niewtasciwa populacja: 0 
Niewtasciwa intervvencja: 0 
Niewtasciwy komparator: 0 
Niewtasciwa metodyka: 7 

tacznie: 7 

Publikacje wlqczone do analizy: 
tiacznie: 5 

Zrodto: opracowanie wtasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [41] 

16.5.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione 

na podstawie przegiqdu systematycznego i wtqczone do analizy 

W wyniku przegl^du baz informacji medycznej odnaleziono fqcznie 89 publikacji w formie 

tytutow i abstraktow, w tym: 

^ w bazie Medline odnaleziono 89 publikacji; 
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Po usunięciu duplikatów i przeprowadzeniu selekcji abstraktów do analizy pełnych tekstów 

włączono 12 publikacji. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktów i pełnych tekstów 

ostatecznie do analizy włączono 5 publikacji do oceny jakości życia chorych. 

16.5.5. Metodyka włączonych badań do oceny jakości życia 
chorych 

Ostatecznie, w przeglądzie systematycznym odnaleziono 5 publikacji do oceny jakości życia 

chorych: Carter 2015 [5], Curran 2009 [15], Shiroiwa 2011 [46], Wu 2012 [66] i Wu 2014 [65]. 

Publikacja Carter 2015 przedstawia przegląd analiz ekonomicznych związanych z jakością 

życia chorych na zaawansowanego raka żołądka, raka przełyku oraz połączenia-przełykowo 

żołądkowego. Spośród wszystkich analiz ekonomicznych opisanych w publikacji, łącznie 3 

są zgodne z zaproponowaną w niniejszej analizie populacją oraz metodyką. Pierwsze z nich 

dotyczy badania opisanego w publikacji Aultman 2010 [5] i dotyczy pacjentów z 

zaawansowanym rakiem żołądka z ekspresją receptora HER2. Użyteczność w stanie PFS 

była szacowana przy użyciu kwestionariusza EQ-5D w trakcie leczenia. Wyniki drugiego 

badania uzyskano na podstawie publikacji Kontodimopoulos 2009 [27]. Jakość życia 

oceniano w niej przy użyciu kwestionariuszy EQ-5D, SF-6D oraz 15D, jednak tylko dane 

pochodzące z kwestionariusza EQ-5D zostały uwzględnione w analizie. Badaniu poddali się 

chorzy na nowotwór żołądka, wcześniej poddani 2-4 sesjom chemioterapii lub po przejściu 

operacji. Ostatnie z uwzględnionych z badań pochodzi z publikacji  Curran 2009 i zostanie 

opisane osobno. 

W publikacji Curran 2009 przedstawiono analizę jakości życia chorych na zaawansowanego 

GŻ oraz GPPŻ stosujących pierwszą linię chemioterapii paliatywnej z zastosowaniem 

irynotekanu w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i kwasem foliowym. Próba uwzględniona w 

badaniu liczyła 333 chorych, jednak kwestionariusze wypełniło ok 60% stosujących 

irynotekan oraz 56% chorych stosujących cisplatynę w skojarzeniu z 5-FU. Do pomiaru 

jakości życia zastosowano kwestionariusze EORTC QLQ-C30 oraz EQ-5D. W związku z 

powyższym w niniejszym streszczeniu przedstawiono jedynie wyniki w skali EQ-5D. 

Publikacja Shiroiwa 2011 jest analizą ekonomiczną dotyczącą efektywności kosztowej 

trastuzumabu w leczeniu zaawansowanego raka żołądka z ekspresją receptora HER2. 

Użyteczności w stanie PFS zostały oszacowane z pomocą kwestionariusza EQ-5D na 
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podstawie danych z badania TOGA8. W badaniu tym po progresji nie mierzono jakosci zycia 

chorych, wzwi^zku z czym w analizie uwzgl^dniono wartosci z oceny technologii medycznej 

NICE dla sunitynibu. 

Publikacja Wu 2012 jest analiz^ ekonomiczna dotyczqc^ efektywnosci kosztowej 

trastuzumabu w skojarzeniu z chemioterapii w leczeniu zaawansowanego GZ oraz GPPZ z 

ekspresji receptora HER2. Uzytecznosci zostaly przyj^ta na podstawie zrodel odnalezionych 

w literaturze. Nalezy zwrocic uwag^, ze zdaniem autorow Wu 2012 w badaniu TOGA nie 

zbierano danych dotyczicych jakosci zycia, co jest sprzeczne z informacjami z publikacji 

omawianej powyzej (Shiroiwa 2011). W zwigzku z powyzszym do oszacowah tych nalezy 

odniesc si? z ostroznoscii. 

Publikacja Wu 2014 jest analizi ekonomiczni dotyczqci efektywnosci kosztowej 

chemioterapii adjuwantowej u chorych na raka zoJ^dka po zabiegu resekcji zolidka. Pomiaru 

jakosci zycia dokonano na probie liczicej 36 pacjentow, za pomoci metody handlowania 

czasem (TTO- ang. time-trade off). Z uwagi na fakt, ze w przegl^dzie systematycznym 

poszukiwano badan, w ktorych wykorzystano kwestionariusz EQ-5D, uzytecznosci z 

publikacji Wu 2014 przedstawione jedynie w celach informacyjnych i nie brane pod uwag? w 

analizie. 

Metody i wyniki pomiaru jakosci zycia, stany zdrowia chorych oraz liczb? pacjentow 

wticzonych do poszczegolnych badaii podsumowano w ponizszej tabeli. 

Tabela 99. 
Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia, okreslone na podstawie 
odnalezionych badah oceniajgcych jakosc zycia chorych 

Autor badania 
i rok publikacji 

Metody 
pomiaru 

jakosci zycia 
Stan choroby 

Jakosc zycia / 
zmiana jakosc 

zycia 

Zakres 
zmiennosci 

Liczba 
pacjentow 
w badaniu 

Carter 2015 EQ-5D 
PFS (w trakcie 

leczenia) 
0,73 0,71-0,75 584 

M/\—I l/\@ 
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Autor badania 
i rok publikacji 

Metody 
pomiaru 

jakosci zycia 
Stan choroby 

Jakosc zycia / 
zmlana jakosc 

zycia 

Zakres 
zmiennosci 

Liczba 
pacjentow 
w badaniu 

Chorzy 
przyjmujacy 

chemioterapi^ (po 
ok. 2-4 cyklach 
chemioterapii i 

operacji) 

0,55 0,46-0,64 48 

Curran 2009 EQ-5D 

Stosowanie 
irynotekanu w 

skojarzeniu z5- 
FU 

0,76 0,69-0,82 116 

Stosowanie 
cisplatyny z 5-FU 

0,66 0,58-0,73 101 

Shiroiwa 2011 EQ-5D 

PFS (trastuzumab 
+ chemioterapia) 

0,815 b.d. b.d. 

PFS 
(chemioterapia) 

0,797 b.d. b.d. 

Wu 2012 

PPS 0,6 0,4-0,8 b.d. 

b.d. 
PFS 

(kapecytabina) 
0,9 0,83-0,95 b.d. 

b.d. PFS (5-FU) 0,68 0,56-0,76 b.d. 

Wu 2014 

b.d. PPS 0,5 0,38-0,59 b.d. 

TTO 
DFS9 0,88 0,8-0,97 

36 
Nawrot choroby 0,42 0,28-0,63 

Zrodto: opracowanie wtasne 

W analizie wrazliwosci uwzgl^dniono uzytecznosci z publikacji Shiroiwa 2011 poniewaz, jest 

ona jednq z dwoch odnalezionych publikacji wykorzystuj^cych preferowanq metod? oceny 

jakosci zycia EQ-5D a takze zawiera wartosci odpowiadaj^ce stanom zdrowia 

uwzgl^dnionym w modelu (przed progresj^ i po progresji). W drugiej publikacji stosuj^cej 

EQ-5D, tj. Curran 2009 podano jedynie przeci^tng jakosc zycia w calym okresie leczenia. 

9 Ang. disease-free survival- czas przezycia wolnego od choroby 
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16.6. Przegląd systematyczny innych analiz 
ekonomicznych 

Zgodnie z Rozporządzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagań, w analizie podjęto próbę 

odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicą, w których 

dokonano oceny opłacalności ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W 

tym celu wykonano przegląd systematyczny, który opisano w poniższych rozdziałach. 

16.6.1. Kryteria włączenia i wykluczenia innych analiz 
ekonomicznych 

Do analizy ekonomicznej zostały włączane badania spełniające poniżej zdefiniowane 

kryteria, które zostały ustanowione a priori w protokole do przeglądu systematycznego. 

Kryteria włączenia badań: 

 populacja: chorzy na zaawansowanego gruczolakoraka żołądka lub połączenia 

przełykowo-żołądkowego; 

 interwencja: ramucyrumab; 

 komparatory: paklitaksel, BSC; 

 metodyka: analizy kosztów-efektywności, kosztów-użyteczności lub minimalizacji 

kosztów, wykonane w Polsce lub za granicą. 

Kryteria wykluczenia badań: 

 populacja: niezgodna z powyższymi kryteriami włączenia; 

 interwencja: inna niż wyżej wymieniona; 

 komparatory: inne niż wyżej wymienione; 

 metodyka: niezgodna z powyższymi kryteriami włączenia, opracowania poglądowe, 

publikacje w językach innych niż polski, angielski, niemiecki, francuski. 
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16.6.2. Strategia wyszukiwania 

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategic wyszukiwania, 

przedstawion^ ponizej w tabeli. Strategia zawierajq terminy odnoszqce si? do wyzej 

zdefiniowanych kryteriow wlqczenia badari. 

Tabela 100. 
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbq trafien 
odnalezionych dla poszczegolnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz 
ekonomicznych 

Nr Zapytanie Liczba trafien 

1 
cost-effectiveness OR ,,cost-utility,, OR CEA OR CUA OR "budget 
impact" OR BIA OR Markov OR "decision tree" OR economic, OR 

cost* 
870 152 

2 cyramza or ramucirumab or "IMC 1121B" or "IMC-1121B" or 
"IMC1121B" 163 

|T 3 #1 AND #2 4 

Data ostatniego wyszukiwania: 02.11.2015 
Zrodto; opracowanie wlasne 

Dodatkowo, w analizie przeszukano baz? Cost-Effectiveness Registry (GEAR). Do 

odnalezienia innych analiz ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwiqzane z 

problemem zdrowotnym oraz stosowanq interwencj^ i komparatorami. Stowa kluczowe do 

przeszukania zaprezentowano w ponizszej tabeli. 

Tabela 101. 
Stowa kluczowe zastosowane w bazie GEAR wraz z liczbg trafien odnalezionych dla 
poszczegolnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych 

Nr Zapytanie Liczba trafien GEAR 

ramucirumab 0 

I 2 cyramza 0 

Data ostatniego wyszukiwania: 02.11. 2015 
Zrodto: opracowanie wtasne 

Zaktadanym wynikiem przeglpdu byto odnalezienie publikacji prezentuj^cych wyniki innych 

analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicq, dotycz^cych wskazanego 

problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwencji wzgl?dem 

komparatorow: paklitakselu lub BSC. 
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16.6.3. Selekcja badari 

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytuJow i streszczen, a 

nast^pnie pefnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykow (MD, Dt). W 

przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziafem trzeciego analityka (AK) 

na drodze konsensusu. Selekcj? oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wfgczenia i 

wykluczenia, opisanych w rozdziale 16.6.1. 

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie, przedstawionym 

ponizej. 

Rysunek 39. 
Diagram PRISMA przedstawiajqcy proces selekcji publikacji wtqczonych w ramach 
przeglqdu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz 
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicq 

Publikacje z gtownych baz medycznych: 
Medline; 4 
fcacznie: 4 

Publikacje z CEAR: 
0 

fcacznie: 0 

1 i 

Publikacje analizowane na podstawie tyUrtow i streszczen; 
tiaczme: 4 

Publikacje wykluczone na podstawie 
tytutow i streszczen: 

Niewlasciwa metodyka: 4 
tacznie: 4 



(V1/\MT/\ 
lOMOHAWTIA KOCET 

Cyramza (ramucyrumab) w leczeniu doroslych chorych na 
zaawansowanego gruczolakoraka zotqdka lub potaczenia 
przetykowo-zotqdkowego, u ktorych wykazano progress choroby po 
wczesniejszej chemioterapii zawierajacej pochodnq platyny 
i fluoropirymidyne - analiza ekonomiczna 

179 

Publikacje wl^czone na podstawie 
odniesieh bibliograficznych / otrzymane 

od Zamawiajqcego; 
^.acznie: 0 

Publikacje wykluczone na podstawie 
pelnych tekstow: 

Niewtasciwa populacja: 0 
Niewtasciwa intervvencja: 0 
Niewlasciwy komparator: 0 
Niewtasciwa metodyka: 0 

tacznie: 0 

Publikacje wlqczone do analizy: 
t.acznie: 0 

Zrodto: opracowanie wtasne na podstawie wzoru diagramu PRISM A [41] 

16.6.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie 

przeglqdu systematycznego i wtqczone do niniejszej analizy 

W wyniku przeglqdu baz informacji medycznej odnaleziono tqcznie 4 publikacje w formie 

tytulow i abstraktow, w tym: 

® w bazie Medline odnaleziono 4 publikacji; 

® w bazie GEAR odnaleziono 0 publikacji; 

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy nie 

wtqczono zadnych publikacji, prezentuj^cych wyniki innych analiz ekonomicznych 

w omawianym problemie zdrowotnym. 

16.6.5. Metodyka wtqczonych publikacji prezentuj^cych wyniki 

innych analiz ekonomicznych 

Ostatecznie, w pracy nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych, w ktorych pokazane 

byfyby wyniki oplacalnosci stosowania ramucyrumabu w porownaniu 

z komparatorami w leczeniu chorych na zaawansowanego gruczolakoraka zolqdka lub 

pol^czenia przetykowo-zoiqdkowego. 
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16.7. Uzasadnienie utworzenia odr^bnej grupy 

limitowej dla technologii wnioskowanej 

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow 

spotywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych nalezy 

stwierdzic, ze leku Cyramza® nie mozna zakwalifikowac do zadnej z obecnie istniejqcych 

grup limitowych [36]. Lek ten nie speinia kryteriow kwalifikacji do wspolnych grup limitowych, 

0 ktorych mowa wart. 15 ust 2 Ustawy o refundacji ze wzgl^du na brak: tej same] nazwy 

mi^dzynarodowej, brak tych samych mechanizmow dziatania i podobnych dziatah 

terapeutycznych. zgodnosci wskazan i przeznaczen, tej samej skutecznosci wporownaniu 

do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu. 

Objecie refundacji ramucyrumabu moze nastipic tylko w drodze utworzenie nowej grupy 

limitowej. Nie jest mozliwe wliczenie leku Cyramza® do jednej z juz istniejicych grup 

limitowych gdyz nie ma grupy limitowej dla preparatow, ktore miatyby te same wskazania 

1 przeznaczenia oraz sposob dziatania i udowodnioni skutecznosc, wi(?c nie b^dzie 

spetniony warunek z art. 15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundacji. 

16.8. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi 

wymaganiami opisanymi w Rozporzqdzeniu MZ 

w sprawie minimafnych wymagah 

Tabela 102. 
Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w 
Rozporzqdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagah 

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy 

1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdzial 10 

2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 11 

3. Frzegl^d systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, 
w ktorych pordwnano koszty i efekty zdrowotne stosowania 
wnioskowanej technologii z kosztami i efektami technologii 
opcjonalnej: 

n/d 

3.1. w populaqi wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 16.6 

3.2. w populaqi szerszej niz wskazana we wniosku 
(dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populaqi wskazanej we 
wniosku nie zostaty opublikowane) 

n/d 

lOMOHAWTIA KOCET 
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy 

4. Zestawienie oszacowah kosztow i wynikow zdrowotnych 
wynikaj^cych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz 
porownywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej 
we wniosku, zwyszczegolnieniem: 

♦ oszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii 
♦ oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z 

technologii 

TAK, rozdziaf 10 

5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d 

5.1. dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc, wynikaj^cego 
z zastqpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych 
technologii opcjonalnych, wnioskowanq tech no log iq 

TAK, rozdziaf 10 

5.2. dodatkowego roku zycia, wynikaj^cego z zast^pienia technologii 
opcjonalnych, wtym refundowanych technologii opcjonalnych, 
wnioskowan^ technology 
{wprzypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu uzyskania 
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc) 

n/d 

6. Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy 
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego 
o jakosc (lub koszt uzyskania dodatkowego roku zycia) jest 
rowny wysokosci progu optacalnosci 

TAK, rozdziaf 

7. Przedstawienie oszacowania rdznicy pomiedzy kosztem 
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania 
technologii opcjonalnej 
{wprzypadku braku roznic wwynikach zdrowotnych pomiedzy 
technology wnioskowan^ a technology opcjonalnq) 

n/d 

7.1. Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii 
wnioskowanej, przy ktorym rdznica pomiedzy kosztem 
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania 
technologii opcjonalnej jest rowna zero 

n/d 

8. Jezeli zachodz^ okolicznosci, o ktorych mowa wart. 13 ust. 3 
Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera: n/d 

8.1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej 
technologii i wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow 
stosujqcych wnioskowan^ technologic, wyrazonych jako liczba 
I at zycia skorygowanych o jakosc, a w przypadku braku 
mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba I at zycia 

n/d 

8.2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i 
wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujqcych 
technology opcjonalnq, wyrazonych jako liczba lat zycia 
skorygowanych o jakosc, a w przypadku braku mozliwosci 
wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia, dla kazdej z 
refundowanych technologii opcjonalnych; 

n/d 

8.3. kalkulacj^ ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej 
wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od 
zadnego ze wspdlczynnikdw, o ktorych mowa w pkt 2. 

n/d 

9. Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych 
dokonano oszacowah analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz 
przeprowadzonych kalkulacji 

TAK, rozdziaf 9 

10. Wyszczegolnienie zatozeh, na podstawie ktorych dokonano 
oszacowah analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz przeprowadzonych 
kalkulacji 

TAK, rozdziaf 9. 
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy 

11. Dokument elektroniczny umozliwiajqcy: n/d 

11.1. powtorzenie wszystkich kalkulacji i oszacowah, o ktdrych mowa 
wpkt4.-6. i 8. TAK 

11.2. przeprowadzenie kalkulacji i oszacowari po modyfikacji dowolnej 
z wprowadzanych warlosci oraz dowolnego z powi^zah 
pomi^dzy tymi warlosciami, w szczegdlnosci ceny wnioskowanej 
technologii 

TAK 

12. Oszacowania uzytecznosci stanow zdrowia okreslono w oparciu 
o przegl^d systematyczny badah piervvotnych i wtdrnych 
uzytecznosci stanow zdrowia, wtasciwych dla przyjetego w 
analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby 

n/d. Oszacowania uzytecznosci 
oparlo na wynikach z badania 

klinicznego 

13. Analiza wrazliwosci zawiera: n/d 

13.1. okreslenie zakresdw zmiennosci wartosci wykorzystanych do 
uzyskania oszacowah, o ktdrych mowa w pkt 4.-6. i 8. TAK, rozdzial 11 

13.2. uzasadnienie wskazanych zakresdw zmiennosci TAK, rozdzial 11. 

13.3. oszacowania, o ktdrych mowa w pkt 4.-6., uzyskane przy 
zatozeniu wartosci stanowiqcych granice zakresdw zmiennosci, 
zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej 

TAK, rozdzial 11.1. 

14. Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwdch wariantach: n/d 

14.1. z perspektywy podmiotu zobowiqzanego do finansowania 
swiadczeh ze srodkdw publicznych TAK 

14.2. z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowi^zanego do 
finansowania swiadczeh ze srodkdw publicznych i 
swiadczeniobiorcy 

TAK 

15. Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w 
wariantach: 

• z uwzgl^dnieniem proponowanego instrumentu dzielenia 
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki obj^cia refundacj^ 
obejmujq instrumenty dzielenia ryzyka), 

• bez uwzgl^dnienia proponowanego instrumentu dzielenia 
ryzyka 

TAK 

16. Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sq w 
horyzoncie czasowym wtasciwym dla tej analizy TAK 

17. Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem 
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztdw i 3,5% 
dla wynikdw zdrowotnych 
{jezeli horyzontwtasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza 
rok) 

TAK 

18. Przegl^dyw analizie ekonomicznej wykonano z zastosowaniem 
przepisow wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3 i 4 Rozporzqdzenia MZ 
w sprawie minimalnych wymagah 

TAK 

Zrddto: opracowanie wtasne na podstawie Rozporzqdzenia MZ wsprawie minimalnych wymagah 
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