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Streszczenie 

ANALIZA EKONOMICZNA 

Cel 

elem analizy była ocena zasadności ekono-
micznej stosowania produktu leczniczego Erbi-

tux® (cetuksymab) w skojarzeniu z chemioterapią 
w schemacie FOLFIRI w pierwszej linii leczenia 
zaawansowanego raka jelita grubego z uwzględ-
nieniem wczesnej regresji guza, w ramach wnio-
skowanego programu lekowego finansowanego ze 
środków budżetowych. 

Analiza została wykonana na zlecenie firmy Merck 
Sp. z o.o. 

Metodyka 

nalizę wykonano w oparciu o model Markowa, 
skonstruowany przy użyciu oprogramowania 

TreeAge Pro 2013. Strukturę modelu określono 
z uwzględnieniem zapisów projektu programu 
lekowego (w szczególności kryterium wczesnej 
regresji guza – ETS) oraz praktyki modelowania 
przebiegu zaawansowanych nowotworów. Stany 
zdrowotne modelu zdefiniowano ze względu na 
status ETS, progresji radiologicznej oraz linii lecze-
nia. Długość cyklu modelu ustalono na 2 tygodnie, 
zgodnie z cyklem stosowania chemioterapii mCRC. 
Dane dotyczące kluczowych parametrów efektyw-
ności klinicznej wnioskowanej interwencji – czasu 
całkowitego przeżycia (OS), czasu przeżycia wolne-
go od progresji (PFS), odsetków występowania 
wczesnej regresji guza (ETS≥20%) oraz częstości 
działań niepożądanych pochodziły z dużego, wielo-
ośrodkowego badania rejestracyjnego CRYSTAL, 
jedynej próby RCT porównującej skuteczność wnio-
skowanej interwencji (cetuksymab + FOLFIRI) 
z samą chemioterapią, włączonego do analizy efek-
tywności klinicznej (Aestimo 2013). 

Definicję populacji i dobór komparatorów oparto 
na analizie problemu decyzyjnego przygotowanej 
przez Health Economics Consulting (HEC APD 
2013), wykorzystując schemat PICO.  

Ocenę ekonomiczną cetuksymabu przeprowadzo-
no dla populacji zgodnej z wnioskowanym progra-

mem lekowym z zastosowaniem leku Erbitux®, 
obejmującej dorosłych pacjentów z uogólnionym 
rakiem jelita grubego (mCRC) lub wznową miej-
scową po wyczerpaniu możliwości leczenia miej-
scowego, wykazującym ekspresję receptora na-
błonkowego czynnika wzrostu (EGFR), z genem 
KRAS typu dzikiego, niestosujących wcześniejszej 
terapii systemowej z powodu mCRC.  

Ocenianą interwencję stanowi zastosowanie cetuk-
symabu (produkt leczniczy Erbitux®) w dawce 400 
mg/m2 pc. (dawka początkowa) i 250 mg/m2 pc. 
(następne dawki) co 7 dni (lub alternatywniew 
dawce 500 mg/m2 pc. co 2 tygodnie) w skojarzeniu 
z chemioterapią FOLFIRI podawaną co 14 dni. 

Komparatorami dla wnioskowanej interwencji były:  

 zastosowanie chemioterapii w schemacie 
FOLFIRI (irynotekan / 5-fluorouracyl / kwas 
folinowy) w 14-dniowym cyklu 

 zastosowanie chemioterapii w schemacie 
FOLFOX-4 (oksaliplatyna / 5-fluorouracyl / 
kwas folinowy) w 14-dniowym cyklu. 

Analizę ekonomiczną produktu Erbitux® wykonano 
techniką kosztów-użyteczności (CUA) oraz kosz-
tów-efektywności (CEA). Podstawową miarę wyni-
ków zdrowotnych stanowiły lata życia skorygowa-
ne o jakość (QALY), a miarę dodatkową – zyskane 
lata życia (LYG). 

Modelowanie przeżycia (całkowitego i wolnego od 
progresji) przeprowadzono poprzez dopasowanie 
parametrycznych funkcji przeżycia do danych 
z poziomu pacjenta z badania CRYSTAL, estymowa-
nych z publikowanych krzywych Kaplana-Meiera. 
Dopasowanie wykonano oddzielnie dla porówny-
wanych interwencji oraz w podziale na status ETS 
(ETS≥20%, ETS<20%), testując najważniejsze mode-
le AFT: Weibulla, wykładniczy, log-logistyczny 
i logarytmiczno-normalny. W oparciu o standardo-
we kryteria jakości dopasowania do danych (AIC, 
ocena wizualna krzywych) oraz zalecenia NICE 
odnośnie analizy przeżycia w modelach ekono-
micznych, w analizie podstawowej wykorzystano 

C 

A 
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modele log-normalne dla OS i PFS, testując alterna-
tywne krzywe w ramach analizy wrażliwości.  

W modelu przyjęto horyzont dożywotni. Analizę 
podstawową wykonano z perspektywy podmiotu 
zobowiązanego do finansowania świadczeń ze 
środków publicznych (PPP) oraz ze wspólnej per-
spektywy podmiotu zobowiązanego do finansowa-
nia świadczeń ze środków publicznych i świadcze-
niobiorcy (PPP+P).  

Kalkulację kosztów przeprowadzono w oparciu 
o wyceny leków i świadczeń publikowane przez 
Narodowy Fundusz Zdrowia i Ministerstwo Zdro-
wia, uwzględniając bezpośrednie koszty medyczne: 
koszty nabycia i podania cetuksymabu i chemiote-
rapii, koszty diagnostyki i monitorowania, koszty 
działań niepożądanych, koszty dalszego leczenia po 
progresji choroby (2. linia CTH i 3. linia z zastoso-
waniem anty-EGFR) oraz leczenia objawowego 
(BSC). 

Przyjęte ceny zbytu netto za opakowanie produktu 
leczniczego Erbitux® są zgodne z aktualną ceną 
preparatów cetuksymabu w realizowanym pro-
gramie leczenia mCRC po niepowodzeniu terapii 
irynotekanem i oksaliplatyną, i wynoszą odpo-
wiednio 790,00 zł (fiolka 100 mg) i 3 950,00 zł (fiol-
ka 500 mg).  

Wnioskowane warunki objęcia refundacją obejmu-
ją instrument dzielenia ryzyka (RSS) dotyczący 
„uzależnienia wysokości urzędowej ceny zbytu od 
zwrotu części uzyskanej refundacji podmiotowi 
zobowiązanemu do finansowania świadczeń ze 
środków publicznych” (Art. 11 ust. 5. pkt. 4 ustawy 
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków). W przy-
padku podjęcia decyzji o finansowaniu produktu 
Erbitux® w ramach wnioskowanego programu 
lekowego, podmiot odpowiedzialny zobowiązuje 
się do zwrotu kwoty 63,72 zł za każdą zrefundowa-
ną fiolkę 100 mg oraz proporcjonalnie 318,60 zł za 
każdą zrefundowaną fiolkę 500 mg cetuksymabu 
(kwoty brutto). Jednocześnie zakłada się, że wyso-
kość urzędowej ceny zbytu preparatów Erbitux® 
nie ulegnie zmianie w stosunku do ceny obecnie 
obowiązującej, wynoszącej: 853,20 zł (Erbitux, 
roztwór do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 20 ml) 
i 4 266,00 zł (Erbitux, roztwór do infuzji, 5 mg/ml 
1 fiol. a 100 ml). 

W analizie podstawowej, koszty jednostkowe sub-
stancji czynnych stosowanych w programach leko-
wych i chemioterapii obliczano w oparciu o wyso-
kość limitu finansowania, zgodnie z obowiązującym 
na dzień 1 listopada 2013 r. obwieszczeniem Mini-
stra Zdrowia (MZ 25/10/2013). Z uwagi na fakt, że 
ewentualne wprowadzenie wnioskowanego pro-
gramu nastąpi w 2014 roku, w analizie podstawo-
wej przyjęto wysokość marży hurtowej obowiązu-
jącą od przyszłego roku (5% urzędowej ceny zbytu; 
Ustawa 2011). 

Użyteczności stanów zdrowia określono w oparciu 
o wykonany przegląd systematyczny literatury. 
Celem porównania wyników niniejszej analizy wy-
konano przegląd systematyczny analiz ekonomicz-
nych dotyczących stosowania cetuksymabu we 
wskazaniu pierwszego rzutu leczenia raka jelita 
grubego. 

Dla kluczowych parametrów modelu przeprowa-
dzono jednokierunkową analizę wrażliwości. Anali-
zę wykonano zgodnie z aktualnymi polskimi wy-
tycznymi Oceny Technologii Medycznych (wersja 
2.1), przygotowanymi przez Zespół Ekspertów 
działający we współpracy z Agencją Oceny Techno-
logii Medycznych (AOTM 2010) oraz Rozporządze-
niem 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 przeznacze-
nia żywieniowego, wyrobu medycznego, które nie 
mają odpowiednika refundowanego w danym 
wskazaniu” (MZ 02/04/2012). 

Wyniki 

Cetuksymab+FOLFIRI vs FOLFIRI, analiza z 
uwzględnieniem RSS 
 

Analiza podstawowa kosztów-użyteczności 

Koszt uzyskania dodatkowego roku życia skorygo-
wanego o jakość (QALY) w wyniku dodania cetuk-
symabu do chemioterapii w schemacie FOLFIRI 
w ramach 1. linii leczenia mCRC, wynosi 193 681 zł 
z perspektywy płatnika publicznego oraz 193 687 zł 



Erbitux® (cetuksymab) w I linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego 
z uwzględnieniem wczesnej regresji guza 

 

 
11 

z perspektywy wspólnej płatnika publicznego 
i świadczeniobiorcy. 

Efekt zdrowotny w postaci lat życia skorygowanych 
o jakość wynosi 1,911 QALY w przeliczeniu na jed-
nego pacjenta leczonego cetuksymabem w skoja-
rzeniu z FOLFIRI oraz 1,519 QALY w ramieniu FOL-
FIRI, co oznacza dodatkowy efekt 0,392 QALY tera-
pii z udziałem produktu Erbitux®. Całkowite koszty 
z perspektywy płatnika publicznego są wyższe 
o 76,0 tys. zł w ramieniu leczenia skojarzonego, 
niezależnie od przyjętej perspektywy kosztów. 

Analiza dodatkowa kosztów-efektywności 

Koszt uzyskania dodatkowego roku życia (LYG) 
w przypadku dodania cetuksymabu do klasycznej 
chemioterapii w schemacie FOLFIRI wynosi 
143 622 zł (PPP) oraz 143 627 zł (PPP+P). 

Analiza wrażliwości 

W każdym z rozważanych wariantów, leczenie 
skojarzone cetuksymab + FOLFIRI pozostawało 
bardziej skuteczne i bardziej kosztowne od stoso-
wania wyłącznie FOLFIRI. Największy wpływ na 
wyniki podstawowe CUA miało założenie horyzon-
tu czasowego badania RCT (wzrost ICUR o 66%) 
oraz alternatywnch modeli przeżycia całkowitego 
(wzrost o 31-43%). Zmiana inkrementalnego 
współczynnika kosztów-użyteczności w przypadku 
modyfikacji innych zmiennych nie przekraczała 
25%. 

Cetuksymab+FOLFIRI vs FOLFIRI, analiza bez 
uwzględnienia RSS 
 

Analiza podstawowa kosztów-użyteczności 

Koszt uzyskania dodatkowego roku życia skorygo-
wanego o jakość (QALY) w wyniku dodania cetuk-
symabu do chemioterapii w schemacie FOLFIRI, 
wynosi 210 489 zł (PPP) oraz 210 495 zł (PPP+P). 

Całkowite koszty z perspektywy płatnika publicz-
nego są wyższe o 82,6 tys. zł w ramieniu terapii 
skojarzonej, niezależnie od przyjętej perspektywy 
kosztów. 

Analiza dodatkowa kosztów-efektywności 

Koszt uzyskania dodatkowego roku życia (LYG) 
w przypadku dodania cetuksymabu do klasycznej 
chemioterapii w schemacie FOLFIRI wynosi 
156 086 zł (PPP) oraz 156 091 zł (PPP+P). 

Analiza progowa 

Cena zbytu netto produktu leczniczego Erbitux®, 
przy której koszt uzyskania dodatkowego QALY 
z perspektywy płatnika publicznego jest równy 
wysokości progu kosztowej efektywności techno-
logii medycznej w Polsce, wynosi 458,67 zł (fiolka 
100 mg) oraz 2 293,35 zł (fiolka 500 mg). Ceny 
progowe z perspektywy wspólnej płatnika publicz-
nego i świadczeniobiorcy są bardzo zbliżone i wy-
noszą odpowiednio 458,65 zł (fiolka 100 mg) oraz 
2 293,25 zł (fiolka 500 mg). 

Analiza wrażliwości 

W każdym z rozważanych wariantów, leczenie 
skojarzone cetuksymab + FOLFIRI pozostawało 
bardziej skuteczne i bardziej kosztowne od stoso-
wania wyłącznie FOLFIRI. Największy wpływ na 
wyniki podstawowe CUA miało założenie horyzon-
tu czasowego badania RCT (wzrost ICUR o 66%) 
oraz alternatywnch modeli przeżycia całkowitego 
(wzrost o 31-43%). Zmiana inkrementalnego 
współczynnika kosztów-użyteczności w przypadku 
modyfikacji innych zmiennych nie przekraczała 
25%. 

Cetuksymab+FOLFIRI vs FOLFOX-4, analiza z 
uwzględnieniem RSS 
 

Analiza podstawowa kosztów-użyteczności 

Koszt uzyskania dodatkowego roku życia skorygo-
wanego o jakość (QALY) w wyniku zastosowania 
terapii skojarzonej z cetuksymabu i FOLFIRI zamiast 
chemioterapii w schemacie FOLFOX-4, wynosi 
201 415 zł (PPP) oraz 201 421 zł (PPP+P). 

Efekt zdrowotny w postaci lat życia skorygowanych 
o jakość wynosi 1,911 QALY (cetuksymab + FOLFI-
RI) oraz 1,519 QALY (FOLFOX-4), co oznacza dodat-
kowy efekt leczenia z udziałem produktu Erbitux® 
w wysokości 0,392 QALY. Całkowite koszty z per-
spektywy płatnika publicznego są wyższe o 79,0 
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tys. zł w ramieniu terapii skojarzonej, niezależnie 
od przyjętej perspektywy kosztów. 

Analiza dodatkowa kosztów-efektywności 

Koszt uzyskania dodatkowego roku życia (LYG) dla 
terapii cetuksymab + FOLFIRI wynosi 149 357 zł 
(PPP) oraz 149 362 zł (PPP+P). 

Analiza wrażliwości 

W każdym z rozważanych wariantów, leczenie 
skojarzone cetuksymab + FOLFIRI pozostawało 
bardziej skuteczne i bardziej kosztowne od stoso-
wania wyłącznie FOLFOX-4. Największy wpływ na 
wyniki podstawowe CUA miało założenie horyzon-
tu czasowego badania RCT (wzrost ICUR o 66%) 
oraz alternatywnch modeli przeżycia całkowitego 
(wzrost o 31-43%). Zmiana inkrementalnego 
współczynnika kosztów-użyteczności w przypadku 
modyfikacji innych zmiennych nie przekraczała 
25%. 

Cetuksymab+FOLFIRI vs FOLFOX-4, analiza bez 
uwzględnienia RSS 
 

Analiza podstawowa kosztów-użyteczności 

Koszt uzyskania dodatkowego roku życia skorygo-
wanego o jakość (QALY) w wyniku zastosowania 
terapii skojarzonej z cetuksymabu i FOLFIRI zamiast 
chemioterapii w schemacie FOLFOX-4, wynosi 
218 223 zł (PPP) oraz 218 229 zł (PPP+P). 

Całkowite koszty z perspektywy płatnika publicz-
nego są wyższe o 85,6 tys. zł w ramieniu terapii 
skojarzonej, niezależnie od przyjętej perspektywy 
kosztów. 

Analiza dodatkowa kosztów-efektywności 

Koszt uzyskania dodatkowego roku życia (LYG) dla 
terapii cetuksymab + FOLFIRI wynosi 161 821 zł 
(PPP) oraz 161 826 zł (PPP+P). 

Analiza progowa 

Cena zbytu netto produktu leczniczego Erbitux®, 
przy której koszt uzyskania dodatkowego QALY 

z perspektywy płatnika publicznego jest równy 
wysokości progu kosztowej efektywności techno-
logii medycznej w Polsce, wynosi 432,81 zł (fiolka 
100 mg) oraz 2 164,05 zł (fiolka 500 mg). Ceny 
progowe preparatów cetuksymabu są bardzo zbli-
żone i wynoszą odpowiednio 432,79 zł (fiolka 100 
mg) oraz 2 163,95 zł (fiolka 500 mg). 

Analiza wrażliwości 

W każdym z rozważanych wariantów, leczenie 
skojarzone cetuksymab + FOLFIRI pozostawało 
bardziej skuteczne i bardziej kosztowne od stoso-
wania wyłącznie FOLFOX-4. Największy wpływ na 
wyniki podstawowe CUA miało założenie horyzon-
tu czasowego badania RCT (wzrost ICUR o 67%) 
oraz alternatywnch modeli przeżycia całkowitego 
(wzrost o 31-43%). Zmiana inkrementalnego 
współczynnika kosztów-użyteczności w przypadku 
modyfikacji innych zmiennych nie przekraczała 
25%. 

Wnioski końcowe 

astosowanie produktu leczniczego Erbitux® 
w skojarzeniu z chemioterapią FOLFIRI w ra-

mach pierwszego rzutu leczenia mCRC stanowi 
bardziej skuteczną i bardziej kosztowną strategię 
w stosunku do samej chemioterapii w schemacie 
FOLFIRI lub FOLFOX-4. Koszt dodatkowego QALY, 
wynikający z zastąpienia standardowej chemiote-
rapii przez leczenie skojarzone cetuksymab + FOL-
FIRI wynosi ok. 200 tys. zł przy uwzględnieniu pro-
ponowanego instrumentu dzielenia ryzyka oraz ok. 
210-220 tys. zł bez uwzględnienia RSS. Uzyskane 
wyniki, mimo przekroczenia progu kosztowej efek-
tywności dla technologii medycznych w Polsce, nie 
odbiegają od innych terapii onkologicznych w za-
awansowanych stadiach nowotworów. Zastosowa-
nie w programie lekowym kryterium zakończenia 
terapii cetuksymabem u pacjentów bez zmniejsze-
nia guza o co najmniej 20% po 8 tygodniach lecze-
nia doprowadzi do optymalizacji wydatków płatni-
ka (oszczędności 23,9 tys. zł / pacjenta w porów-
naniu ze scenariuszem braku oceny ETS), bez 
zmniejszenia uzyskiwanych efektów zdrowotnych. 

Z 
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Zgodność z Rozporządzeniem Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 r. 

Kryterium Miejsce w dokumencie 

§ 5. 1. Analiza ekonomiczna, o której mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret drugie i art. 26 pkt 2 lit. h 
ustawy, zawiera: 

 

1) analizę podstawową; Rozdział 1.5 

2) analizę wrażliwości; Rozdział 1.6 

3) przegląd systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, w których porównano koszty i 
efekty zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i efektami technologii opcjo-
nalnej w populacji wskazanej we wniosku, a jeżeli analizy dla populacji wskazanej we wniosku nie 
zostały opublikowane – w populacji szerszej niż wskazana we wniosku. 

Rozdział 1.4 

2. Analiza podstawowa zawiera:  

1) zestawienie oszacowań kosztów i wyników zdrowotnych wynikających z zastosowania wnio-
skowanej technologii oraz porównywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we 
wniosku, z wyszczególnieniem: 

Rozdział 1.5.1 

a) oszacowania kosztów stosowania każdej z technologii, Rozdział 1.5.1.1 

b) oszacowania wyników zdrowotnych każdej z technologii; Rozdział 1.5.1.2 

2) oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość, wynikającego 
z zastąpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, wnio-
skowaną technologią; 

Rozdział 1.5.2 

3) oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku życia, wynikającego z zastąpienia technolo-
gii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowaną technologią – w 
przypadku braku możliwości wyznaczenia kosztu, o którym mowa w pkt 2; 

nie dotyczy 

4) oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy której koszt, o którym mowa w 
pkt 2, a w przypadku braku możliwości wyznaczenia tego kosztu – koszt, o którym mowa w pkt 3, 
jest równy wysokości progu, o którym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;  

Rozdział 1.5.4 

5) zestawienia tabelaryczne wartości, na podstawie których dokonano oszacowań, o których 
mowa w pkt 1–4 i ust. 6 pkt 1 i 2, oraz kalkulacji, o której mowa w ust. 6 pkt 3; 

Rozdział 1.5.5 

6) wyszczególnienie założeń, na podstawie których dokonano oszacowań, o których mowa w pkt 
1–4 i ust. 6 pkt 1 i 2, oraz kalkulacji, o której mowa w ust. 6 pkt 3; 

Rozdział 1.5.6; szerzej: 
Rozdział 1.3 

7) dokument elektroniczny, umożliwiający powtórzenie wszystkich kalkulacji i oszacowań, o 
których mowa w pkt 1–4 i ust. 6, jak również przeprowadzenie kalkulacji i oszacowań po modyfi-
kacji dowolnej z wprowadzanych wartości oraz dowolnego z powiązań pomiędzy tymi warto-
ściami, w szczególności ceny wnioskowanej technologii. 

załączono model w 
wersji elektronicznej, 

wykonany w programie 
TreeAge Pro 

3. W przypadku braku różnic w wynikach zdrowotnych pomiędzy technologią wnioskowaną a 
technologią opcjonalną dopuszcza się przedstawienie oszacowania różnicy pomiędzy kosztem 
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej, zamiast 
oszacowań, o których mowa w ust. 2 pkt 2 i 3. 

nie dotyczy 

4. Jeżeli zachodzą okoliczności, o których mowa w ust. 3, dopuszcza się przedstawienie oszaco-
wania ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy którym różnica, o której mowa w ust. 3, 
jest równa zero, zamiast przedstawienia oszacowania, o którym mowa w ust. 2 pkt 4. 

nie dotyczy 

5. Jeżeli wnioskowane warunki objęcia refundacją obejmują instrumenty dzielenia ryzyka, o 
których mowa w art. 11 ust. 5 ustawy, oszacowania i kalkulacje, o których mowa w ust. 2 pkt 1 
lit. a, pkt 2–4 oraz ust. 6, powinny być przedstawione w następujących wariantach: 

 

1) z uwzględnieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka; 
Rozdziały: 1.5.1.1, 

1.5.2.1, 1.5.3.1, 1.5.4, 
1.5.6 

2) bez uwzględnienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. 
Rozdziały: 1.5.1.1, 

1.5.2.2, 1.5.3.2, 1.5.4, 
1.5.6 
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6. Jeżeli zachodzą okoliczności, o których mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, analiza ekonomiczna 
zawiera: 

 

1) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wyników zdrowotnych 
uzyskanych u pacjentów stosujących wnioskowaną technologię, wyrażonych jako liczba lat życia 
skorygowanych o jakość, a w przypadku braku możliwości wyznaczenia tej liczby – jako liczba lat 
życia; 

nie dotyczy 

2) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wyników zdrowotnych uzy-
skanych u pacjentów stosujących technologię opcjonalną, wyrażonych jako liczba lat życia skory-
gowanych o jakość, a w przypadku braku możliwości wyznaczenia tej liczby – jako liczba lat życia, 
dla każdej z refundowanych technologii opcjonalnych; 

nie dotyczy 

3) kalkulację ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy której współczynnik, o którym 
mowa w pkt 1, nie jest wyższy od żadnego ze współczynników, o których mowa w pkt 2. 

nie dotyczy 

7. Jeżeli horyzont właściwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii wnioskowanej 
przekracza rok, oszacowania, o których mowa w ust. 2 pkt 1–4, powinny zostać przeprowadzone 
z uwzględnieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokości 5% dla kosztów i 3,5% dla wyników 
zdrowotnych.  

Rozdział 1.3.5;  
Rozdziały 1.5.1, 1.5.2, 

1.5.3, 1.5.4 

8. Jeżeli wartości, o których mowa w ust. 2 pkt 5, obejmują oszacowania użyteczności stanów 
zdrowia, analiza ekonomiczna musi zawierać przegląd systematyczny badań pierwotnych i wtór-
nych użyteczności stanów zdrowia właściwych dla przyjętego w analizie ekonomicznej modelu 
przebiegu choroby. 

Rozdział 1.3.9.3.1 

9. Analiza wrażliwości zawiera:  

1) określenie zakresów zmienności wartości wykorzystanych do uzyskania oszacowań, o których 
mowa w ust. 2 pkt 5; 

Rozdział 1.6.1; dodat-
kowo: Rozdział 1.3 

2) uzasadnienie zakresów zmienności, o których mowa w pkt 1; 
Rozdział 1.6.1; dodat-

kowo: Rozdział 1.3 

3) oszacowania, o których mowa w ust. 2 pkt 1–4, uzyskane przy założeniu wartości stanowią-
cych granice zakresów zmienności, o których mowa w pkt 1, zamiast wartości użytych w analizie 
podstawowej. 

Rozdział 1.6.2 

10. Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwóch wariantach:  

1) z perspektywy podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków publicznych; 

Rozdziały: 1.5.1.1.1, 
1.5.2.1.1, 1.5.2.2.1, 
1.5.3.1.1, 1.5.3.2.1, 

1.5.4.1, 1.5.4.2, 
1.6.2.1.1.1, 1.6.2.1.2.1, 
1.6.2.2.1.1, 1.6.2.2.2.1, 

1.7.1.1.1, 1.7.1.2.1, 
1.7.2.1.1, 1.7.2.2.1 

2) z perspektywy wspólnej podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków 
publicznych i świadczeniobiorcy. 

Rozdziały: 1.5.1.1.2, 
1.5.2.1.2, 1.5.2.2.2, 
1.5.3.1.2, 1.5.3.2.2, 

1.5.4.1, 1.5.4.2, 
1.6.2.1.1.2, 1.6.2.1.2.2, 
1.6.2.2.1.2, 1.6.2.2.2.2, 

1.7.1.1.2, 1.7.1.2.2, 
1.7.2.1.2, 1.7.2.2.2 

11. Oszacowania, o których mowa w ust. 2 pkt 1–4, dokonywane są w horyzoncie czasowym 
właściwym dla analizy ekonomicznej.  

Rozdział 1.3.4; Rozdzia-
ły 1.5.1, 1.5.2, 1.5.3, 

1.5.4 

12. Do przeglądów, o których mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje się przepisy § 4 ust. 3 pkt 3 i 4. 
Rozdział 1.3.9.3.1; 

Rozdział 1.4 
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Wykaz skrótów 

5-FU 5-fluorouracyl 

AEs zdarzenia niepożądane (z ang. adverse events) 

AFT modele z przeskalowanym czasem życia (z ang. accelerated failure time model) 

AIC kryterium informacyjne Akaike (z ang. Akaike information criterion) 

anty-EGFR z ang. epidermal growth factor receptor– terapia molekularna ukierunkowana na EGFR (np. cetuksymab, 
panitumumab) 

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych 

APD analiza problem decyzyjnego 

bd. brak danych 

BSA powierzchnia ciała (z ang. body surface area) 

BSC najlepsze leczenie objawowe (z ang. best supportive care) 

CEA analiza kosztów-efektywności (z ang. cost-effectiveness analysis) 

Cetux cetuksymab 

ChPL charakterystyka produktu leczniczego 

CI przedział ufności (z ang. confidence interval) 

CRC rak jelita grubego (z ang. colorectal cancer) 

CTH chemioterapia 

CUA analiza kosztów-użyteczności (z ang. cost-utility analysis) 

DDD określona dawka dobowa (ang. defined daily dose) 

DGL Departament Gospodarki Lekami 

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group 

EGFR receptor nabłonkowego czynnika wzrostu 

EORTC European Organization for Research and Treatment of Cancer 

EQ-5D standaryzowany kwestionariusz oceny jakości życia związanej ze zdrowiem (z ang. EuroQol – 5 Dimensions) 

ERG Evidence Review Group 

FA kwas folinowy; folinian wapnia (z ang. folinic acid) 

FBC chemioterapia oparta na fluoropirymidynie (z ang. fluoropyrimidine-based chemotherapy) 

FOLFIRI schemat chemioterapii skojarzonej z irynotekanu, fluorouracylu i kwasu folinowego 

FOLFOX, 
FOLFOX-4 

schemat chemioterapii skojarzonej z oksaliplatyny, fluorouracylu i kwasu folinowego 

GUS Główny Urząd Statystyczny 

HD hospicjum domowe 

HR hazard względny (z ang. hazard ratio) 

HRQoL jakość życia związana ze zdrowiem (z ang. health-related quality of life) 

HS hospicjum stacjonarne 

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

HUI Health Utility Index 

i.v. dożylne podanie leku (z łac. in venam) 

ICER inkrementalny współczynnik kosztów-efektywności (z ang. incremental cost-effectiveness ratio) 
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ICUR inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności (z ang. incremental cost-utility ratio) 

IPD dane poszczególnych chorych (dane „z poziomu pacjenta”; z ang. individual patient data) 

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

JGP Jednorodne Grupy Pacjentów 

KRAS onkogen kodujący jedno z białek należących do rodziny GTP-az ras (z ang. v-Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma viral 
oncogene homolog) 

LY lata życia (z ang. life-years) 

LYG zyskane lata życia (z ang. life-years gained) 

mc. masa ciała 

mCRC uogólniony rak jelita grubego (z ang. metastatic colorectal cancer) 

MZ Ministerstwo Zdrowia 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence 

NLPZ niesteroidowe leki przeciwzapalne 

OMP oddział medycyny paliatywnej  

OS przeżycie całkowite (z ang. overall survival)  

PBO placebo 

pc. powierzchnia ciała 

PFLY lata życia wolne od progresji choroby (z ang. progression-free life years) 

PFS przeżycie wolne od progresji choroby (z ang. progression-free survival) 

PICO schemat określający kolejność analizy poszczególnych elementów badań: populacji, interwencji, punkty 
końcowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome) 

PKB Produkt Krajowy Brutto 

PMP poradnia medycyny paliatywnej 

PPL projekt programu lekowego 

PPP perspektywa podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków publicznych 

PPP+P perspektywa wspólna podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków publicznych i pa-
cjentów 

PPS przeżycie po wystąpieniu progresji choroby (z ang. post-progression survival) 

PUO Polska Unia Onkologii 

QALY lata życia skorygowane o jakość (z ang. quality-adjusted life years) 

QoL jakość życia (z ang. quality of life) 

RCT badanie kliniczne z randomizacją i grupą kontrolną (z ang. randomized controlled trial) 

RDI względna intensywność dawki (z ang. relative dose intensity) 

ORR odsetek obiektywnych odpowiedzi (z ang. overall response rate) 

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

SD odchylenie standardowe (z ang. standard deviation) 

SG metoda pomiaru użyteczności za pomocą loterii (z ang. Standard Gamble) 

STA Single Technology Appraisal 

TOT czas pozostawania na leczeniu (z ang. time on treatment) 

TTO metoda pomiaru użyteczności za pomocą handlowania czasem (z ang. time trade-off) 

VAS wizualna skala analogowa (z ang. visual analogue scale) 
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WHO World Health Organization 

  

http://www.who.int/�
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1. Analiza ekonomiczna 
  



Erbitux® (cetuksymab) w I linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego 
z uwzględnieniem wczesnej regresji guza 

 

 
19 

1.1 Cel analizy 

Analizę przeprowadzono w celu oceny zasadności ekonomicznej stosowania produktu leczniczego 

Erbitux® (cetuksymab), w skojarzeniu ze schematem FOLFIRI, w pierwszej linii leczenia zaawansowa-

nego raka jelita grubego z uwzględnieniem wczesnej regresji guza, w ramach wnioskowanego pro-

gramu lekowego finansowanego ze środków budżetowych. 

Raport został przygotowany na zlecenie firmy Merck Sp. z o.o. 

1.2 Problem decyzyjny 

W oparciu o wykonaną analizę problemu decyzyjnego przygotowaną przez Health Economics Consulting 

(HEC APD 2013), w pierwszym etapie analizy ekonomicznej sprecyzowano kontekst kliniczny badanej 

technologii, posługując się schematem PICO:  

 populacja, w której dana interwencja ma być stosowana (P);  

 proponowana interwencja (I);  

 komparatory (C);  

 efekty (wyniki) zdrowotne (O). 

Kontekst kliniczny rozważany w analizach: ekonomicznej i klinicznej jest zgodny z opisanym we wnio-

sku o finansowanie produktu leczniczego Erbitux® ze środków publicznych. 

1.2.1 Populacja 

Analizę ekonomiczną produktu leczniczego Erbitux® przeprowadzono dla populacji zgodnej z wnio-

skowanym programem lekowym „Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego z uwzględnieniem 

wczesnej regresji guza (ETS)”, obejmującej dorosłych pacjentów z uogólnionym rakiem jelita grubego 

(mCRC, z ang. metastatic colorectal cancer) lub wznową miejscową po wyczerpaniu możliwości le-

czenia miejscowego, wykazującym ekspresję receptora nabłonkowego czynnika wzrostu (EGFR), 

z genem KRAS typu dzikiego, niestosujących wcześniejszej terapii systemowej z powodu mCRC. 

Zarejestrowane wskazania do zastosowania produktu Erbitux® obejmują leczenie pacjentów z rakiem 

jelita grubego z przerzutami (mCRC), wykazującym ekspresję receptora nabłonkowego czynnika 

wzrostu (EGFR), z genem KRAS typu dzikiego. Również do badania klinicznego CRYSTAL, stanowiącego 

źródło oszacowań kluczowych parametrów modelu, włączano jedynie chorych z uogólnionym rakiem 

jelita grubego (mCRC). W procesie konsultowania wnioskowanego projektu programu lekowego 
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z polskimi ekspertami klinicznymi, populacja mCRC została rozszerzona o chorych ze wznową miej-

scową po wyczerpaniu możliwości leczenia miejscowego. 

Szczegółowe kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego z zastosowaniem cetuksy-

mabu zamieszczono w projekcie programu (PPL Erbitux 2013). 

1.2.2 Oceniana interwencja 

Ocenianą interwencję stanowi zastosowanie cetuksymabu (produkt leczniczy Erbitux®) w skojarzeniu 

ze schematem chemioterapii FOLFIRI, obejmującym irynotekan, 5-fluorouracyl i kwas folinowy, 

u dorosłych pacjentów z mCRC wykazującym ekspresję receptora nabłonkowego czynnika wzrostu 

(EGFR), z genem KRAS typu dzikiego, niestosujących wcześniejszej terapii systemowej.  

Erbitux® podawany jest raz w tygodniu. Początkowa dawka wynosi 400 mg cetuksymabu na m² po-

wierzchni ciała (pc.), w infuzji dożylnej trwającej 120 minut. Wszystkie kolejne cotygodniowe dawki wy-

noszą 250 mg cetuksymabu na m² pc. w infuzji dożylnej przez 60 minut. W skład schematu FOLFIRI 

wchodzi podanie irynotekanu w dawce 180 mg/m2 pc. w infuzji dożylnej przez 90 minut i równocze-

śnie folinianu wapnia w dawce 400 mg/m² pc. (lub kwasu lewofolinowego w równoważnej dawce) 

w infuzji dożylnej przez 2 godziny w dniu 1., po czym podaje się 5-fluorouracyl (5-FU) w dawce 400 

mg/m² pc. w bolusie dożylnym, a następnie 5-FU w dawce 2400 mg/m² pc. w ciągłej infuzji dożylnej 

przez 46 godzin.  

Szczegółowy opis interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (HEC APD 2013). 

1.2.3 Komparatory 

Uwzględniając zalecenia Polskiej Unii Onkologii, status finansowania leków ze środków budżetowych 

obowiązujący w chwili przygotowywania niniejszej analizy oraz opisane w analizie problemu decyzyj-

nego wyniki prób klinicznych uznano, że odpowiednimi komparatorami wobec terapii skojarzonej 

cetuksaymab + FOLFIRI w rozważanym wskazaniu leczenia pierwszej linii mCRC są następujące sche-

maty chemioterapii:  

 schemat FOLFIRI (fluorouracyl z modulacją kwasem folinowym + irynotekan) 

 schemat FOLFOX-4 (fluorouracyl z modulacją kwasem folinowym + oksaliplatyna). 

Mając na względzie, iż leczenie bewacyzumabem i leczenie panitumumabem, finansowane obecnie 

w ramach programu lekowego odpowiednio w terapii 2. i 3. linii zaawansowanego raka jelita grube-

go, nie stanowią świadczenia gwarantowanego finansowanego ze środków publicznych ani obowią-
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zującej w Polsce praktyki klinicznej we wskazaniu 1. linii leczenia mCRC, porównania z tymi technolo-

giami na potrzeby raportu oceny technologii medycznej nie zostały przeprowadzone. 

Dodatkowe informacje dotyczące doboru komparatorów przedstawiono w analizie problemu decy-

zyjnego (HEC APD 2013). 

1.2.4 Efekty zdrowotne 

Kluczowymi punktami końcowymi związanymi ze skutecznością kliniczną, wykorzystanymi w mode-

lowaniu długookresowych wyników zdrowotnych porównywanych interwencji, były: 

 przeżycie całkowite (OS, z ang. overall survival) 

 przeżycie wolne od progresji choroby (PFS, z ang. progression-free survival) 

 wczesna regresja guza (ETS, z ang. Early Tumor Shrinkage), definiowana jako zmniejszenie 

wymiaru guza o co najmniej 20% w ocenie radiologicznej po 8 tygodniach leczenia. 

Kluczowe dane dotyczące skuteczności cetuksymabu pochodzą z wieloośrodkowego, otwartego ba-

dania z randomizacją CRYSTAL (główna publikacja Van Cutsem 2009), w którym grupę kontrolną dla 

terapii skojarzonej cetuksymab + FOLFIRI stanowiło podawanie wyłącznie chemioterapii w schemacie 

FOLFIRI. Czas przeżycia wolnego od progresji (PFS) stanowił główny punkt końcowy badania, a czas 

przeżycia całkowitego (OS) – dodatkowy punkt końcowy. Ocenę związku między wczesną regresją 

guza (ETS) a przeżyciem całkowitym i przeżyciem wolnym od progresji przeprowadzono w ramach 

analizy post-hoc (Piessevaux 2013). 

Zasadność wykorzystania powyższych punktów końcowych w modelu ekonomicznym wynika z:  

 wpływu rozważanego problemu zdrowotnego na jakość i długość życia chorych 

 związku między wczesną regresją guza a długookresowymi efektami zdrowotnymi 

 standardowej praktyki modelowania przebiegu zaawansowanych nowotworów. 

Modelowanie przebiegu choroby w oparciu o powyższe punkty końcowe umożliwiło obliczenie lat 

życia skorygowanych o jakość (QALY), miary efektu zdrowotnego rekomendowanej przez Agencję 

Oceny Technologii Medycznych w ocenie technologii medycznych (AOTM 2010) oraz odpowiadającej 

minimalnym wymaganiom, jakie muszą spełniać analizy uwzględnione we wnioskach o objęcie refun-

dacją, określonym w rozporządzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012). 
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1.2.5 Aktualny sposób finansowania leku Erbitux® i wnioskowane warunki objęcia re-
fundacją 

Od 1 lipca 2012 roku, cetuksymab jest finansowany ze środków publicznych na podstawie obwiesz-

czeń Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych leków, środków spożywczych specjalnego 

przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych. Obecnie (stan na listopad 2013 r.) cetuk-

symab jest finansowany ze środków publicznych w ramach programu lekowego „Leczenie zaawan-

sowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18 – C20)” (MZ 25/10/2013). Program lekowy jest realizowa-

ny przez świadczeniodawców w ramach umów na leczenie szpitalne - programy lekowe, które for-

malnie obowiązują od 1 lipca 2012 r. Powyższy program lekowy dotyczy leczenia zaawansowanego 

raka jelita grubego przy wykorzystaniu substancji czynnych: bewacyzumab, cetuksymab oraz panitu-

mumab. Cetuksymab i panitumuab są podstawą terapii po nieskuteczności wcześniejszej chemiote-

rapii z udziałem fluoropirymidyny i irynotekanu oraz oksaliplatyny (wszystkie wymienione leki muszą 

być zastosowane łącznie lub sekwencyjnie) oraz przy niestosowaniu wcześniejszej terapii z wykorzy-

staniem leków anty-EGFR. 

Na chwilę obecną leczenie cetuksymabem nie stanowi świadczenia gwarantowanego finansowanego 

ze środków publicznych we wnioskowanym wskazaniu leczenia pierwszej linii zaawansowanego CRC. 

Wnioskowane warunki objęcia refundacją produktu leczniczego Erbitux® obejmują instrument dzie-

lenia ryzyka (RSS), dotyczący uzależnienia wysokości urzędowej ceny zbytu od zwrotu części uzyska-

nej refundacji podmiotowi zobowiązanemu do finansowania świadczeń ze środków publicznych 

(Ustawa 2011, Art. 11 ust. 5 pkt 4). W przypadku podjęcia decyzji o finansowaniu produktu Erbitux® 

w ramach wnioskowanego programu lekowego, podmiot odpowiedzialny zobowiązuje się do zwrotu 

kwoty 63,72 zł za każdą zrefundowaną fiolkę 100 mg oraz proporcjonalnie 318,60 zł za każdą zrefun-

dowaną fiolkę 500 mg cetuksymabu (kwoty brutto). Jednocześnie zakłada się, że wysokość urzędowej 

ceny zbytu preparatów Erbitux® nie ulegnie zmianie w stosunku do ceny obecnie obowiązującej, wy-

noszącej: 

 853,20 zł (Erbitux, roztwór do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 20 ml) 

 4 266,00 zł (Erbitux, roztwór do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 100 ml). 

Proponowana kwota zwrotu przypadająca na opakowanie jednostkowe produktu Erbitux® została 

skalkulowana w ten sposób, by odpowiadała (średnio na jednego leczonego) 50% kwocie zwrotu u 

pacjentów nie osiągających celu terapeutycznego (tj. ETS≥20%), zgodnie z założeniami analizy po d-

stawowej kosztów-użyteczności, opisanymi w dalszej części raportu. 
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1.3 Metodyka analizy 

1.3.1 Strategia analityczna 

Ocenę ekonomiczną cetuksymabu przeprowadzono w oparciu o wyniki analizy efektywności klinicz-

nej produktu leczniczego Erbitux® (Aestimo 2013). Po określeniu efektywności klinicznej cetuksyma-

bu względem komparatorów, w modelu ekonomicznym wykorzystano dane dotyczące kluczowych – 

z punktu widzenia kosztów i konsekwencji zdrowotnych w rozważanym stanie klinicznym – punktów 

końcowych, odpowiadających przyjętej strukturze modelu. 

Wykorzystany w analizie model farmakoekonomiczny wykonano de novo przy użyciu oprogramowa-

nia TreeAge Pro 2013 (Build-Id: 13.1.1.0-v20130226, TreeAge Software Inc., Williamstown, USA).  

Analiza ekonomiczna zawiera analizę podstawową oraz analizę wrażliwości, przeprowadzoną dla 

wszystkich kluczowych parametrów modelu. Szczegółowy opis przyjętych założeń, struktury modelu 

i jego parametrów znajduje się w kolejnych podrozdziałach.  

W opracowaniu uwzględniono aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych (wersja 2.1) sta-

nowiące załącznik do Zarządzenia nr 1 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycz-

nia 2010 r. (AOTM 2010) oraz Rozporządzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie 

minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objęcie re-

fundacją i ustalenie urzędowej ceny zbytu, środka spożywczego specjalnego przeznaczenia żywienio-

wego, wyrobu medycznego (MZ 02/04/2012). 

1.3.2 Miara wyników zdrowotnych i technika analityczna 

Mając na uwadze:  

 wpływ rozważanego problemu zdrowotnego na jakość i długość życia chorych 

 istotne różnice w skuteczności leczenia między ocenianą interwencją a samą chemioterapią 

w schemacie FOLFIRI,  

za najbardziej odpowiednią technikę analityczną w ocenie ekonomicznej cetuksymabu uznano anali-

zę kosztów-użyteczności (CUA). Podstawową miarę wyników zdrowotnych w analizie kosztów-

użyteczności stanowią lata życia skorygowane o jakość (z ang. quality adjusted life years, QALY). Wy-

nik analizy ekonomicznej przedstawiono w postaci inkrementalnego współczynnika kosztów-

użyteczności ICUR, wyrażającego koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego (QALY) 

wynikający z zastosowania ocenianej interwencji zamiast komparatora. Inkrementalny współczynnik 
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kosztów-użyteczności dla porównania dwóch opcji terapeutycznych A i B stanowi iloraz różnicy kosz-

tów (CA i CB) oraz wyników zdrowotnych (QALYA i QALYB) obu strategii, tj. wyraża się wzorem: 

𝐼𝐶𝑈𝑅 [𝑧ł/𝑄𝐴𝐿𝑌] =
∆𝐶
∆𝐸

=
𝐶𝐴 − 𝐶𝐵

𝑄𝐴𝐿𝑌𝐴 − 𝑄𝐴𝐿𝑌𝐵
. 

Lata życia skorygowane o jakość są rekomendowaną przez Agencję Oceny Technologii Medycznych 

miarą efektu w analizach ekonomicznych (AOTM 2010). Oszacowanie kosztu uzyskania roku życia 

skorygowanego o jakość jest także zgodne z Rozporządzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimal-

nych wymagań jakie powinny spełniać analizy zawarte we wniosku o objęcie refundacją (MZ 

02/04/2012). Dodatkową miarą efektu zdrowotnego, rozważaną w ramach analizy kosztów-

efektywności (CEA), stanowiły zyskane lata życia (LYG).  

Zgodnie z ustalonym progiem kosztowej efektywności dla technologii medycznych w Polsce, strategię 

uznaje się za kosztowo-efektywną w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekra-

cza trzykrotności Produktu Krajowego Brutto (PKB) za jednego mieszkańca (art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 

2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przezna-

czenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych; Ustawa 2011). Obowiązująca od 31.10.2013 r. wy-

sokość progu kosztu uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość wynosi 111 381 zł 

(3 × 37 127 zł; GUS 31/10/2013). 

Wykonano także analizę kosztów-konsekwencji, w ramach której zestawiono szczegółowe elementy 

kosztów i efektów uzyskanych na drodze modelowania. 

1.3.3 Perspektywa analizy 

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami, jakie powinny spełniać analizy zawarte we wniosku o objęcie 

refundacją (MZ 02/04/2012), analizę przeprowadzono z perspektywy: 

 podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków publicznych (PPP) 

 podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków publicznych i świadczenio-

biorcy (PPP+P), 

uwzględniając bezpośrednie koszty medyczne związane z rozważanym problemem zdrowotnym. 

1.3.4 Horyzont czasowy 

Ponieważ w przypadku rozważanej technologii medycznej wyniki i koszty ujawniają się w ciągu całego 

życia chorych, w analizie przyjęto – zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny technologii me-

dycznych (AOTM 2010) – dożywotni horyzont czasowy. Symulacje w modelu Markowa przeprowa-
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dzano dla horyzontu 20 lat od rozpoczęcia leczenia 1. linii (tj. 522 dwutygodniowych cykli Markowa) 

zakładając, że okres ten obejmuje maksymalne dalsze przeżycie chorych z mCRC. 

W analizie wrażliwości rozważono także horyzont pośredni 5 lat, odpowiadający maksymalnemu 

okresowi obserwacji pacjentów w badaniu CRYSTAL w ostatecznej ocenie przeżycia całkowitego (Van 

Cutsem 2011, Piessevaux 2013). 

1.3.5 Dyskontowanie 

W analizie podstawowej przyjęto stopę dyskontową na poziomie 5% rocznie dla kosztów i 3,5% rocz-

nie dla wyników zdrowotnych, a w analizie wrażliwości uwzględniono następujące warianty dyskon-

towania: 

 koszty i wyniki zdrowotne: 5% rocznie; 

 koszty: 5% rocznie, wyniki zdrowotne: 0%; 

 brak dyskontowania kosztów i wyników zdrowotnych. 

1.3.6 Model ekonomiczny 

Długookresowe konsekwencje ekonomiczne i zdrowotne leczenia zaawansowanego raka jelita gru-

bego z zastosowaniem cetuksymabu oraz komparatorów określono na drodze modelowania. Prze-

prowadzenie modelowania wynikało z konieczności ekstrapolowania kosztów oraz wyników poza 

okres obserwacji badania klinicznego stanowiącego źródło oszacowań skuteczności porównywanych 

strategii leczenia.  

Analizę ekonomiczną leku Erbitux® wykonano w oparciu o model decyzyjny, skonstruowany de novo 

w programie TreeAge Pro 2013. Dane nt. kluczowych parametrów skuteczności klinicznej wniosko-

wanej interwencji – przeżycia wolnego od progresji (PFS, z ang. progression-free survival), przeżycia 

całkowitego (OS, z ang. overall survival) oraz wczesnej regresji guza (ETS, z ang. early tumour shrinka-

ge) pochodziły z dużego, wieloośrodkowego badania rejestracyjnego CRYSTAL, jedynego badania RCT 

porównującego skuteczność wnioskowanej interwencji (cetuksymab + FOLFIRI) z samą chemiotera-

pią, włączonego do analizy efektywności klinicznej (Aestimo 2013). 

W modelu Markowa wyróżniono następujące stany zdrowotne: 

 przed oceną ETS (pierwsze 8 tyg. leczenia) 

 ETS ≥ 20%, choroba stabilna 

 ETS ≥ 20%, progresja choroby – dalsze aktywne leczenie 

 ETS ≥ 20%, progresja choroby – leczenie wyłącznie objawowe 
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 ETS < 20%, choroba stabilna 

 ETS < 20%, progresja choroby – dalsze aktywne leczenie 

 ETS < 20%, progresja choroby – leczenie wyłącznie objawowe 

 zgon. 

Struktura modelu z podziałem na okres stabilizacji choroby (PFS) i okres po wystąpieniu progresji 

choroby (PPS) jest standardowo stosowana w modelowaniu progresji zaawansowanych nowotwo-

rów, w tym raka jelita grubego. Modele ze stanami zależnymi od statusu progresji guza wykorzystano 

m.in. w analizach ocenianych przez NICE w ramach oceny technologii medycznych stosowanych 

w mCRC – bewacyzumabu w 1. linii (NICE STA Bevacizumab 2009) oraz cetuksymabu, panitumumabu 

i bewacyzumabu w 2. linii (Hoyle 2013a). 

Dodatkowo zastosowany podział stanów zdrowia ze względu na status wczesnej regresji guza jest 

uzasadniony różnicami w zakresie długości leczenia oraz efektów zdrowotnych u chorych uzyskują-

cych i nieuzyskujących ETS. Związek między ETS a zużyciem zasobów wynika bezpośrednio z zapisu 

programu lekowego, zgodnie z którym leczenie cetuksymabem jest odstawiane po 8 tygodniu u cho-

rych nie uzyskujących regresji guza o co najmniej 20%. Z kolei istotną wartość predykcyjną oceny ETS 

dla długookresowych wyników leczenia cetuksymabem wykazano w niedawno opublikowanej anali-

zie post-hoc badań CRYSTAL (dla skojarzenia z FOLFIRI) i OPUS (dla skojarzenia z FOLFOX4; Piessevaux 

2013). 

Chemioterapia mCRC ma standardowo założenie paliatywne – jedynie u części chorych z pierwotnie 

nieresekcyjnymi przerzutami ograniczonymi do wątroby, zastosowanie pierwszoliniowej CTH opartej 

na schematach FOLFOX lub FOLFIRI (samodzielnie lub w skojarzeniu z cetuksymabem) umożliwia 

wykonanie radykalnej metastazektomii (tzw. resekcje R0), często prowadzących do długookresowych 

remisji choroby a nawet całkowitego wyleczenia. Kluczowe badania kliniczne dla cetuksymabu - CRY-

STAL i OPUS - obejmowały szeroką populację chorych z różną lokalizacją przerzutów, nie selekcjono-

waną ze względu na możliwość przeprowadzenia późniejszej leczniczej resekcji (zaledwie 21% pacjen-

tów w badaniu CRYSTAL miało przerzuty ograniczone do wątroby). Częstość wykonania operacji prze-

rzutów z intencją wyleczenia była oceniana w obu badaniach jako dodatkowy punkt końcowy, jednak 

uzyskane odsetki były niskie (odsetki resekcji R0 w populacji pacjentów z genem KRAS typu dzikiego 

wyniosły 5,1% w grupie cetuksymab + FOLFIRI oraz 2,0% w ramieniu kontrolnym; OR = 2,65 (95% CI: 

1,08; 6,49); p<0,0265). Zgodnie z informacją uzyskaną od podmiotu odpowiedzialnego, w warunkach 

polskich resekcje R0 wykonuje się sporadycznie, m.in. ze względu na brak ścisłej współpracy między 

ośrodkami onkologii i chirurgii onkologicznej. W modelu ekonomicznym cetuksymabu nie definiowa-

no zatem oddzielnych stanów zdrowotnych związanych z wykonaniem radykalnej metastazektomii. 
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W konsekwencji, skonstruowany model zakłada progresywny przebieg mCRC, tj. dopuszcza jedynie 

przejścia do bardziej zaawansowanego stanu lub pozostanie w aktualnym stanie, bez możliwości re-

gresji stanu klinicznego. Graficzne przedstawienie schematu modelu progresji zaawansowanego raka 

jelita grubego znajduje się na poniższym diagramie. 

Wykres 1. Schemat modelu Markowa przyjętego w analizie ekonomicznej cetuksymabu. 

 

Długość cyklu w modelu wynosi 14 dni, zgodnie z cyklem stosowania chemioterapii mCRC z udziałem 

porównywanych interwencji. Biorąc pod uwagę tempo progresji choroby, przyjęty cykl uznano za 

wystarczający do uchwycenia zmian w kosztach i wynikach zdrowotnych między porównywanymi 

strategiami leczenia. W modelu zastosowano korektę połowy cyklu. 

ETS<20%, progresja choroby,  
dalsze aktywne leczenie 

 

Zgon 

ETS<20%, progresja choroby,  
leczenie objawowe 

 

ETS≥20%, progresja choroby,  
dalsze aktywne leczenie 

 

ETS≥20%, progresja choroby,  
leczenie objawowe 

 

ETS<20%,  
choroba stabilna 

 

ETS≥20%,  
choroba stabilna 

 

Pierwsze 8 tyg. leczenia 
(przed oceną ETS) 

 
ETS≥20% ETS<20% 
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Modelowanie przeprowadzono na poziomie kohortowym, co oznacza, że grupa (kohorta) chorych 

przebywających w obrębie jednego stanu zdrowotnego jest homogeniczna ze względu na charaktery-

stykę wyjściową, koszty i wyniki zdrowotne.  

Zgodnie z założeniem Markowa, prawdopodobieństwa przejść między stanami były niezależne od 

wcześniejszych stanów (historii choroby), jednak mogły być zmienne w czasie w zależności od przyję-

tego rozkładu czasu przeżycia całkowitego i przeżycia wolnego od progresji. Analiza miała charakter 

deterministyczny, tj. parametry wejściowe modelu przyjmowały ustalone, pojedyncze wartości (war-

tości oczekiwane). 

Punkt początkowy modelu wyznacza rozpoczęcie leczenia pierwszej linii mCRC z zastosowaniem po-

równywanych interwencji. Stan „pierwsze 8 tyg. leczenia (przed oceną ETS)” jest stanem wyjściowym 

modelu, w którym kohorta przebywa do momentu oceny wczesnej regresji guza (8 tygodni, tj. pierw-

sze 4 cykle modelu) lub zgonu (jeśli nastąpił przed 8 tygodniem). Po zakończeniu 4 cyklu modelu, 

kohorta zostaje rozdzielona na rozłączne stany ETS≥20% i ETS<20% (w obrębie których wyróżniono 

standardowe stany zdrowia w przebiegu zaawansowanych nowotworów – PFS, progresja i zgon). 

Należy zauważyć, że status ETS jest określany jednorazowo (po 8 tygodniu leczenia), co oznacza, że 

w żadnym cyklu modelu nie są dopuszczalne przejścia pomiędzy podstanami ETS≥20% oraz ETS<20% 

(por. Wykres 1). Po przyporządkowaniu do stanów zależnych od statusu ETS, dalsza progresja choro-

by przebiega zgodnie z klasycznym modelem trójstanowym, tj. z podziałem na okres wolny od pro-

gresji choroby, okres po wystąpieniu progresji oraz zgon.  

Prawdopodobieństwa przejść między stanami wyznaczono na podstawie następujących danych 

z badań klinicznych: 

 prawdopodobieństwo zgonu przed oceną ETS (przed 8 tygodniem) zaczerpnięto z krzywych 

przeżycia całkowitego pacjentów z genem KRAS typu dzikiego w badaniu CRYSTAL (Van Cut-

sem 2011); dane te nie były dostępne z publikacji Piessevaux 2013, gdyż analiza związku mię-

dzy ETS a wynikami zdrowotnymi obejmowała pacjentów, u których była możliwa ocena ETS 

(tj. chorzy ci z definicji dożywali okresu 8 tygodni od rozpoczęcia leczenia). 

 prawdopodobieństwo przejścia do stanów ETS≥20%  po 8 tygodniu leczenia określono na 

podstawie odsetka chorych, u których uzyskano regresję guza o co najmniej 20% w badaniu 

CRYSTAL (Piessevaux 2013). 

 prawdopodobieństwo pozostania w stanie wolnym od progresji choroby wyznaczono 

w oparciu o przebieg krzywych PFS, dopasowanych (oddzielnie dla podgrup ETS≥20% 

i ETS<20% oraz poszczególnych interwencji) do empirycznych danych z badania CRYSTAL 

(Piessevaux 2013) z wykorzystaniem modeli parametrycznych.  
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 w analizie podstawowej założono, że wszyscy pacjenci u których występuje progresja choro-

by po leczeniu pierwszej linii, otrzymują aktywną terapię drugiego rzutu. Model dopuszcza 

jednak możliwość bezpośredniego przejścia ze stanu wolnego od progresji do stanu leczenia 

objawowego po progresji. 

 prawdopodobieństwo przejścia z aktywnego leczenia po progresji choroby do leczenia wy-

łącznie objawowego obliczono na podstawie danych o średnim czasie trwania terapii 2. linii, 

zaczerpniętych z odnalezionej literatury. 

 prawdopodobieństwo zgonu po ocenie ETS wyznaczono w oparciu o przebieg krzywych prze-

życia całkowitego, dopasowanych (oddzielnie dla podgrup ETS≥20% i ETS<20% oraz poszcz e-

gólnych interwencji) do empirycznych danych z badania CRYSTAL (Piessevaux 2013) z wyko-

rzystaniem modeli parametrycznych. 

Szczegółowe omówienie parametrów modelu przedstawiono w dalszej części raportu. 

Na poniższym wykresie przedstawiono ilustracyjnie rozkład kohorty modelu w poszczególnych sta-

nach w kolejnych cyklach, dla strategii cetuksymab + FOLFIRI w podstawowym wariancie analizy eko-

nomicznej.  

Wykres 2. Rozkład kohorty w stanach modelu – Cetuksymab+FOLFIRI, analiza podstawowa. 

 

Do wyróżnionych stanów zdrowotnych przypisano cykliczne koszty oraz użyteczności. Poszczególne 

parametry modelu mogły być zależne (np. koszty terapii, podania leków, leczenia działań niepożąda-
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nych, monitorowania, dalszego aktywnego leczenia) lub niezależne (np. cykliczne koszty leczenia 

objawowego, użyteczności stanów zdrowia) od stosowanej interwencji.  

1.3.7 Zestawienie parametrów modelu 

W modelu kosztów-użyteczności cetuksymabu można wyróżnić następujące kategorie parametrów 

wejściowych, szczegółowo opisane w kolejnych podrozdziałach analizy: 

 charakterystyka początkowa kohorty (parametry demograficzne); 

 koszty i zużyte zasoby: 

o koszty interwencji (cetuksymab, chemioterapia FOLFIRI i FOLFOX-4) 

o koszty podania chemioterapii 

o koszty leczenia działań niepożądanych 3.-4. stopnia 

o koszty diagnostyki i monitorowania leczenia 

o koszty dalszego leczenia po wystąpieniu progresji, w tym: 

 aktywne leczenie: 2. linii (systemowa chemioterapia) oraz 3. linii (anty-EGFR), 

z uwzględnieniem kosztów substancji czynnych, podania leków oraz monito-

rowania terapii 

 leczenie objawowe (BSC) 

 parametry wyznaczające prawdopodobieństwa przejść między stanami: 

o prawdopodobieństwo uzyskania wczesnej regresji guza po 8 tygodniu (ETS≥20%) 

o modele czasu przeżycia całkowitego (OS) 

o modele czasu przeżycia wolnego od progresji choroby (PFS) 

o odsetek pacjentów otrzymujących dalsze aktywne leczenie po wystąpieniu progresji 

o czas trwania dalszej aktywnej terapii (2. linii) 

 użyteczności stanów zdrowia: 

o użyteczność w okresie wolnym od progresji choroby 

o użyteczność w okresie po wystąpieniu progresji choroby – dalsza terapia systemowa 

(2. linia leczenia) 

o użyteczność w okresie po wystąpieniu progresji choroby – brak aktywnej terapii (le-

czenie wyłącznie objawowe - BSC). 

Dane źródłowe, metodykę obliczeń oraz wartości parametrów wejściowych modelu kosztów-

użyteczności omówiono szczegółowo w kolejnych rozdziałach raportu. 

1.3.8 Charakterystyka początkowa kohorty 

Wartości parametrów demograficznych modelowanej kohorty zestawiono w poniższej tabeli. 
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Tabela 1. Charakterystyka demograficzna kohorty wejściowej modelu (populacja badania CRYSTAL). 

Charakterystyka wartość Źródło 

Wiek [lata] 60 Badanie CRYSTAL (populacja WT-
KRAS) 

BSA – powierzchnia ciała [m2] 1,75 NICE TA176 

Masa ciała [kg] 74 Sacco 2010 * 

Odsetek mężczyzn 61% Badanie CRYSTAL (populacja WT-
KRAS) 

* na podstawie danych z Appendix S3 publikacji: średnia masa ciała mężczyzn = 79,8 kg, kobiet = 65 kg; średnią masę ciała w 
modelu obliczono ważąc odsetkiem mężczyzn i kobiet w badaniu CRYSTAL (odpowiednio 61 i 39%) 

Średnią powierzchnię ciała chorych wykorzystano w kalkulacji zużycia cetuksymabu oraz chemiotera-

pii mCRC, natomiast średnią masę ciała użyto w obliczeniach zużycia panitumumabu w ramach dal-

szej terapii po progresji choroby. Zmienne dotyczące wieku i struktury płci posłużyły z kolei do obli-

czenia prawdopodobieństw zgonu w populacji ogólnej, wykorzystywanych opcjonalnie do korekty 

przeżycia modelowanego przy użyciu funkcji parametrycznych (szczegóły w Rozdziale 1.3.9.1.1). 

W badaniach klinicznych włączonych do analizy efektywności klinicznej nie podano informacji na 

temat przeciętnej powierzchni ciała leczonych pacjentów. Z tego powodu w obliczeniach przyjęto 

wartość sugerowaną w rekomendacji brytyjskiej agencji NICE (NICE TA176) dotyczącej stosowania 

cetuksymabu w 1. linii mCRC, tj. 1,75 m2. W analizie wrażliwości testowano warianty minimalnej 

i maksymalnej powierzchni ciała. Minimalne oszacowanie (BSA=1,7 m2) zaczerpnięto z analizy eko-

nomicznej cetuksymabu i bewacyzumubu w terapii pierwszej linii mCRC w Wielkiej Brytanii (Sa-

myshkin 2011a). W wariancie maksymalnej powierzchni ciała, BSA przyjęto na poziomie 1,83 m2 na 

podstawie badania Sacco 2010 (wartość obliczono jako średnią z raportowanej BSA mężczyzn (1,93 

m2) i kobiet (1,68 m2) ważoną odsetkiem poszczególnych płci w badaniu CRYSTAL). 

1.3.9 Ocena wyników zdrowotnych 

Podstawową miarę wyników zdrowotnych w modelu stanowiły lata życia skorygowane o jakość (QA-

LY), na ocenę których składa się: 

 analiza przeżycia (całkowitego – OS i wolnego od progresji – PFS), polegająca na dopasowa-

niu teoretycznych krzywych przeżycia do danych empirycznych z badania klinicznego; 

 analiza jakości życia związanej ze zdrowiem (HRQoL), dostarczająca oszacowań użyteczności 

stanów zdrowia wyróżnionych w modelu. 

Poszczególne składowe oceny wyników zdrowotnych omówiono w kolejnych podrozdziałach. 
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1.3.9.1 Modelowanie przeżycia 

Zgodnie z przyjętą strukturą modelu, w celu wyznaczenia prawdopodobieństw przejścia między sta-

nami zdrowotnymi konieczne było przeprowadzenie modelowania przeżycia całkowitego (OS) oraz 

przeżycia wolnego od progresji (PFS) dla każdej z porównywanych strategii leczenia raka jelita grube-

go. 

Z uwagi na znaczenie wczesnej regesji guza (ETS) jako klinicznego czynnika predykcyjnego dla długo-

terminowych wyników zdrowotnych leczenia badaną interwencją (Piessevaux 2013), modelowanie 

OS i PFS przeprowadzono oddzielnie dla podgrup z ETS≥20% i ETS<20% po 8 tygodniach leczenia. 

1.3.9.1.1 Przeżycie całkowite (OS) 

W badaniu CRYSTAL czas przeżycia całkowitego definiowano standardowo jako przedział czasowy od 

daty randomizacji do daty wystąpienia zgonu z dowolnej przyczyny, a prawdopodobieństwo przeżycia 

estymowano metodą Kaplana-Meiera. W zaktualizowanej analizie OS wg statusu genu KRAS, dodanie 

cetuksymabu do standardowej chemioterapii FOLFIRI u pacjentów z genem KRAS typu dzikiego pro-

wadziło do istotnego statystycznie wydłużenia całkowitego czasu przeżycia: mediana całkowitego 

czasu przeżycia w grupie otrzymującej Erbitux® w skojarzeniu z FOLFIRI (n=316) wyniosła 23,5 miesią-

ca, a w grupie FOLFIRI (n=350) – 20,0 miesiąca; HR = 0,796 (95% CI: 0,670; 0,946); p=0,0093 (Van 

Cutsem 2011).  

Wartym podkreślenia jest fakt, że istotne klinicznie i statystycznie wydłużenie czasu OS w ramieniu 

cetuksymabu osiągnięto pomimo nierównomiernego stosowania dalszej (po zakończeniu badania) 

terapii anty-EGFR, które mogło zaburzać wyniki OS na niekorzyść grupy cetuksymab + FOLFIRI (anty-

EGFR otrzymało odpowiednio 10,8% chorych w ramieniu Cetux+FOLFIRI oraz 30,9% pacjentów 

w grupie FOLFIRI, w większości w ramach 3. linii leczenia). Analiza przeżycia skorygowana o ww. efekt 

nie była jednak przeprowadzana, zatem krzywe przeżycia użyte w modelu należy uznać za konserwa-

tywne z punktu widzenia badanej interwencji. 

W przeprowadzonej post-hoc analizie ze względu na status wczesnej regresji guza (ETS≥20% vs 

ETS<20% po 8 tyg. leczenia), wykazano istotny związek między ETS a czasem przeżycia całkowitego 

u chorych z genem KRAS typu dzikiego, zarówno w ramieniu terapii skojarzonej (HR=0,53; p<0,001), 

jak i w grupie wyłącznej chemioterapii (HR=0,71; p=0,006; Piessevaux 2013). Zestawienie najważniej-

szych wyników analizy Piessevaux 2013 zamieszczono w poniższej tabeli. 
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Tabela 2. Zestawienie wyników analizy przeżycia całkowitego wg statusu ETS w badaniu CRYSTAL; 
podgrupa pacjentów z genem KRAS typu dzikiego (Piessevaux 2013). 

Parameter 
Cetux+FOLFIRI (N=299) FOLFIRI (N=332) 

ETS<20% ETS≥20% ETS<20% ETS≥20% 

N 115 184 169 163 

mediana czasu przeżycia całkowitego, mies. (95% CI) 18,6 
(15,9; 21,3) 

30,0 
(27,6; 32,4) 

18,6 
(15,6; 21,7) 

24,1 
(20,2; 28,0) 

Hazard względny zgonu (95% CI) * 0,53 (0,40; 0,69) 0,71 (0,56; 0,91) 

p-value <0,001 0,006 

* jednoczynnikowy model proporcjonalnego hazardu Coxa z rodzajem leczenia jako zmienną objaśniającą i statusem spraw-
ności ECOG (0, 1 lub 2) jako warstwą 

Z uwagi na istotne różnice w wynikach zdrowotnych u chorych uzyskujących i nie osiągających wcze-

snej regresji guza, modelowanie przeżycia całkowitego w ramionach cetuksymabu + FOLFIRI oraz 

FOLFIRI przeprowadzono oddzielnie dla podgrup z ETS≥20% i ETS<20%. 

Krzywe przeżycia Kaplana-Meiera rzadko osiągają wartość zero w horyzoncie badania klinicznego, 

dlatego pełne oszacowanie efektu zdrowotnego stosowanych interwencji wymaga ekstrapolacji 

krzywych na horyzont dożywotni. Zalecaną metodę modelowania przeżycia stanowi dopasowanie 

parametrycznych funkcji przeżycia do obserwowanych danych z badania i użycie jej zarówno w okre-

sie obserwacji badania, jak i w ekstrapolowanej części krzywej (NICE DSU TSD14). 

Ponieważ analiza przeżycia ze względu na ETS obejmowała pacjentów, u których możliwa była ocena 

wczesnej regresji guza (tj. chorzy ci z definicji dożywali 8 tygodnia terapii), prawdopodobieństwo 

zgonu przed oceną ETS (pierwsze 4 cykle modelu) zaczerpnięto ze zaktualizowanych danych OS 

w populacji z genem KRAS typu dzikiego w CRYSTAL (Van Cutsem 2011). W tym celu, w poszczegól-

nych punktach czasowych odczytano wartości estymatora Kaplana-Meiera dla obu ramion leczenia 

oraz obliczono cykliczne prawdopodobieństwa zgonu. Wartości przedstawiono w poniższej tabeli. 

Tabela 3. Prawdopodobieństwo zgonu w pierwszych 8 tygodniach leczenia (przed oceną ETS). 

Cykl tyg. lecze-
nia 

Skumulowane prawdopodobieństwo przeży-
cia S(t) * 

Prawdopodobieństwo zgonu / cykl (14 dni) 
1-S(t+1)/S(t) 

Cetux+FOLFIRI FOLFIRI Cetux+FOLFIRI FOLFIRI 

1 0-2 0,998 0,992 0,0020 0,0080 

2 2-4 0,993 0,979 0,0050 0,0131 

3 4-6 0,987 0,975 0,0060 0,0041 

4 6-8 0,981 0,975 0,0061 0,0000 

* na końcu danego cyklu 
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Prawdopodobieństwa zgonu od momentu oceny ETS (po 8 tygodniu) obliczano na podstawie prze-

biegu krzywych przeżycia zależnych od statusu wczesnej regresji guza. Modelowanie przeżycia cał-

kowitego przeprowadzono poprzez dopasowanie parametrycznych funkcji przeżycia do danych empi-

rycznych z badania CRYSTAL, testując najczęściej wykorzystywane w analizach przeżycia modele AFT 

(z ang. accelerated failure-time models): Weibulla, wykładniczy, log-logistyczny i logarytmiczno-

normalny.  

Ekstrakcję danych empirycznych z krzywych przeżycia oraz dopasowanie modeli parametrycznych 

przeprowadzono metodą proponowaną przez Hoyle’a i Henleya (Hoyle 2011). W pierwszym etapie, 

z publikowanych wykresów estymatorów Kaplana-Meiera odczytano prawdopodobieństwa przeżycia 

całkowitego w punktach czasowych t, dla których podano liczby pacjentów z ryzykiem zdarzenia (at 

risk; co 10 miesięcy) oraz dodatkowo w punktach pośrednich co t/4 (tj. kolejno w punktach 0, 

2,5 mies., 5 mies., 7,5 mies., 10 mies., 12,5 mies., …, tmax). W oparciu o odczytane prawdopodobień-

stwa przeżycia S(t) w powyższych punktach czasowych oraz informacje o liczbie pacjentów at risk R(t) 

oszacowano, wykorzystując metodykę zaproponowaną pierwotnie w Parmar 1998 i rozwiniętą 

w Williamson 2002, liczby zdarzeń (w tym przypadku zgonów) oraz obserwacji uciętych (cenzorowa-

nych) w obrębie każdego z przedziałów [0,t/4), [t/4,t/2) itd., uzyskując estymację danych z poziomu 

pacjenta w postaci przedziałowej. Dane te posłużyły następnie do dopasowania parametrycznych 

krzywych przeżycia z wykorzystaniem udostępnionego kodu programu R. 

Dopasowanie krzywych przeżycia przeprowadzono niezależnie w grupach:  

 Cetuksymab + FOLFIRI, ETS≥20%  

 Cetuksymab + FOLFIRI, ETS<20% 

 FOLFIRI, ETS≥20% 

 FOLFIRI, ETS<20%. 

Wyboru podstawowej krzywej OS w analizie ekonomicznej dokonano w oparciu o kryterium informa-

cyjne Akaike (AIC), standardowe kryterium wyboru modelu statystycznego, uwzględniające zarówno 

jakość dopasowania modelu do danych jak i jego złożoność (liczbę parametrów). Zgodnie z zalece-

niami NICE dotyczącymi modelowania przeżycia w analizach farmakoekonomicznych (NICE DSU 

TSD14), w procesie wyboru podstawowego zestawu krzywych założono jednakowy typ modelu (tj. 

rozkład czasu OS) dla obu ramion leczenia. Z uwagi na odmienną postać „ogonów” różnych typów 

krzywych, założenie różnych rozkładów czasu przeżycia (np. Weibulla dla grupy 1 i log-logistycznego 

dla grupy 2) dla porównywanych grup nie jest zalecane i wymaga szczególnego uzasadnienia klinicz-

nego i biologicznego (NICE DSU TSD14). 
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Statystyczną ocenę dopasowania testowanych modeli przeżycia całkowitego do danych empirycznych 

z CRYSTAL przedstawiono w poniższej tabeli. 

Tabela 4. Ocena jakości dopasowania parametrycznych modeli OS. 

Grupa Model parametryczny OS LL * Stopnie swobody 
(df) AIC ** 

Cetux+FOLFIRI, ETS≥20% 

Log-logistyczny -478,112 2 960,2234 

Weibulla -477,497 2 958,9942 

Wykładniczy -494,698 1 991,396 

Logarytmiczno-normalny -480,933 2 965,8656 

Cetux+FOLFIRI, ETS<20% 

Log-logistyczny -293,988 2 591,9753 

Weibulla -299,672 2 603,3431 

Wykładniczy -307,158 1 616,3154 

Logarytmiczno-normalny -293,832 2 591,6641 

FOLFIRI, ETS≥20% 

Log-logistyczny -433,009 2 870,018 

Weibulla -438,58 2 881,1598 

Wykładniczy -459,474 1 920,9483 

Logarytmiczno-normalny -431,531 2 867,0616 

FOLFIRI, ETS<20% 

Log-logistyczny -446,521 2 897,042 

Weibulla -451,471 2 906,942 

Wykładniczy -465,992 1 933,9848 

Logarytmiczno-normalny -445,617 2 895,2338 

* logarytm funkcji wiarygodności modelu 
** wartość kryterium informacyjnego Akaike (AIC) 

Uszeregowanie modeli przeżycia w poszczególnych podgrupach ze względu na kryterium AIC przed-

stawiono w tabeli poniżej. 

Tabela 5. Alternatywne modele OS – uszeregowanie wg kryterium AIC. 

Grupa Model 1 * Model 2 * Model 3 * Model 4 * 

Cetux+FOLFIRI, ETS≥20% Weibulla Log-logistyczny Lognormalny Wykładniczy 

Cetux+FOLFIRI, ETS<20% Lognormalny Log-logistyczny Weibulla Wykładniczy 

FOLFIRI, ETS≥20% Lognormalny Log-logistyczny Weibulla Wykładniczy 
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Grupa Model 1 * Model 2 * Model 3 * Model 4 * 

FOLFIRI, ETS<20% Lognormalny Log-logistyczny Weibulla Wykładniczy 

* Modele uszeregowane pod względem jakości dopasowania do danych (Model 1 – najlepiej dopasowany, Model 4 – najgo-
rzej dopasowany) 

Model logarytmiczno-normalny charakteryzował się najlepszym dopasowaniem w obu podgrupach 

ramienia FOLFIRI oraz w podgrupie ETS<20% ramienia Cetux+FOLFIRI. Jedynie w populacji z ETS≥20% 

otrzymującej Cetux+FOLFIRI, nieco lepsze dopasowanie otrzymano w modelach Weibulla i log-

logistycznym, jednak różnica nie była znacząca (AIC=959-960 vs 966; zob. Tabela 4) 

Różnice w jakości dopasowania między modelami log-normalnym i log-logistycznym były bardzo nie-

wielkie. Istotnie, modele te charakteryzują się zbliżonym kształtem, a wybór między nimi ma często 

znaczenie głównie praktyczne (np. w pewnych przypadkach model log-logistyczny może być prefero-

wany z uwagi na zamkniętą postać funkcji przeżycia). W każdym przypadku model wykładniczy ce-

chował się najgorszą jakością dopasowania, nie rekompensowaną przez mniejszą złożoność modelu. 

Uzasadnienie kliniczne założenia modelu z długim ogonem – log-normalnego lub log-logistycznego – 

stanowi fakt, że niewielki odsetek pacjentów w badaniu CRYSTAL poddawany był potencjalnie leczni-

czej resekcji R0, prowadzącej często do wieloletnich (10-letnich i dłuższych) przeżyć. 

Mając na uwadze przyjęte kryteria wyboru podstawowych modeli OS, tj.: 

 Kryterium informacyjne AIC 

 Założenie jednego typu modelu dla każdego ramienia leczenia 

 Zasadność kliniczną (biologiczną) typu modelu (w szczególności ekstrapolowanej części krzy-

wej), 

w analizie podstawowej przyjęto modele log-normalne przeżycia całkowitego, natomiast w ramach 

analizy wrażliwości badano wpływ założenia krzywych Weibulla i log-logistycznych. Dodatkowo 

w analizie wrażliwości testowano modele dwusegmentowe, złożone z krzywej Kaplana-Miera w hory-

zoncie badania klinicznego oraz ogona wykładniczego w części ekstrapolowanej poza horyzont bada-

nia. Z uwagi na bardzo niewielką liczebność pacjentów at risk w dalszych punktach czasowych (n=2 

i n=10 w 50 miesiącu, odpowiednio w grupach FOLFIRI i Cetux+FOLFIRI) i wynikający z tego znaczny 

błąd estymacji Kaplana-Meiera w końcowej części krzywej, rozważono dwa warianty modeli dwu-

segmentowych: 

 z uwzględnieniem krzywej Kaplana-Meiera w pełnym horyzoncie badania (55 miesięcy) 
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 z uwzględnieniem krzywej Kaplana-Meiera uciętej do punktu czasowego, w którym liczba pa-

cjentów at risk spada poniżej 10% liczebności wyjściowej (40 miesięcy). 

Hazard zgonu w ekstapolowanej części modelu segmentowego wyznaczono w oparciu o model wy-

kładniczy dopasowany do danych empirycznych (uwzględniając dane z całkowitego horyzontu bada-

nia). 

Ilustracyjne przedstawienie dopasowania niezależnych modeli log-normalnych do danych empirycz-

nych, zamieszczono na poniższych wykresach, kolejno dla ramienia cetuksymab + FOLFIRI oraz FOLFI-

RI. 

Wykres 3. Krzywe przeżycia całkowitego w ramieniu Cetux+FOLFIRI badania CRYSTAL: estymator Ka-
plana-Meiera i dopasowana krzywa log-normalna. 
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Wykres 4. Krzywe przeżycia całkowitego w ramieniu FOLFIRI badania CRYSTAL: estymator Kaplana-
Meiera i dopasowana krzywa log-normalna. 

 

W tabeli poniżej zestawiono wartości parametrów krzywych przeżycia, rozważanych w analizie pod-

stawowej. Szczegółowy opis parametryzacji poszczególnych modeli przedstawiono w załączniku (zob. 

Rozdział 3.1) 

Tabela 6. Parametry modelu lognormalnego OS. 

Grupa 
Parametry regresji Parametry krzywej OS 

INTERCEPT LOG (SCALE) * μ * σ 

Cetux+FOLFIRI, ETS≥20% 4,157543 -0,16467 4,157543 0,84817 

Cetux+FOLFIRI, ETS<20% 3,634014 -0,20958 3,634014 0,810924 

FOLFIRI, ETS≥20% 3,968672 -0,34171 3,968672 0,710552 

FOLFIRI, ETS<20% 3,625172 -0,24595 3,625172 0,78196 

* wartość w skali 1 cyklu (14 dni) 

Wykresy oraz parametry krzywych testowanych w analizie wrażliwości przedstawiono w załączniku 

(zob. Rozdział 3.2). 

Cykliczne prawdopodobieństwa zgonu w cyklu 𝑡 obliczano zgodnie ze wzorem 

𝑝𝑧𝑔𝑜𝑛(𝑡)  =  1 −
𝑆(𝑡 + 1)
𝑆(𝑡)

, 

gdzie 𝑆(𝑡) oznacza funkcję skumulowanego przeżycia, specyficzną dla danego rozkładu i zależną od 

parametrów 𝜆 i 𝛾 (zob. Rozdział 3.1). 
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W modelu uwzględniono także dodatkową korektę prawdopodobieństwa zgonu o umieralność natu-

ralną, gwarantującej, że ryzyko zgonu chorych w modelu nie będzie niższe niż w populacji ogólnej 

osób w analogicznym wieku i płci. Korekta polegała na zdefiniowaniu prawdopodobieństwa zgonu 

w każdym cyklu jako większej (maksimum) z wartości: prawdopodobieństwa zgonu wyznaczonego 

krzywą OS oraz prawdopodobieństwa zgonu w populacji ogólnej w Polsce ze względu na wiek i płeć 

(zakładając, w oparciu o charakterystykę populacji badania CRYSTAL, wyjściowy wiek chorych w wy-

sokości 60 lat i odsetek mężczyzn na poziomie 61%; zob. Tabela 1), zaczerpniętego z najbardziej ak-

tualnych tablic trwania życia GUS (GUS 2012). Korekta ta w praktyce może mieć znaczenie wyłącznie 

w przypadkach, gdy modelowana krzywa przeżycia charakteryzuje się mało realistycznym długim 

„ogonem”, tj. hazard zgonu zmniejsza się wraz z wiekiem chorych i w długim horyzoncie może obni-

żyć się poniżej poziomu dla populacji osób zdrowych. 

1.3.9.1.2 Przeżycie wolne od progresji choroby (PFS) 

Czas przeżycia wolnego od progresji choroby stanowił pierwszorzędowy punkt końcowy badania 

CRYSTAL. PFS definiowano jako przedział czasowy od daty randomizacji do daty wystąpienia progresji 

choroby lub zgonu z dowolnej przyczyny w ciągu 60 dni od daty ostatniej oceny guza lub daty rando-

mizacji. W populacji z genem KRAS typu dzikiego, dodanie cetuksymabu do FOLFIRI prowadziło do 

istotnego wydłużenia czasu przeżycia bez progresji choroby: mediana PFS w grupie otrzymującej Erbi-

tux® w skojarzeniu z FOLFIRI (n=316) wyniosła 9,9 miesiąca, a w grupie FOLFIRI (n=350) – 8,4 miesią-

ca; HR = 0,696 (95% CI: 0,558; 0,867); p=0,0012 (Van Cutsem 2011).  

W analizie ze względu na status wczesnej regresji guza (ETS≥20% vs ETS<20% po 8 tyg. leczenia), w y-

kazano istotny związek między ETS a czasem PFS u chorych z genem KRAS typu dzikiego, zarówno 

w ramieniu terapii skojarzonej (HR=0,32; p<0,001), jak i w grupie wyłącznej chemioterapii (HR=0,58; 

p<0,001; Piessevaux 2013). Podsumowanie analizy czasu PFS według wczesnej regresji guza w bada-

niu CRYSTAL zamieszczono w tabeli. 

Tabela 7. Zestawienie wyników analizy przeżycia wolnego od progresji choroby wg statusu ETS w 
badaniu CRYSTAL; podgrupa pacjentów z genem KRAS typu dzikiego (Piessevaux 2013). 

Parameter 
Cetux+FOLFIRI (N=299) FOLFIRI (N=332) 

ETS<20% ETS≥20% ETS<20% ETS≥20% 

N 115 184 169 163 

mediana czasu PFS, mies. (95% CI) 7,3 
(5,8; 8,8) 

14,1 
(11,6; 16,6) 

7,4 
(7,1; 7,8) 

9,7 
(8,8; 10,7) 

Hazard względny progresji/zgonu (95% CI) * 0,32 (0,22; 0,45) 0,58 (0,43; 0,79) 

p-value <0,001 <0,001 
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* jednoczynnikowy model proporcjonalnego hazardu Coxa z rodzajem leczenia jako zmienną objaśniającą i statusem spraw-
ności ECOG (0, 1 lub 2) jako warstwą 

Analogicznie jak w przypadku czasu ogólnego przeżycia (zob. Rozdział 1.3.9.1.1), modelowanie PFS 

w ramionach cetuksymabu + FOLFIRI oraz FOLFIRI przeprowadzono poprzez dopasowanie parame-

trycznych funkcji przeżycia do indywidualnych danych PFS z badania CRYSTAL. Podobnie, rozważano 

modele AFT: log-logistyczny, Weibulla, wykładniczy i logarytmiczno-normalny. Ponieważ w modelu 

przyjęto, że pierwsza ocena progresji następuje w ramach oceny ETS w 8 tygodniu, prawdopodobień-

stwo progresji naliczano począwszy od 4 cyklu modelu. 

Ekstrakcję danych empirycznych z krzywych przeżycia oraz dopasowanie modeli parametrycznych 

przeprowadzono metodą proponowaną przez Hoyle’a i Henleya (Hoyle 2011). W pierwszym etapie, 

z publikowanych wykresów estymatorów Kaplana-Meiera odczytano prawdopodobieństwa przeżycia 

wolnego od progresji w punktach czasowych t, dla których przedstawiono liczby pacjentów at risk (co 

5 miesięcy) oraz dodatkowo w punktach pośrednich co t/4 (tj. kolejno w punktach 0, 1,25 mies., 

2,5 mies., 3,75 mies., 5 mies., 6,25 mies., …, tmax). W oparciu o odczytane prawdopodobieństwa prze-

życia S(t) w powyższych punktach czasowych oraz informacje o liczbie pacjentów z ryzykiem zdarze-

nia R(t) oszacowano liczby zdarzeń (w tym przypadku progresji lub zgonów) oraz obserwacji uciętych 

(cenzorowanych) w obrębie każdego z przedziałów [0,t/4), [t/4,t/2) itd., uzyskując estymację danych 

z poziomu pacjenta w postaci przedziałowej. Dane te posłużyły następnie do dopasowania parame-

trycznych krzywych przeżycia z wykorzystaniem udostępnionego kodu programu R. 

Dopasowanie funkcji przeżycia przeprowadzono oddzielnie dla następujących grup:  

 Cetuksymab + FOLFIRI, ETS≥20%  

 Cetuksymab + FOLFIRI, ETS<20% 

 FOLFIRI, ETS≥20% 

 FOLFIRI, ETS<20%. 

Wyboru podstawowych modeli PFS dokonano w oparciu o kryterium informacyjne Akaike (AIC). Po-

dobnie jak w przypadku OS (por. Rozdział 1.3.9.1.1), dla obu ramion leczenia założono jednakowy typ 

modelu (rozkład czasu) PFS.  

Statystyczną ocenę dopasowania testowanych modeli przeżycia wolnego od progresji do danych em-

pirycznych z CRYSTAL przedstawiono w poniższej tabeli. 



Erbitux® (cetuksymab) w I linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego 
z uwzględnieniem wczesnej regresji guza 

 

 
41 

Tabela 8. Ocena jakości dopasowania parametrycznych modeli PFS. 

Grupa Model parametryczny OS LL * Stopnie swobody 
(df) AIC ** 

Cetux+FOLFIRI, ETS≥20% 

Log-logistyczny -225,009 2 454,0175 

Weibulla -225,889 2 455,7788 

Wykładniczy -243,682 1 489,3646 

Logarytmiczno-normalny -225,006 2 454,0126 

Cetux+FOLFIRI, ETS<20% 

Log-logistyczny -223,819 2 451,6375 

Weibulla -226,997 2 457,9938 

Wykładniczy -236,815 1 475,6306 

Logarytmiczno-normalny -223,251 2 450,502 

FOLFIRI, ETS≥20% 

Log-logistyczny -244,149 2 492,2985 

Weibulla -241,059 2 486,117 

Wykładniczy -274,173 1 550,3461 

Logarytmiczno-normalny -247,295 2 498,5891 

FOLFIRI, ETS<20% 

Log-logistyczny -282,652 2 569,3035 

Weibulla -279,643 2 563,2858 

Wykładniczy -308,011 1 618,0224 

Logarytmiczno-normalny -281,458 2 566,916 

* logarytm funkcji wiarygodności modelu 
** wartość kryterium informacyjnego Akaike (AIC) 

Uszeregowanie modeli przeżycia w poszczególnych podgrupach ze względu na kryterium AIC przed-

stawiono w tabeli poniżej. 

Tabela 9. Alternatywne modele PFS – uszeregowanie wg kryterium AIC. 

Grupa Model 1 Model 2 Model 3 Model 4 

Cetux+FOLFIRI, ETS≥20% Lognormalny Log-logistyczny Weibulla Wykładniczy 

Cetux+FOLFIRI, ETS<20% Lognormalny Log-logistyczny Weibulla Wykładniczy 

FOLFIRI, ETS≥20% Weibulla Log-logistyczny Lognormalny Wykładniczy 

FOLFIRI, ETS<20% Weibulla Lognormalny Log-logistyczny Wykładniczy 

* Modele uszeregowane pod względem jakości dopasowania do danych (Model 1 – najlepiej dopasowany, Model 4 – najgo-
rzej dopasowany) 
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Najlepszym dopasowaniem w obu podgrupach ramienia Cetux+FOLFIRI charakteryzował się model 

logarytmiczno-normalny, podczas gdy w grupie kontrolnej najniższe wartości AIC uzyskano dla modeli 

Weibulla. Mając na uwadze istniejącą zależność między czasem OS i PFS (wynikającą z faktu, że zgon 

stanowi zdarzenie w obu punktach końcowych) uznano za racjonalne założenie jednakowego typu 

modelu OS i PFS w analizie podstawowej, tj. modelu log-normalnego (por. Rozdział 1.3.9.1.1). Mode-

le Weibulla oraz log-logistyczne rozważono natomiast w ramach analizy wrażliwości.  

Podobnie jak w przypadku modelowania OS, w analizie wrażliwości testowano także modele dwu-

segmentowe, złożone z krzywej Kaplana-Meiera w horyzoncie badania klinicznego (do 18,5 mies., 

zgodnie z maksymalnym czasem obserwacji pacjentów w ramieniu Cetux+FOLFIRI, ETS<20%) oraz 

parametrycznego (wykładniczego) ogona w części ekstrapolowanej poza horyzont badania. Hazard 

zgonu w ekstapolowanej części modelu segmentowego wyznaczono w oparciu o model wykładniczy 

dopasowany do danych empirycznych (uwzględniając dane z całkowitego horyzontu badania). 

Ilustracyjne przedstawienie dopasowania niezależnych modeli log-normalnych do danych empirycz-

nych, zamieszczono na poniższych wykresach, kolejno dla ramienia cetuksymab + FOLFIRI oraz FOLFI-

RI. 

Wykres 5. Krzywe przeżycia całkowitego w ramieniu Cetux+FOLFIRI badania CRYSTAL: estymator Ka-
plana-Meiera i dopasowana krzywa log-normalna. 
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Wykres 6. Krzywe przeżycia całkowitego w ramieniu FOLFIRI badania CRYSTAL: estymator Kaplana-
Meiera i dopasowana krzywa log-normalna. 

 

W tabeli poniżej zestawiono wartości parametrów funkcji PFS, rozważanych w analizie podstawowej. 

Szczegółowy opis parametryzacji poszczególnych modeli przedstawiono w załączniku (zob. Rozdział 

3.1). 

Tabela 10. Parametry modelu lognormalnego PFS. 

Grupa 
Parametry regresji Parametry krzywej PFS 

INTERCEPT LOG (SCALE) * μ * σ 

Cetux+FOLFIRI, ETS≥20% 3,384862 -0,30521 3,384862 0,736969 

Cetux+FOLFIRI, ETS<20% 2,672458 -0,24582 2,672458 0,782065 

FOLFIRI, ETS≥20% 2,989108 -0,48839 2,989108 0,613616 

FOLFIRI, ETS<20% 2,666571 -0,40722 2,666571 0,665497 

* wartość w skali 1 cyklu (14 dni) 

Parametry i wykresy krzywych testowanych w analizie wrażliwości przedstawiono w załączniku (zob. 

Rozdział 3.2.3). 

Cykliczne prawdopodobieństwa przeżycia wolnego od progresji w cyklu 𝑡 obliczano zgodnie ze wzo-

rem 

𝑝𝑃𝐹𝑆(𝑡)  =  
𝑆(𝑡 + 1)
𝑆(𝑡)

, 

gdzie 𝑆(𝑡) oznacza funkcję skumulowanego przeżycia wolnego od progresji (zob. Rozdział 3.1). 
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1.3.9.2 Prawdopodobieństwo wystąpienia wczesnej regresji guza (ETS≥20%) 

Wczesną regresję guza ETS≥20% definiowano jako zmniejszenie guza o co najmniej 20% po 8 tyg o-

dniach od momentu rozpoczęcia leczenia, zgodnie z kryteriami RECIST. Zmianę wielkości guza rozu-

miano jako względną zmianę sumy najdłuższych średnic zmian ogniskowych wg oceny badacza 

(Piessevaux 2013). 

Zgodnie z projektem opisu wnioskowanego programu lekowego (PPL Erbitux 2013), potwierdzenie 

regresji guza mniejszej niż o 20% po 8-10 tygodniach od momentu rozpoczęcia leczenia stanowi jed-

no z kryteriów wyłączenia z programu. Wprowadzenie kryterium ETS do programu jest uzasadnione 

najnowszymi wynikami analizy dodatkowej badania CRYSTAL, wskazującymi na istotne znaczenie 

wczesnej regresji guza jako predyktora długookresowych wyników zdrowotnych badanej interwencji 

(Piessevaux 2013).  

W populacji chorych z genem KRAS typu dzikiego w badaniu CRYSTAL, ocena wczesnej regresji guza 

po 8 tygodniach leczenia była możliwa do przeprowadzenia u N=299 pacjentów leczonych cetuksy-

mabem w skojarzeniu z FOLFIRI oraz N=332 chorych z grupy kontrolnej (wyłącznie FOLFIRI). Uzyskane 

częstości występowania ETS w porównywanych ramionach leczenia przedstawiono w tabeli poniżej. 

Tabela 11. Odsetki chorych z wczesną regresją guza w badaniu CRYSTAL. 

Grupa 
ETS≥20% ETS<20% 

n % n % 

Cetuksymab + FOLFIRI (N=299) 184 61,5% 115 38,5% 

FOLFIRI (N=332) 163 49,1% 169 50,9% 

Prawdopodobieństwo uzyskania wczesnej regresji guza o co najmniej 20% po 8 tygodniach od rozpo-

częcia leczenia wynosi odpowiednio 61,5% w ramieniu terapii skojarzonej (Cetux+FOLFIRI) oraz 49,1% 

w grupie standardowej chemioterapii (FOLFIRI). Powyższe wartości przyjęto jako podstawowe w mo-

delu, natomiast w analizie wrażliwości testowano warianty skrajne skuteczności terapii skojarzonej. 

Minimalne i maksymalne prawdopodobieństwa ETS≥20% w ramieniu Cetux+FOLFIRI  wyznaczono 

w oparciu o odpowiednio dolną i górną granicę 95% CI dla ilorazu szans (OR) wystąpienia wczesnej 

regresji guza ETS≥20%, wykorzystując wzór 

𝑝𝐼𝑛𝑡𝑒𝑟𝑤 =
𝑝𝐾𝑜𝑛𝑡𝑟 ∙ 𝑂𝑅𝐼𝑛𝑡𝑒𝑟𝑤 𝑣𝑠 𝐾𝑜𝑛𝑡𝑟

1 − 𝑝𝐾𝑜𝑛𝑡𝑟 ∙ (1 − 𝑂𝑅𝐼𝑛𝑡𝑒𝑟𝑤 𝑣𝑠 𝐾𝑜𝑛𝑡𝑟)
, 
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gdzie 𝑝𝐼𝑛𝑡𝑒𝑟𝑤 – proporcja pacjentów z danym punktem końcowym w grupie interwencji, 𝑝𝐾𝑜𝑛𝑡𝑟 – 

proporcja w grupie kontrolnej, tzw. ryzyko bazowe (podstawowe), a 𝑂𝑅𝐼𝑛𝑡𝑒𝑟𝑤 𝑣𝑠 𝐾𝑜𝑛𝑡𝑟 – iloraz szans 

wystąpienia punktu końcowego w ramieniu interwencji względem kontroli. 

Iloraz szans wystąpienia ETS≥20%, obliczony metodą Mantela -Haenszela, wyniósł 1,659 (95% CI: 

1,208; 2,278). W rezultacie, skrajne prawdopodobieństwa w grupie Cetux+FOLFIRI oszacowano od-

powiednio na 53,8% (min) oraz 68,7% (max). 

Należy zwrócić uwagę, że proporcja kohorty w modelu, u której wystąpiła wczesna regresja, jest mi-

nimalnie niższa od oszacowanego prawdopodobieństwa ETS≥20% z Piessevaux 2013, co wynika 

z dodatkowego uwzględnienia w modelu wczesnej śmiertelności w pierwszych 8 tygodniach (tj. przed 

oceną ETS).  

1.3.9.3 Użyteczności stanów zdrowia 

1.3.9.3.1 Przegląd systematyczny 

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczącymi analiz farmakoekonomicznych, określonymi 

w Rozporządzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), przeprowadzono 

systematyczny przegląd badań pierwotnych i wtórnych użyteczności stanów zdrowia właściwych dla 

przyjętego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby, w następujących bazach informacji 

medycznych: 

 Embase 

 CEA Registry.  

Przeszukania wyżej wymienionych baz informacji medycznej dokonano w dniu 16 kwietnia 2013 

(Embase) oraz 19 kwietnia 2013 (CEA Registry). Poszukiwano badań, w których oceny użyteczności 

dokonano z zastosowaniem odpowiednich metod pomiaru lub na podstawie oszacowań ekspertów, 

w których przytoczono indeksy użyteczności dla stanów zdrowotnych występujących w populacji 

pacjentów z przerzutowym rakiem jelita grubego, bez względu na linię leczenia. 

Zastosowana strategia wyszukiwania w bazie Embase zawierała słowa kluczowe określające jednostki 

chorobowe odnoszące się do terminów użyteczności, jakości życia oraz systemu klasyfikacji stanu 

zdrowia EQ-5D. Z kolei bazę CEA Registry przeszukano przy pomocy słowa kluczowego będącego jed-

nostką chorobową. Szczegółowa strategia wyszukiwania oraz jej wyniki zostały zaprezentowane 

w poniższych tabelach. 
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Tabela 12. Strategia wyszukiwania badań dotyczących użyteczności stanów zdrowia związanych 
z przerzutowym rakiem jelita grubego (Embase). 

Nr Zapytania (kwerendy) 
Wyniki 

wyszukiwania 

1 QALY OR (( utility OR utilities) AND (cost OR costs OR index)) 31,236 

2 eq5d OR eq-5d 4 303 

3 #2 OR #1 34 502 

4 metastatic AND colorectal AND cancer  14 669 

5 #3 AND #4 92 

Data przeszukania bazy danych: 16 kwietnia 2013 rok 

Tabela 13. Strategia wyszukiwania badań dotyczących użyteczności stanów zdrowia związanych 
z przerzutowym rakiem jelita grubego (CEA Registry). 

Zapytania (kwerendy) Wyniki wyszukiwania 

Colorectal  54 publikacje 

Data przeszukania bazy danych: 19 kwietnia 2013 rok 

W wyniku zastosowania wyżej opisanych strategii wyszukiwania uzyskano łącznie 146 wyników. Po 

wstępnym przeanalizowaniu tytułów i streszczeń, do dalszej analizy w postaci pełnych tekstów włą-

czono 54 publikacje, z czego zdefiniowane a priori kryteria włączenia spełniło 37 publikacji. Następ-

nie przeprowadzono przeszukanie referencji włączonych publikacji w wyniku czego włączono dodat-

kowo 6 publikacji. 

W wyniku aktualizacji wyszukiwania na dzień 19 listopada 2013 roku odnaleziono dodatkowo łącznie 

21 publikacji w bazach medycznych Embase oraz CEA Registry. Spośród zidentyfikowanych w czasie 

aktualizacji wyszukiwania kryteria włączenia spełniły 6 publikacje.  

Na zamieszczonym poniżej diagramie, w sposób schematyczny, zaprezentowano proces wyszukiwa-

nia badań ekonomicznych, prezentując liczbę oraz powody wykluczenia artykułów na poziomie tytu-

łów i streszczeń oraz pełnych tekstów. 

http://www.embase.com/search/results?viewsearch=1�


Erbitux® (cetuksymab) w I linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego 
z uwzględnieniem wczesnej regresji guza 

 

 
47 

Wykres 7. Diagram opisujący proces wyszukiwania publikacji.  

 

 

Do analizy użyteczności stanów zdrowotnych włączano publikacje w postaci pełnych tekstów prezen-

tujące najbardziej pierwotne wartości użyteczności dla stanów zdrowotnych związanych z przerzuto-

wym rakiem jelita grubego. W poniższej tabeli zaprezentowano wartości użyteczności pochodzące 

z włączonych publikacji.  

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytułów  
i streszczeń: 

Nieprawidłowa populacja – 45 
Nieodpowiednie punkty końcowe – 30 

Nieprawidłowy rodzaj badania –8 
Łącznie: 83 

Publikacje analizowane w postaci peł-
nych tekstów: 54 

Publikacje analizowane w postaci tytu-
łów i streszczeń: 137 

Duplikaty: 9 

 Publikacje analizowane w postaci 
tytułów i streszczeń:  

Embase – 92 
CEA Registry – 54 

 
Łącznie – 146 

 
 
 

 

Publikacje włączone do analizy uży-
teczności stanów zdrowotnych: 43 

Publikacje włączone do analizy 
w wyniku przeszukania referencji: 6 

Publikacje wykluczone na podstawie analizy pełnych 
tekstów: 

Nieprawidłowy rodzaj badania – 3 
Nieodpowiednie punkty końcowe – 14 

Łącznie: 17 

Publikacje włączone w wyniku aktuali-
zacji wyszukiwania: 6 

Publikacje włączone do analizy uży-
teczności stanów zdrowotnych: 49 



Erbitux® (cetuksymab) w I linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego 
z uwzględnieniem wczesnej regresji guza  

 
 

48 

Tabela 14 Zestawienie użyteczności raportowanych w odnalezionych publikacjach. 

Badanie Rodzaj bada-
nia/metoda Stany zdrowotne wyróżnione w publikacji Wartości 

użyteczności 

Attard 
2010 

CEA; 
średnie wartości 

użyteczności 
oszacowane na 

podsta-
wie literatury 

CRC stopień III 

Stan wolny od choroby 0,76 

Nawrót choroby 0,45 

Bennett 
2011 

Badanie jakości 
życia, w którym 

dokonano pomia-
ru użyteczności za 
pomocą skali EQ-
5D HSI oraz EQ-

5D VAS 

mCRC z genem 
KRAS typu dzikiego 
(wartość użytecz-
ności wyjściowej) 

I linia: panitumumab + 
FOLFOX 4 

EQ-5D HSI 0,778 

EQ-5D VAS 74,1 

I linia: FOLFOX 4 
EQ-5D HSI 0,756 

EQ-5D VAS 70,1 

II linia: panitumumab + 
FOLFIRI 

EQ-5D HSI 0,769 

EQ-5D VAS 73,3 

II linia: FOLFIRI 
EQ-5D HSI 0,762 

EQ-5D VAS 71,9 

Łagodne toksycz-
ności skóry (war-
tość użyteczności 

wyjściowej) 

I linia leczenia: panitumu-
mab ± FOLFOX 4 

EQ-5D HSI 0,733 

EQ-5D VAS 73,6 

II linia leczenia: panitumu-
mab ± FOLFIRI 

EQ-5D HSI 0,751 

EQ-5D VAS 71,9 

Umiarkowane 
toksyczności skóry 
(wartość użytecz-
ności wyjściowej) 

I linia leczenia: panitumu-
mab ± FOLFOX 4 

EQ-5D HSI 0,780 

EQ-5D VAS 73,9 

II linia leczenia: panitumu-
mab ± FOLFIRI 

EQ-5D HSI 0,783 

EQ-5D VAS 73,0 

Ciężkie toksyczno-
ści skóry (wartość 
użyteczności wyj-

ściowej) 

I linia leczenia: panitumu-
mab ± FOLFOX 4 

EQ-5D HSI 0,794 

EQ-5D VAS 74,5 

II linia leczenia: panitumu-
mab ± FOLFIRI 

EQ-5D HSI 0,772 

EQ-5D VAS 74,1 

Best 2010 

Badanie jakości 
życia, w którym 

dokonano pomia-
ru użyteczności za 
pomocą skali EQ-

5D oraz EQ-5D 
VAS (przekształ-
cona Trans-VAS); 
za pomocą meto-
dy handlowania 

CRC stopień II-IV 

Wyjściowa/obecny stan 
zdrowia 

TTO 0,83 

EQ-5D HSI 0,86; 

EQ-5D VAS 78,4; 

Trans-VAS 0,943 

Chemioterapia wspomaga- TTO 0,67 
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czasem (TTO) jąca, bez neuropatii 
Trans-VAS 0,819 

Chemioterapia wspomaga-
jąca, łagodna neuropatia 

TTO 0,65 

Trans-VAS 0,785 

Chemioterapia wspomaga-
jąca, umiarkowana neuro-

patia 

TTO 0,55 

Trans-VAS 0,679 

Chemioterapia wspomaga-
jąca, ciężka neuropatia 

TTO 0,48 

Trans-VAS 0,585 

Remisja TTO 0,87 

Trans-VAS 0,950 

Choroba stabilna TTO 0,46 

Trans-VAS 0,606 

Progresja choroby TTO 0,38 

Trans-VAS 0,527 

Bordonaro 
2013 

Ocena jakości 
życia (w tym 

użyteczności); 
EQ-5D 

mCRC 
Wyjściowy 0,77 

Cykl 3 terapii aflibercpetem 0,78 

Brush 2011 

CEA; 
Użyteczności 

oszacowano na 
podstawie warto-
ści z Tengs 2000, 
Langenhoff 2006 

mCRC 

Niepowodzenie leczenia paliatywnego -0,30* 

Niepowodzenie leczenia objawowego lub 
chemoradioterapii -0,20* 

Wykonanie niepotrzebnej operacji; operacja, 
leczenie paliatywne 0,74 

Niepotrzebne leczenie paliatywne 0,61 

Carter 
2013 

CEA; 
EQ-5D, UBQ-C mCRC 

Kapecytabina 
EQ-5D 0,7939 

UBQ-C 0,9389 

Kapecytabina + 
bewacyzumab 

EQ-5D 0,7839 

UBQ-C 0,9379 

Dan 2012 

CEA 
Użyteczności 

oszacowane na 
podstawie litera-

tury (Ramsey 
2000) 

CRC stopień III 1 rok 0,55 

Kolejne lata 0,25 

CRC stopień IV 1 rok 0,75 

Kolejne lata 0,66 

Dranitsaris 
2011 

Model decyzyjny 
dla Malezji; 

pomiar użytecz-

Terapia FOLFOX + „nowy lek” została przerwana po 2 cyklach 
z powodu działań niepożądanych. Następnie pacjent otrzymał 4 
cykle FOLFIRI. Wystąpiła progresja choroby. Podano BSC, po 6 

0,74 
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Badanie Rodzaj bada-
nia/metoda Stany zdrowotne wyróżnione w publikacji Wartości 

użyteczności 

ności metodą 
handlowania 

czasem (TTO), 
w grupie 24 
pielęgniarek 

onkologicznych; 
populację stano-

wili pacjenci z 
mCRC. 

miesiącach nastąpił zgon. 

Terapia FOLFOX + „nowy lek” została przerwana po 2 cyklach 
z powodu działań niepożądanych. Następnie pacjent otrzymał 

FOLFIRI. Wystąpiła odpowiedź na leczenie terapią FOLFIRI, pacjent 
otrzymał 8 cykli. Po progresji pacjent otrzymuje BSC, po 22 miesią-

cach nastąpił zgon. 

0,80 

Terapia FOLFOX + „nowy lek” została przerwana po 2 cyklach 
z powodu działań niepożądanych. Następnie pacjent otrzymał 

FOLFIRI. Wystąpiła odpowiedź na leczenie terapią FOLFIRI, pacjent 
otrzymał 8 cykli. Po progresji pacjent otrzymuje BSC, po 2 miesią-

cach nastąpił zgon. 

0,67 

Terapia FOLFOX + „nowy lek” została przerwana po 2 cyklach 
z powodu działań niepożądanych. Następnie pacjent otrzymuje 2 

cykle FOLFIRI. Pacjent umiera w ciągu 2 pierwszych miesięcy lecze-
nia z powodu progresji choroby. 

0,74 

Pacjent toleruje działania niepożądane związane z leczeniem, ale po 
4 cyklach terapii FOLFOX + „nowy lek” wystąpiła progresja choroby. 

Podano 4 cykle FOLFIRII, nie wystąpiła odpowiedź na leczenie. 
Pacjent otrzymuje BSC, po 2 miesiącach nastąpił zgon. 

0,82 

Pacjent toleruje działania niepożądane związane z leczeniem FOL-
FOX + „nowy lek”. Pacjent otrzymuje 17 cykli leczenia pierwszego 
rzutu. Po wystąpieniu progresji choroby pacjent otrzymuje 6 cykli 

FOLFIRI. Pacjent otrzymuje BSC po progresji, po 21 miesiącach zgon. 

0,81 

Pacjent toleruje działania niepożądane związane z leczeniem FOL-
FOX + „nowy lek”. Pacjent otrzymuje 17 cykli leczenia pierwszego 
rzutu. Po wystąpieniu progresji choroby pacjent otrzymuje 2 cykle 

FOLFIRI, po 2 miesiącach zgon 

0,83 

Pacjent toleruje działania niepożądane związane z leczeniem, ale po 
2 cyklach FOLFOX + „nowy lek” następuje progresja choroby. Po 1 

miesiącu nastąpił zgon z powody raka. 
0,75 

Po 2 cyklach terapia FOLFOX została przerwana z powodu działań 
niepożądanych, pacjent otrzymuje 4 cykle FOLFIRI. Występuje 

progresja choroby. Pacjent otrzymuje BSC, zgon po 6 miesiącach. 
0,82 

Po 2 cyklach terapia FOLFOX została przerwana z powodu działań 
niepożądanych. Występuje odpowiedź na leczenie terapią FOLFIRI. 
Pacjent otrzymuje 8 cykli. Po wystąpieniu progresji choroby pacjent 

otrzymuje BSC, zgon po 22 miesiącach. 

0,81 

Po 2 cyklach terapia FOLFOX została przerwana z powodu działań 
niepożądanych. Występuje odpowiedź na leczenie terapią FOLFIRI. 
Pacjent otrzymuje 8 cykli. Po wystąpieniu progresji choroby pacjent 

otrzymuje BSC, zgon po 2 miesiącach. 

0,72 

Po 2 cyklach terapia FOLFOX została przerwana z powodu działań 
niepożądanych. Następnie pacjent otrzymuje 2 cykle terapii FOLFI-

RI. Następuje zgon z powodu progresji choroby w 2 pierwszych 
miesiącach leczenia. 

0,75 

Pacjent toleruje działania niepożądane związane z leczeniem ale po 
4 cyklach terapii FOLFOX następuje progresja choroby. Podano 4 

cykle FOLFIRI, nie wystąpiła odpowiedź na leczenie. Pacjent otrzy-
muje BSC, zgon po 2 miesiącach. 

0,84 

Pacjent toleruje działania niepożądane związane z leczeniem FOL-
FOX. Pacjent otrzymuje 15 cykli leczenia pierwszego rzutu. Po wy-
stąpieniu progresji choroby pacjent otrzymuje 6 cykli FOLFIRI. Pa-

0,91 
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nia/metoda Stany zdrowotne wyróżnione w publikacji Wartości 

użyteczności 

cjent otrzymuje BSC po progresji, po 21 miesiącach zgon 

Pacjent toleruje działania niepożądane związane z leczeniem oraz 
występuje odpowiedź na leczenie FOLFOX. Pacjent otrzymuje 15 
cykli leczenia pierwszego rzutu. Po wystąpieniu progresji choroby 
pacjent otrzymuje 2 cykle FOLFIRI, ale następuje zgon po 2 miesią-

cach. 

0,84 

Pacjent toleruje działania niepożądane związane z leczeniem, ale 
występuje progresja choroby po 2 cyklach FOLFOX. Następuje zgon 

z powodu progresji choroby po 1 miesiącu. 
0,75 

Dranitsaris 
2011a 

Model decyzyjny 
dla Indii; 

pomiar użytecz-
ności metodą 
handlowania 

czasem (TTO), 
w grupie 24 
pielęgniarek 

onkologicznych; 
populację stano-

wili pacjenci z 
mCRC 

Terapia FOLFOX + „nowy lek” została przerwana po 2 cyklach 
z powodu działań niepożądanych. Następnie pacjent otrzymał 4 
cykle FOLFIRI. Wystąpiła progresja choroby. Podano BSC, po 6 

miesiącach nastąpił zgon. 

0,73 

Terapia FOLFOX + „nowy lek” została przerwana po 2 cyklach 
z powodu działań niepożądanych. Następnie pacjent otrzymał 

FOLFIRI. Wystąpiła odpowiedź na leczenie terapią FOLFIRI, pacjent 
otrzymał 8 cykli. Po progresji pacjent otrzymuje BSC, po 22 miesią-

cach nastąpił zgon. 

0,83 

Terapia FOLFOX + „nowy lek” została przerwana po 2 cyklach 
z powodu działań niepożądanych. Następnie pacjent otrzymał 

FOLFIRI. Wystąpiła odpowiedź na leczenie terapią FOLFIRI, pacjent 
otrzymał 8 cykli. Po progresji pacjent otrzymuje BSC, po 2 miesią-

cach nastąpił zgon. 

0,72 

Terapia FOLFOX + „nowy lek” została przerwana po 2 cyklach 
z powodu działań niepożądanych. Następnie pacjent otrzymuje 2 

cykle FOLFIRI. Pacjent umiera w ciągu 2 pierwszych miesięcy lecze-
nia z powodu progresji choroby. 

0,68 

Pacjent toleruje działania niepożądane związane z leczeniem, ale po 
4 cyklach terapii FOLFOX + „nowy lek” wystąpiła progresja choroby. 

Podano 4 cykle FOLFIRII, nie wystąpiła odpowiedź na leczenie. 
Pacjent otrzymuje BSC, po 2 miesiącach nastąpił zgon. 

0,80 

Pacjent toleruje działania niepożądane związane z leczeniem FOL-
FOX + „nowy lek”. Pacjent otrzymuje 17 cykli leczenia pierwszego 
rzutu. Po wystąpieniu progresji choroby pacjent otrzymuje 6 cykli 

FOLFIRI. Pacjent otrzymuje BSC po progresji, po 21 miesiącach zgon. 

0,89 

Pacjent toleruje działania niepożądane związane z leczeniem FOL-
FOX + „nowy lek”. Pacjent otrzymuje 17 cykli leczenia pierwszego 
rzutu. Po wystąpieniu progresji choroby pacjent otrzymuje 2 cykle 

FOLFIRI, po 2 miesiącach zgon 

0,78 

Pacjent toleruje działania niepożądane związane z leczeniem, ale po 
2 cyklach FOLFOX + „nowy lek” następuje progresja choroby. Po 1 

miesiącu nastąpił zgon z powody raka. 
0,74 

Po 2 cyklach terapia FOLFOX została przerwana z powodu działań 
niepożądanych, pacjent otrzymuje 4 cykle FOLFIRI. Występuje 

progresja choroby. Pacjent otrzymuje BSC, zgon po 6 miesiącach. 
0,85 

Po 2 cyklach terapia FOLFOX została przerwana z powodu działań 
niepożądanych. Występuje odpowiedź na leczenie terapią FOLFIRI. 
Pacjent otrzymuje 8 cykli. Po wystąpieniu progresji choroby pacjent 

otrzymuje BSC, zgon po 22 miesiącach. 

0,87 

Po 2 cyklach terapia FOLFOX została przerwana z powodu działań 
niepożądanych. Występuje odpowiedź na leczenie terapią FOLFIRI. 
Pacjent otrzymuje 8 cykli. Po wystąpieniu progresji choroby pacjent 

0,80 
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otrzymuje BSC, zgon po 2 miesiącach. 

Po 2 cyklach terapia FOLFOX została przerwana z powodu działań 
niepożądanych. Następnie pacjent otrzymuje 2 cykle terapii FOLFI-

RI. Następuje zgon z powodu progresji choroby w 2 pierwszych 
miesiącach leczenia. 

0,70 

Pacjent toleruje działania niepożądane związane z leczeniem ale po 
4 cyklach terapii FOLFOX następuje progresja choroby. Podano 4 

cykle FOLFIRI, nie wystąpiła odpowiedź na leczenie. Pacjent otrzy-
muje BSC, zgon po 2 miesiącach. 

0,89 

Pacjent toleruje działania niepożądane związane z leczeniem FOL-
FOX. Pacjent otrzymuje 15 cykli leczenia pierwszego rzutu. Po wy-
stąpieniu progresji choroby pacjent otrzymuje 6 cykli FOLFIRI. Pa-

cjent otrzymuje BSC po progresji, po 21 miesiącach zgon 

0,94 

Pacjent toleruje działania niepożądane związane z leczeniem oraz 
występuje odpowiedź na leczenie FOLFOX. Pacjent otrzymuje 15 
cykli leczenia pierwszego rzutu. Po wystąpieniu progresji choroby 
pacjent otrzymuje 2 cykle FOLFIRI, ale następuje zgon po 2 miesią-

cach. 

0,88 

Pacjent toleruje działania niepożądane związane z leczeniem, ale 
występuje progresja choroby po 2 cyklach FOLFOX. Następuje zgon 

z powodu progresji choroby po 1 miesiącu. 
0,82 

Dranitsaris 
2012 

Model decyzyjny 
dla Europy; 

pomiar użytecz-
ności metodą 
handlowania 

czasem (TTO), 
w grupie 24 
pielęgniarek 

onkologicznych 
z Hiszpanii; 

populację stano-
wili pacjenci 

z mCRC 

Terapia FOLFOX + „nowy lek” została przerwana po 2 cyklach 
z powodu działań niepożądanych. Następnie pacjent otrzymał 4 
cykle FOLFIRI. Wystąpiła progresja choroby. Podano BSC, po 6 

miesiącach nastąpił zgon. 

0,53 

Terapia FOLFOX + „nowy lek” została przerwana po 2 cyklach 
z powodu działań niepożądanych. Następnie pacjent otrzymał 

FOLFIRI. Wystąpiła odpowiedź na leczenie terapią FOLFIRI, pacjent 
otrzymał 8 cykli. Po progresji pacjent otrzymuje BSC, po 22 miesią-

cach nastąpił zgon. 

0,65 

Terapia FOLFOX + „nowy lek” została przerwana po 2 cyklach 
z powodu działań niepożądanych. Następnie pacjent otrzymał 

FOLFIRI. Wystąpiła odpowiedź na leczenie terapią FOLFIRI, pacjent 
otrzymał 8 cykli. Po progresji pacjent otrzymuje BSC, po 2 miesią-

cach nastąpił zgon. 

0,67 

Terapia FOLFOX + „nowy lek” została przerwana po 2 cyklach 
z powodu działań niepożądanych. Następnie pacjent otrzymuje 2 

cykle FOLFIRI. Pacjent umiera w ciągu 2 pierwszych miesięcy lecze-
nia z powodu progresji choroby. 

0,52 

Pacjent toleruje działania niepożądane związane z leczeniem, ale po 
4 cyklach terapii FOLFOX + „nowy lek” wystąpiła progresja choroby. 

Podano 4 cykle FOLFIRII, nie wystąpiła odpowiedź na leczenie. 
Pacjent otrzymuje BSC, po 2 miesiącach nastąpił zgon. 

0,61 

Pacjent toleruje działania niepożądane związane z leczeniem FOL-
FOX + „nowy lek”. Pacjent otrzymuje 17 cykli leczenia pierwszego 
rzutu. Po wystąpieniu progresji choroby pacjent otrzymuje 6 cykli 

FOLFIRI. Pacjent otrzymuje BSC po progresji, po 21 miesiącach zgon. 

0,69 

Pacjent toleruje działania niepożądane związane z leczeniem FOL-
FOX + „nowy lek”. Pacjent otrzymuje 17 cykli leczenia pierwszego 
rzutu. Po wystąpieniu progresji choroby pacjent otrzymuje 2 cykle 

FOLFIRI, po 2 miesiącach zgon 

0,81 
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Pacjent toleruje działania niepożądane związane z leczeniem, ale po 
2 cyklach FOLFOX + „nowy lek” następuje progresja choroby. Po 1 

miesiącu nastąpił zgon z powody raka. 
0,84 

Po 2 cyklach terapia FOLFOX została przerwana z powodu działań 
niepożądanych, pacjent otrzymuje 4 cykle FOLFIRI. Występuje 

progresja choroby. Pacjent otrzymuje BSC, zgon po 6 miesiącach. 
0,54 

Po 2 cyklach terapia FOLFOX została przerwana z powodu działań 
niepożądanych. Występuje odpowiedź na leczenie terapią FOLFIRI. 
Pacjent otrzymuje 8 cykli. Po wystąpieniu progresji choroby pacjent 

otrzymuje BSC, zgon po 22 miesiącach. 

0,66 

Po 2 cyklach terapia FOLFOX została przerwana z powodu działań 
niepożądanych. Występuje odpowiedź na leczenie terapią FOLFIRI. 
Pacjent otrzymuje 8 cykli. Po wystąpieniu progresji choroby pacjent 

otrzymuje BSC, zgon po 2 miesiącach. 

0,68 

Po 2 cyklach terapia FOLFOX została przerwana z powodu działań 
niepożądanych. Następnie pacjent otrzymuje 2 cykle terapii FOLFI-

RI. Następuje zgon z powodu progresji choroby w 2 pierwszych 
miesiącach leczenia. 

0,53 

Pacjent toleruje działania niepożądane związane z leczeniem ale po 
4 cyklach terapii FOLFOX następuje progresja choroby. Podano 4 

cykle FOLFIRI, nie wystąpiła odpowiedź na leczenie. Pacjent otrzy-
muje BSC, zgon po 2 miesiącach. 

0,61 

Pacjent toleruje działania niepożądane związane z leczeniem FOL-
FOX. Pacjent otrzymuje 15 cykli leczenia pierwszego rzutu. Po wy-
stąpieniu progresji choroby pacjent otrzymuje 6 cykli FOLFIRI. Pa-

cjent otrzymuje BSC po progresji, po 21 miesiącach zgon 

0,65 

Pacjent toleruje działania niepożądane związane z leczeniem oraz 
występuje odpowiedź na leczenie FOLFOX. Pacjent otrzymuje 15 
cykli leczenia pierwszego rzutu. Po wystąpieniu progresji choroby 
pacjent otrzymuje 2 cykle FOLFIRI, ale następuje zgon po 2 miesią-

cach. 

0,80 

Pacjent toleruje działania niepożądane związane z leczeniem, ale 
występuje progresja choroby po 2 cyklach FOLFOX. Następuje zgon 

z powodu progresji choroby po 1 miesiącu. 
0,84 

Dranitsaris 
2012a 

Model decyzyjny 
dla Kanady; 

pomiar użytecz-
ności metodą 
handlowania 

czasem (TTO), 
w grupie 12 
pielęgniarek 

onkologicznych 
oraz 12 farma-

ceutów; 
populację stano-

wili pacjenci 
z mCRC 

Terapia FOLFOX + „nowy lek” została przerwana po 2 cyklach 
z powodu działań niepożądanych. Następnie pacjent otrzymał 4 
cykle FOLFIRI. Wystąpiła progresja choroby. Podano BSC, po 6 

miesiącach nastąpił zgon. 

0,61 

Terapia FOLFOX + „nowy lek” została przerwana po 2 cyklach 
z powodu działań niepożądanych. Następnie pacjent otrzymał 

FOLFIRI. Wystąpiła odpowiedź na leczenie terapią FOLFIRI, pacjent 
otrzymał 8 cykli. Po progresji pacjent otrzymuje BSC, po 22 miesią-

cach nastąpił zgon. 

0,63 

Terapia FOLFOX + „nowy lek” została przerwana po 2 cyklach 
z powodu działań niepożądanych. Następnie pacjent otrzymał 

FOLFIRI. Wystąpiła odpowiedź na leczenie terapią FOLFIRI, pacjent 
otrzymał 8 cykli. Po progresji pacjent otrzymuje BSC, po 2 miesią-

cach nastąpił zgon. 

0,65 

Terapia FOLFOX + „nowy lek” została przerwana po 2 cyklach 
z powodu działań niepożądanych. Następnie pacjent otrzymuje 2 

cykle FOLFIRI. Pacjent umiera w ciągu 2 pierwszych miesięcy lecze-
nia z powodu progresji choroby. 

0,47 
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nia/metoda Stany zdrowotne wyróżnione w publikacji Wartości 

użyteczności 

Pacjent toleruje działania niepożądane związane z leczeniem, ale po 
4 cyklach terapii FOLFOX + „nowy lek” wystąpiła progresja choroby. 

Podano 4 cykle FOLFIRII, nie wystąpiła odpowiedź na leczenie. 
Pacjent otrzymuje BSC, po 2 miesiącach nastąpił zgon. 

0,61 

Pacjent toleruje działania niepożądane związane z leczeniem FOL-
FOX + „nowy lek”. Pacjent otrzymuje 17 cykli leczenia pierwszego 
rzutu. Po wystąpieniu progresji choroby pacjent otrzymuje 6 cykli 

FOLFIRI. Pacjent otrzymuje BSC po progresji, po 21 miesiącach zgon. 

0,72 

Pacjent toleruje działania niepożądane związane z leczeniem FOL-
FOX + „nowy lek”. Pacjent otrzymuje 17 cykli leczenia pierwszego 
rzutu. Po wystąpieniu progresji choroby pacjent otrzymuje 2 cykle 

FOLFIRI, po 2 miesiącach zgon 

0,69 

Pacjent toleruje działania niepożądane związane z leczeniem, ale po 
2 cyklach FOLFOX + „nowy lek” następuje progresja choroby. Po 1 

miesiącu nastąpił zgon z powody raka. 
0,44 

Po 2 cyklach terapia FOLFOX została przerwana z powodu działań 
niepożądanych, pacjent otrzymuje 4 cykle FOLFIRI. Występuje 

progresja choroby. Pacjent otrzymuje BSC, zgon po 6 miesiącach. 
0,64 

Po 2 cyklach terapia FOLFOX została przerwana z powodu działań 
niepożądanych. Występuje odpowiedź na leczenie terapią FOLFIRI. 
Pacjent otrzymuje 8 cykli. Po wystąpieniu progresji choroby pacjent 

otrzymuje BSC, zgon po 22 miesiącach. 

0,63 

Po 2 cyklach terapia FOLFOX została przerwana z powodu działań 
niepożądanych. Występuje odpowiedź na leczenie terapią FOLFIRI. 
Pacjent otrzymuje 8 cykli. Po wystąpieniu progresji choroby pacjent 

otrzymuje BSC, zgon po 2 miesiącach. 

0,69 

Po 2 cyklach terapia FOLFOX została przerwana z powodu działań 
niepożądanych. Następnie pacjent otrzymuje 2 cykle terapii FOLFI-

RI. Następuje zgon z powodu progresji choroby w 2 pierwszych 
miesiącach leczenia. 

0,49 

Pacjent toleruje działania niepożądane związane z leczeniem ale po 
4 cyklach terapii FOLFOX następuje progresja choroby. Podano 4 

cykle FOLFIRI, nie wystąpiła odpowiedź na leczenie. Pacjent otrzy-
muje BSC, zgon po 2 miesiącach. 

0,62 

Pacjent toleruje działania niepożądane związane z leczeniem FOL-
FOX. Pacjent otrzymuje 15 cykli leczenia pierwszego rzutu. Po wy-
stąpieniu progresji choroby pacjent otrzymuje 6 cykli FOLFIRI. Pa-

cjent otrzymuje BSC po progresji, po 21 miesiącach zgon 

0,68 

Pacjent toleruje działania niepożądane związane z leczeniem oraz 
występuje odpowiedź na leczenie FOLFOX. Pacjent otrzymuje 15 
cykli leczenia pierwszego rzutu. Po wystąpieniu progresji choroby 
pacjent otrzymuje 2 cykle FOLFIRI, ale następuje zgon po 2 miesią-

cach. 

0,71 

Pacjent toleruje działania niepożądane związane z leczeniem, ale 
występuje progresja choroby po 2 cyklach FOLFOX. Następuje zgon 

z powodu progresji choroby po 1 miesiącu. 
0,44 

Färkkilä 
2011 

Badanie jakości 
życia, pomiar 

użyteczności za 
pomocą 15D, EQ-
5D, EORTC C30, 

VAS 

mCRC 

15D 0,860 

EQ-5D 0,824 

VAS 74,44 
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użyteczności 

Färkkilä 
2013 

Badanie jakości 
życia, pomiar 

użyteczności za 
pomocą 15D, EQ-
5D, EORTC C30, 

VAS 

mCRC 

15D 0,860 

EQ-5D 0,820 

VAS 73,9 

Gazelle 
2004 CEA CRC z przerzutami 

do wątroby 

Po operacji 
0,7 × wartość 

przedoperacyjna 
dla 1 miesiąca 

Po zabiegu ablacja prądem o częstotliwości 
radiowej 

0,95 × wartość 
przedablacyjna 
dla 1 miesiąca 

Gold 2009 

CEA; 
użyteczności 

oszacowane na 
podstawie litera-

tury 

mCRC 

Wyjściowa 0,83 

Gorączka neutropeniczna 0,42 

Hillner 
2005 CEA mCRC 

I linia leczenia 0,82 

II linia leczenia lub leczenie objawowe (stan 
po progresji choroby) 0,50 

Hind 2008 

Oszacowanie na 
podstawie śred-
niej użyteczności 

z pięciu grup 
w badaniu FO-
CUS, przedsta-

wiono za pomocą 
EQ-5D 

Zaawansowany CRC 
FOLFIRI6 (I linia) → FOLFOX (II linia)  

i 
 FOLFOX (I linia) → FOLFIRI (II linia) 

0,76 

Hoyle 
2013a 

Wartości uży-
teczności zostały 

zaczerpnięte 
z opracowania 

przygotowanego 
przez Merck 

Serono, w którym 
posłużono się 

HUI3 

mCRC,  
przeżycie wolne od 

progresji 

III linia leczenia: cetuksymab + BSC 0,809 

III linia leczenia: BSC 0,746 

mCRC,  
progresja choroby 

III linia leczenia: cetuksymab + BSC 0,789 

III linia leczenia: BSC 0,693 

Hoyle 2013 

Wartości uży-
teczności zostały 

zaczerpnięte 
bezpośrednio 
z opracowania 

przygotowanego 
przez Merck 

Serono, w którym 
posłużono się 

HUI3 lub zostały 
ograniczone 

zgodnie ze śred-
nią użyteczno-
ścią70 letniego 

członka populacji 
Wali i Anglii 

mCRC,  
przeżycie wolne od 

progresji 

III linia leczenia: BSC 0,75 

III linia leczenia: cetuksymab 0,78 

III linia leczenia: panitumumab 0,78 

III linia leczenia: cetuksymab + irynotekan 0,75 

mCRC,  
progresja choroby 

III linia leczenia: BSC 0,69 

III linia leczenia: cetuksymab 0,69 

III linia leczenia: panitumumab 0,69 

III linia leczenia: cetuksymab + irynotekan 0,69 

Karthaus Ocena jakości mCRC I linia leczenia: Wyjściowa 0,811 
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użyteczności 

2010 życia za pomocą 
EQ-5D, QLQ-C30 

panitumumab + FOLFIRI Bezpieczeń-
stwo po fol-
low-up (Po 8 

tyg) 

0,780 

Karthaus 
2011 

Ocena jakości 
życia za pomocą 
EQ-5D, QLQ-C30 

mCRC z genem 
KRAS typu dzikiego; 
całkowita lub czę-
ściowa odpowiedź 

I linia leczenia: 
panitumumab + FOLFIRI 

Wyjściowa 0,812 

Po 8 tyg. +0,049* 

Po 16 tyg. +0,067* 

Po 24 tyg. +0,053* 

Po 32 tyg. +0,019* 

Bezpieczeń-
stwo po fol-

low-up (Po 56 
dniach) 

+0,048* 

mCRC z genem 
KRAS typu dzikiego, 

choroba stabilna 

I linia leczenia:  
panitumumab + FOLFIRI 

Wyjściowa 0,833 

Po 8 tyg. -0,023* 

Po 16 tyg. +0,024* 

Po 24 tyg. +0,014* 

Po 32 tyg. +0,195* 

Bezpieczeń-
stwo po fol-

low-up (Po 56 
dniach) 

-0,040* 

mCRC z genem 
KRAS typu dzikiego, 
progresja choroby 

I linia leczenia: 
panitumumab + FOLFIRI 

Wyjściowa 0,720 

Po 8 tyg. +0,047* 

Po 16 tyg. -0,240* 

Po 24 tyg. 0,000 

Po 32 tyg. -0,311* 

Bezpieczeń-
stwo po fol-

low-up (po 56 
dniach) 

-0,087* 

Karuna 
2008 

CEA; 
użyteczność 

oszacowana na 
podstawie Lan-
genhoff 2006 

mCRC z przerzuta-
mi do wątroby 

Po resekcji bez zachoro-
walności/śmiertelności 

2 tyg. 0,60 

3 mies. 0,74 

6 mies. 0,80 

Po resekcji ze śmiertelno-
ścią 

2 tyg. 0,57 

3 mies. 0,71 



Erbitux® (cetuksymab) w I linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego 
z uwzględnieniem wczesnej regresji guza 

 

 
57 

Badanie Rodzaj bada-
nia/metoda Stany zdrowotne wyróżnione w publikacji Wartości 

użyteczności 

6 mies. 0,78 

Po laparoskopii, następnie 
laparotomia bez resekcji 

2 tyg. 0,54 

3 mies. 0,67 

6 mies. 0,72 

Po laparoskopii, ze zdia-
gnozowaniem nieopera-

cyjnej choroby 

2 tyg. 0,76 

3 mies. 0,72 

6 mies. 0,72 

Langen-
hoff 2006 

Badanie jakości 
życia, w którym 

dokonano pomia-
ru użyteczności za 
pomocą skali QLQ 
C-30 oraz EQ-5D 

CRC z przerzutami do wątroby po 
resekcji przerzutów (czas po ope-

racji) 

EQ-5D VAS  

0-0,5 mies. 0,86 ** 

0-3 mies. 0,70 ** 

0-6 mies. 0,78 ** 

EQ-5D 0-0,5 mies. 0,84 ** 

0-3 mies. 0,77 ** 

0-6 mies. 0,59 ** 

CRC z przerzutami do wątroby, 
choroba nieoperacyjna 

EQ-5D VAS 0-0,5 mies. 0,76 ** 

0-3 mies. 0,83 ** 

0-6 mies. 0,70 ** 

EQ-5D 0-0,5 mies. 0,80 ** 

0-3 mies. 0,78 ** 

0-6 mies. 0,67 ** 

Mittmann 
2009 

CEA; 
użyteczności 

mierzone kwe-
stionariuszem 

HUI3 w ramach 
badania CO.17 

mCRC wykazujący ekspresję EGFR, 
po niepowodzeniu leczenia flu-
oropirymidyną, irynotekanem i 

oksaliplatyną lub z przeciwwska-
zaniem do zastosowania tych 

leków 

Cetuksy-
mab + BSC 

Wejściowa 0,72 

4 tyg 0,73 

8 tyg 0,73 

16 tyg. 0,73 

24 tyg. 0,77 

BSC Wejściowa 0,71 

4 tyg 0,68 

8 tyg 0,66 

16 tyg. 0,63 

24 tyg. 0,70 
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użyteczności 

Nebuloni 
2013 

CEA, wartości 
użyteczności 

zaczerpnięto z 
literatury 

mCRC 

Choroba stabilna (1 linia) 0,50 

Progresja 0,29 

BSC 0,21 

Gorączka neutropeniczna (stopień 3 / 4) 0,46 

Neuropatia obwodowa (stopień 3 / 4) 0,40 

Biegunka (stopień 3 / 4) 0,32 

Ness 1999 
CUA; 

metoda loterii 
(SG) 

Przerzutowy / nieoperacyjny CRC (stopień IV) - ze stomią 0,27 

Przerzutowy / nieoperacyjny CRC (stopień IV) - bez stomii 0,24 

Stopień III CRC po resekcji przerzutów lub chemioterapii bez zna-
czących działań niepożądanych 0,70 

Stopień III CRC po resekcji przerzutów lub chemioterapii ze znaczą-
cymi działaniami niepożądanymi 0,63 

Stopień III CRC po resekcji przerzutów lub chemioterapii bez lub ze 
znaczącymi działaniami niepożądanymi 0,67 

Przerzutowy / nieoperacyjny rak jelita grubego (stopień IV) – bez 
lub ze stomią 0,25 

Ness 2000 
CUA; 

metoda loterii 
(SG) 

mCRC 0,25 

Norum 
1997 

CEA; 
pomiar użytecz-

ności w populacji 
62 chorych za 

pomocą EuroQol 
questionnaire, 

EORTIC QLQ-C30 i 
Simple QoL 

i global QoL scale 

CRC stopień B/C 
w klasyfikacji Du-

kesa 

Chemioterapia 
(5-fluorouracyl 
i lewamizol) lub 

operacja 

Średnia 0,83 

EuroQol questionnaire:  0,78 

EORTIC QLQ-C30:  0,83 

Simple QoL i global QoL  0,85 

Odom 
2011 

Ocena jakości 
życia za pomocą 

EQ-5D 

mCRC (z genem 
KRAS typu dzikiego 

lub z mutacją 
w genie KRAS), 

wyjściowa 

BSC 0,68 

Panitumumab + BSC 0,72 

mCRC z genem 
KRAS typu dzikie-

go, wyjściowa 

BSC 0,68 

Panitumumab + BSC 0,73 

Peeters 
2009 Badanie kliniczne 

mCRC, pacjenci 
otrzymujący pani-

tumumab 

Toksyczność skóry 1, 2 lub 3 
stopnia 

EQ-5D 0,35-0,74 

EQ-VAS 50-71 

Petrou 
1997 

Pomiar użytecz-
ności metodą 

loterii, w grupie 
30 pielęgniarek 
wyspecjalizowa-

Częściowa odpowiedź na leczenie 1 

Choroba stabilna 0,95 

Progresja choroby 0,575 
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użyteczności 

nych w opiece 
nad pacjentami 

nowotworowymi 
Stadium terminalne 0,10 

Ramsey 
2000 

Badanie jakości 
życia; 

metoda pomiaru 
- wielodomenowy 
instrument gene-

ryczny HUI 

CRC stopień IV 13-24 miesiąc od rozpoznania choroby 0,95 (n=1) 

25-36 miesiąc od rozpoznania choroby 0,92 

37-60 miesiąc od rozpoznania choroby 0,76 

>60 miesięcy od rozpoznania choroby 0,84 

Średnia użyteczność 0,84 

CRC stopień III 13-24 miesiąc od rozpoznania choroby 0,8 

25-36 miesiąc od rozpoznania choroby 0,95 (n=1) 

37-60 miesiąc od rozpoznania choroby 0,79 

>60 miesięcy od rozpoznania choroby 0,92 

Średnia użyteczność 0,85 

CRC stopień I-IV Chemioterapia w ciągu ostatniego miesiąca 0,80 

Brak chemioterapii w ciągu ostatniego mie-
siąca 0,84 

Radioterapia w ciągu ostatniego miesiąca 0,68 

Brak radioterapii w ciągu ostatniego miesiąca 0,85 

Operacja w czasie ostatniego miesiąca 0,584 

Brak operacji w ciągu ostatniego miesiąca 0,85 

Kolostomia 0,85 

Brak kolostomii 0,84 

Ramsey 
2002 

Badanie jakości 
życia; 

metoda pomiaru 
- wielodomenowy 
instrument gene-

ryczny HUI-III 

CRC stopień III 0,87 

CRC stopień IV 0,81 

Seal 2013 CEA mCRC 

Okres aktywnego leczenia (re-
gorafenib) 0,71 

Okres po aktywnym leczeniu 
(BSC) 0,59 

Shiroiwa 
2009 

Badanie jakości 
życia przeprowa-
dzone w grupie 

25 osób z popula-
cji ogólnej Japonii 

mCRC 

Leczenie w schemacie XELOX, bez 
stomii 

SG 0,57 

TTO 0,59 

Leczenie w schemacie XELOX, SG 0,48 
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użyteczności 

metodami: loterii 
(SG) i handlowa-
nia czasem (TTO) 

stomia 
TTO 0,48 

Leczenie w schemacie FOLFOX-4, 
bez stomii 

SG 0,52  

TTO 0,53 

Leczenie w schemacie FOLFOX-4, 
stomia 

SG 0,42  

TTO 0,43 

Leczenie za pomocą terapii wspo-
magającej, stomia 

SG 0,54 

TTO 0,56 

Leczenie za pomocą terapii wspo-
magającej, bez stomii 

SG 0,74 

TTO 0,69 

Po zakończeniu terapii wspomaga-
jącej, stomia 

SG 0,60 

TTO 0,62 

Po zakończeniu terapii wspomaga-
jącej, bez stomii 

SG 0,8 

TTO 0,75 

BSC 0,25 

Działania niepożądane 3/ 4 stopień, bez 
stomii 0,4-0,45 

Działania niepożądane 3/ 4 stopień, stomia 0,35–0,4 

Shiroiwa 
2009a 

CEA; 
wartości użytecz-

ności uzyskana 
w oparciu o 
internetowa 

ankietę (kwestio-
nariusz EQ-5D); 
metoda handlo-
wania czasem 

(TTO) 

mCRC 

Leczenie w schemacie XELOX, bez działań 
niepożądanych 0,59 

Leczenie w schemacie FOLFOX, bez działań 
niepożądanych 0,53 

Gorączka neutropeniczna 0,39 

Nudności/wymioty 0,38 

Biegunka 0,42 

Zespół ręka-stopa 0,39 

Zmęczenie 0,45 

Neuropatia obwodowa 0,45 

Zapalenie jamy ustnej 0,42 

Shiroiwa 
2010 CEA mCRC z genem KRAS typu dzikiego, wyjściowa 0,7 

Shiroiwa 
2010a 

CEA; 
użyteczność 

oszacowana na 
podstawie Mitt-

mCRC z genem KRAS typu dzikiego (otrzymujący oraz nie otrzymu-
jący cetuksymabu),  

czas przeżycia bez progresji 
0,7 
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użyteczności 

mann 2009 

Shiroiwa 
2012 

CEA; 
wartości użytecz-

ności uzyskana 
w oparciu o 

Shiroiwa 2009 

mCRC 

Przeżycie bezobjawowe (DFS) 0,8 

Nawrót przerzutów 0,6 

Sobrero 
2013 

Badania jakości 
życia (w tym 

użyteczności); 
EQ-5D 

mCRC 

Wyjściowy 0,77 

Cykl 3 terapii aflibercpetem (zmiana wzglę-
dem wartości wyjściowej) +0,01 

Cykl 5 terapii aflibercpetem (zmiana wzglę-
dem wartości wyjściowej) -0,02 

Starling 
2007 

CEA; 
wartości uzyska-
ne w oparciu o 
badanie MABEL 
w którym doko-
nano pomiaru 

użyteczności za 
pomocą skali EQ-
5D (125 pacjen-

tów) 

mCRC po niepowodzeniu poprzedniej linii leczenia opartej na iryno-
tekanie,  

średnia użyteczność w trakcie leczenia w schemacie cetuksy-
mab/irynotekan 

0,746 

Stockler 
2008 

CEA; 
pomiar użytecz-
ności za pomocą 

EQ-5D 

Zaawansowany CRC 0,75 

Tappenden 
2007, 

Tappenden 
2007a 

CEA; 
użyteczności 

przyjęte w mode-
lu ekonomicznym 
przygotowanym 
niezależnie dla 

NICE w procesie 
tworzenia reko-

mendacji dla 
bewacyzumabu 

w I i cetuksymabu 
w II linii leczenia 

mCRC (TA118 
2007); wartości 

uzyskane w opar-
ciu o badania 
Ramsey 2000 
i Petrou 1997 

mCRC 

Okres bez progresji choroby 0,80 

Okres po progresji choroby 0,60 

Wartość uzyskana 
w oparciu o 

badanie MABEL 
w którym doko-
nano pomiaru 

użyteczności za 
pomocą skali EQ-
5D (125 pacjen-

tów) 

Zaawansowany 
CRC 

Po niepowodzeniu poprzedniej linii leczenia 
opartej na irynotekanie – użyteczność wyj-
ściowa (mierzona przed rozpoczęciem che-

mioterapii) 

0,73 

Tengs Badanie jakości CRC stopień C wg Zły scenariusz  0,8 
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nia/metoda Stany zdrowotne wyróżnione w publikacji Wartości 

użyteczności 

2000 życia; 
przegląd syste-

matyczny badań 
oceniających 
jakość życia, 

metodą handlo-
wania czasem 

(TTO), EuroQoL, 
opinii ekspertów 

klasyfikacji Dukesa; 
chemioterapia Umiarkowany scenariusz  0,88 

Dobry scenariusz  0,93 

CRC Leczenie BSC 0,52 

Nieuleczalny 0,50 

I linia leczenia 0,74 

Thaler 
2012 

Ocena jakości 
życia za pomocą 
EuroQoL EQ-5D, 
EORTC QLQ-C30, 
użyteczności w 
tabeli przedsta-

wiono przy użyciu 
EQ-5D HSI 

mCRC (z genem 
KRAS typu dzikiego 

lub z mutacją w 
genie KRAS) 

I linia leczenia: 
panitumumab + 

FOLFIRI 

Wyjściowa 0,81 

Toksyczności skóry stopień 0 lub 1 +0,01* 

Toksyczności skóry stopień ≥2 ±0,00* 

mCRC z genem 
KRAS typu dzikiego 

I linia leczenia: 
panitumumab + 

FOLFIRI 

Wyjściowa 0,81 

Progresja choroby 0,72 

Odpowiedź 

Średnia 0,81 

Po 8 tyg. +0,05* 

Po 16 tyg. +0,07* 

Po 24 tyg. +0,05* 

Po 32 tyg. +0,02* 

Bezpieczeństwo 
po follow-up +0,05* 

Toksyczności skóry stopień 0 lub 1 +0,03* 

Toksyczności skóry stopień ≥2 +0,04* 

Tumeh 
2009 

CEA,  
wartości użytecz-
ności oszacowane 

na podstawie 
literatury 

mCRC, 
I linia: FOLFOX lub 

FOLFIRI 

Gorączka neutropeniczna 0,465 

Biegunka stopień 3-4 0,319 

Bez działań niepożądanych 0,830 

Wang 
2011 

Pomiar użytecz-
ności za pomocą 
EQ-5D w popula-
cji 225 chorych 

mCRC z genem 
KRAS typu dzikiego 

BSC + pani-
tumumab 

Działania niepożądane≥3 
stopnia 0,6008 

Brak działań niepożądanych 0,7678 

Nawrót choroby do czasu 
śmierci lub koniec okresu 

follow-up 
0,6318 

BSC 

Działania niepożądane≥3 
stopnia 0,4409 

Brak działań niepożądanych 0,6630 

Nawrót choroby do czasu 
śmierci lub koniec okresu 

0,6407 
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Badanie Rodzaj bada-
nia/metoda Stany zdrowotne wyróżnione w publikacji Wartości 

użyteczności 

follow-up 

Whyte 
2012 

Raport oceniający 
technologię 

medyczną NICE – 
bewacyzumab w 
z chemioterapią 
opartą na fluoro-

pirymidynie 
w I linii leczenia 

mCRC 

mCRC 

Przeżycie wolne od progresji w czasie lecze-
nia 0,77 

Przeżycie wolne od progresji po leczeniu 0,79 

Progresja 0,68 

* wzrost (+) lub redukcja (-) użyteczności w stosunku do wartości wyjściowej 
** wartości odczytane z opublikowanego wykresu 

Publikowane indeksy użyteczności dotyczą przede wszystkim stanów zdrowotnych związanych 

z przebiegiem mCRC oraz procesem jego leczenia. Należy zauważyć, że wartości użyteczności poda-

wane w poszczególnych badaniach różniły się między sobą, zwłaszcza w odniesieniu do stanu progre-

sji choroby, z powodu m.in. różnic w zastosowanych metodach pomiaru (pomiar bezpośredni lub 

z zastosowaniem generycznych kwestionariuszy), charakterystyce populacji, perspektywie badania 

(np. pomiar u chorych, personelu medycznego lub w próbie z populacji ogólnej), w związku z czym ich 

bezpośrednie porównanie i zestawienie w ramach pojedynczego modelu wiąże się z pewną dozą 

niepewności. Przykładowo, średnia użyteczność dla IV stopnia zaawansowania raka jelita grubego 

w badaniu Ramsey 2000 wyniosła 0,84, a przyjęte użyteczności dla podobnie zdefiniowanego stanu 

zdrowotnego (obecność przerzutów odległych) w analizach Tappenden 2007b i Ness 2000 wynosiły 

0,25. W związku z niepewnością oszacowań, parametry użyteczności poddano analizie wrażliwości 

z użyciem przewidywanego zakresu zmienności. 

1.3.9.3.2 Użyteczności stanów zdrowotnych przyjęte w modelu 

1.3.9.3.2.1 Okres wolny od progresji choroby (w trakcie i po zakończeniu 1. linii leczenia) 

Użyteczności w pierwszej linii leczenia mCRC z zastosowaniem cetuksymabu oceniano w badaniu 

CRYSTAL. W analizie wykorzystano dostępne dane dla grupy 37 pacjentów z Wielkiej Brytanii, którzy 

wypełnili kwestionariusze EQ-5D. Kwestionariusze zbierano w sześciu punktach czasowych: na po-

czątku badania, a następnie co osiem tygodni, do 40 tygodnia badania włącznie. Wartości użyteczno-

ści w poszczególnych okresach w podziale na grupy zestawiono w poniższej tabeli. Zaprezentowane 

wyniki nie zostały ujęte w publikacjach opisujących badanie CRYSTAL, natomiast znajdują się w mate-

riałach dodatkowych opublikowanych na stronach agencji NICE w ramach dokumentacji procesu po-

wstawania rekomendacji dla cetuksymabu w pierwszej linii leczenia mCRC w Anglii i Walii (NICE 

TA176). 
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Tabela 15. Użyteczności mierzone kwestionariuszem EQ-5D w populacji brytyjskiej badania CRYSTAL 
(n = 37). 

Czas pomiaru 
Cetuksymab + FOLFIRI FOLFIRI 

N Wartość EQ-5D N Wartość EQ-5D 

Baseline 22 0,752 15 0,753 

Tydzień 8 17 0,779 9 0,871 

Tydzień 16 12 0,806 10 0,849 

Tydzień 24 9 0,85 7 0,793 

Tydzień 32 8 0,808 4 0,768 

Tydzień 40 6 0,82 1 0,09 

Z uwagi na bardzo zbliżone wartości uzyskane w porównywanych grupach (średnie ze wszystkich 

pomiarów, ważone liczbą wypełnionych kwestionariuszy, były jednakowe w obu grupach), poparte 

faktem braku różnic w ocenie jakości życia mierzonej kwestionariuszem EORTC QLQ-C30 w łącznej 

populacji badania CRYSTAL (Folprecht 2009, Lang 2009), dla stanu leczenia pierwszego rzutu obliczo-

no pojedynczy indeks użyteczności, niezależny od zastosowanego schematu leczenia.  

Po uśrednieniu wartości w poszczególnych punktach czasowych, średnia użyteczność z pomiarów 

w 0-40 tygodniu, ważona liczbą pacjentów wypełniających kwestionariusz w danym okresie, wyniosła 

0,77 (SD = 0,22). Wartość tę przyjęto w analizie podstawowej dla leczenia pierwszej linii, gdyż popu-

lacja objęta pomiarem użyteczności w największym stopniu odpowiadała populacji rozważanej 

w analizie, a równoczesne wykorzystanie wyników dotyczących skuteczności i jakości życia (użytecz-

ności) z badania CRYSTAL czyni analizę bardziej spójną. 

Ponieważ pomiar HRQoL przeprowadzano w okresie otrzymywania leczenia, użyteczności otrzymane 

w CRYSTAL uwzględniają tym samym utratę jakości życia wynikającą z działań niepożądanych. 

W związku z powyższym nie było konieczne zastosowanie dodatkowej korekty użyteczności o zdarze-

nia niepożądane. 

Alternatywną wartość użyteczności w pierwszej linii leczenia, wynoszącą 0,80 (użyteczność dla stanu 

„chemioterapia w okresie ostatniego miesiąca”), zaczerpnięto z badania Ramsey 2000. Taką samą 

użyteczność rozważano m.in. w analizie Tappenden 2007 dla stanu przeżycia bez progresji w przerzu-

towym raku jelita grubego. Jako wariant minimalny w analizie wrażliwości przyjęto użyteczność 0,73 

(alternatywna użyteczność przyjęta w analizie Tappenden 2007, pochodząca z badania MABEL). 
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1.3.9.3.2.2 Okres po wystąpieniu progresji, brak aktywnego leczenia (BSC) 

Przyjęte w analizie użyteczności dla leczenia objawowego (formalnie trzecia linii leczenia w modelu) 

pochodzą z randomizowanego badania CO. 17, oceniającego skuteczność i bezpieczeństwo zastoso-

wania cetuksymabu w skojarzeniu z BSC w porównaniu z wyłącznie leczeniem objawowym w popula-

cji pacjentów z rakiem jelita grubego wykazującym ekspresję EGFR, nieskutecznie leczonych we 

wcześniejszych liniach fluoropirymidyną (np. kapecytabiną lub fluorouracylem), irynotekanem i oksa-

liplatyną lub z przeciwwskazaniem do zastosowania tych leków. Łącznie 572 pacjentów przydzielono 

losowo do jednej z dwóch grup, otrzymujących cetuksymab wraz z najlepszym leczeniem objawowym 

(n = 287) lub wyłącznie leczenie objawowe (n = 285). W ramach badania przeprowadzono także oce-

nę jakości życia z zastosowaniem kwestionariusza Health Utility Index Mark 3 (HUI3). Pomiaru doko-

nywano bezpośrednio po randomizacji, a następnie w 4, 8, 16 i 24 tygodniu leczenia. Wyników doty-

czących użyteczności nie przedstawiono w głównej publikacji Jonker 2007, jednak zostały one opubli-

kowane w analizie efektywności-kosztów cetuksymabu w trzecim rzucie, przeprowadzonej w oparciu 

o badanie CO. 17 (Mittmann 2009, Mittmann 2008). Dane w podziale na porównywane grupy przed-

stawiono w poniższej tabeli. 

Tabela 16. Użyteczności mierzone kwestionariuszem HUI3 w populacji badania CO. 17 (Mittmann 
2009). 

Czas pomiaru Cetuksymab + BSC, średnia ± SD (N) BSC, średnia ± SD (N) 

Baseline 0,72 ± 0,23 (263) 0,71 ± 0,24 (260) 

Tydzień 4 0,73 ± 0,26 (220) 0,68 ± 0,26 (184) 

Tydzień 8 0,73 ± 0,24 (190) 0,66 ± 0,28 (149) 

Tydzień 16 0,73 ± 0,24 (119) 0,63 ± 0,30 (72) 

Tydzień 24 0,77 ± 0,22 (82) 0,70 ± 0,24 (36) 

Terapię ostatniej linii w analizie ekonomicznej cetuksymabu stanowi najlepsze leczenie objawowe 

(BSC), w związku z czym użyteczność dla tego stanu zdrowotnego obliczono na podstawie wyników 

dla ramienia BSC jako średnią z pomiarów w wyróżnionych okresach czasowych. Średnia wartość 

użyteczności mierzonej kwestionariuszem HUI3 wyniosła 0,68. Ponieważ wartości zaobserwowane 

w kolejnych pomiarach były zbliżone i nie wskazują na malejący trend, założenie stałej w czasie uży-

teczności aż do zgonu pacjenta wydaje się uzasadnione. W analizie wrażliwości rozważono alterna-

tywne wartości dla użyteczności w okresie leczenia objawowego – minimalną równą 0,25 (użytecz-

ność dla mCRC w badaniu Ness 2000) i maksymalną równą 0,73 (badanie MABEL). 
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1.3.9.3.2.3 Okres po wystąpieniu progresji, dalsze aktywne leczenie (druga linia) 

W raporcie HTA dotyczącym stosowania bewacyzumabu w pierwszej linii oraz cetuksymabu w drugiej 

linii leczenia mCRC (Tappenden 2007), podano informację o średniej użyteczności baseline równej 

0,73 zaobserwowanej u pacjentów stosujących cetuksymab / irynotekan w leczeniu drugiej lub kolej-

nych linii w badaniu MABEL (Wilke 2008; wyniki dotyczące użyteczności nieopublikowane). Wartość 

tę przyjęto w analizie podstawowej dla użyteczności w drugiej linii leczenia. Alternatywne oszacowa-

nie użyteczności, wykorzystane w modelu brytyjskim dla cetuksymabu (NICE TA176, Meads 2008), 

oparto na założeniu, że użyteczność w drugiej linii będzie stanowić pośrednią wartość między uży-

tecznością w pierwszej i trzeciej linii leczenia mCRC. Obliczona tym sposobem użyteczność, będąca 

średnią z liczb 0,77 i 0,68, także wyniosła 0,73, co dodatkowo uzasadnia wartość przyjętą w analizie. 

Wartość tę można uznać za dość konserwatywną, gdyż bezwzględna różnica użyteczności w leczeniu 

pierwszej i drugiej linii wynosi przy tych oszacowaniach zaledwie 0,04, a efekt terapii skuteczniejszej 

w zakresie przeżycia bez progresji, tj. cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapią, zmniejsza się wraz 

z zacieraniem się różnic w użytecznościach w obu stanach. 

Nieco inną wartość średniej użyteczności z badania MABEL, równą 0,746, podają autorzy analizy eko-

nomicznej Starling 2007, jednak wartość ta dotyczyła okresu leczenia z zastosowaniem schematu 

cetuksymab/irynotekan.  

Rozpatrywany w analizie wrażliwości zakres zmienności dla użyteczności w drugiej linii leczenia mCRC 

stanowiły użyteczności odpowiednio pierwszej (0,77) i trzeciej linii (0,68). 

1.3.9.3.2.4 Podsumowanie 

Zestawienie użyteczności przyjętych w analizie podstawowej i wariantach deterministycznej analizy 

wrażliwości, zamieszczono w poniższej tabeli. 

Tabela 17. Zestawienie użyteczności stanów zdrowia, rozważanych w analizie podstawowej oraz ana-
lizie wrażliwości. 

Wariant analizy PFS PPS, aktywne 
leczenie 

PPS, leczenie 
objawowe zgon 

Podstawowy 0,77 0,73 0,68 0 

Wrażliwości, minimalny 0,73 0,68 0,25 0 

Wrażliwości, maksymalny 0,80 0,77 0,73 0 

W każdym wariancie analizy, użyteczności poszczególnych stanów zdrowotnych przyjęto jako wspól-

ne dla porównywanych ramion leczenia.  
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1.3.10 Ocena kosztów i zużytych zasobów 

W analizie podstawowej, przeprowadzonej z perspektywy podmiotu zobowiązanego do finansowania 

świadczeń ze środków publicznych (PPP) oraz ze wspólnej perspektywy podmiotu zobowiązanego do 

finansowania świadczeń ze środków publicznych i świadczeniobiorcy (PPP+P), uwzględniono bezpo-

średnie koszty medyczne związane z leczeniem zaawansowanego raka jelita grubego. Nie zidentyfi-

kowano kosztów niemedycznych istotnych z punktu widzenia analizowanego problemu zdrowotnego. 

Nie rozważano także perspektywy społecznej jako mało istotnej w procesie formułowania rekomen-

dacji dla podmiotu podejmującego decyzję o finansowaniu wnioskowanej technologii. 

Wybór źródeł danych oparto na perspektywie analizy. Wyceny jednostkowe zużywanych zasobów – 

leków i świadczeń, oparto na obowiązujących zasadach rozliczania i finansowania świadczeń Naro-

dowego Funduszu Zdrowia publikowanych na stronach internetowych Funduszu w postaci Zarządzeń 

Prezesa NFZ, internetowego informatora oraz opublikowanych rozporządzeń Ministerstwa Zdrowia. 

W analizie korzystano z następujących aktów prawnych: 

 Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego prze-

znaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Ustawa 2011); 

 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25 października 2013 r. w sprawie wykazu refundo-

wanych leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyro-

bów medycznych na dzień 1 listopada 2013 r. (MZ 25/10/2013); 

 Zarządzenie Nr 45/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 sierpnia 

2013 r. zmieniające zarządzenie w sprawie określenia warunków zawierania i realizacji umów 

w rodzaju: leczenie szpitalne (NFZ 45/2013); 

 Zarządzenie nr 42/2013/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 9 sierpnia 2013 

r. zmieniające zarządzenie w sprawie określenia warunków zawierania i realizacji umów 

w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe) oraz zarządzenie 

w sprawie określenia warunków zawierania i realizacji umów w rodzaju: leczenie szpitalne 

(NFZ 42/2013); 

 Zarządzenie nr 6/2013/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 22 lutego 2013 r. 

zmieniające zarządzenie w sprawie określenia warunków zawierania i realizacji umów w ro-

dzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia (NFZ 6/2013); 

 Zarządzenie Nr 3/2013/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 19 lutego 2013 r. 

zmieniające zarządzenie w sprawie określenia warunków zawierania i realizacji umów w ro-

dzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe) oraz zarządzenie w sprawie 
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określenia warunków zawierania i realizacji umów w rodzaju: leczenie szpitalne (NFZ 

3/2013); 

 Zarządzenie Nr 77/2012/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 13 listopada 

2012 r. zmieniające zarządzenie w sprawie określenia warunków zawierania i realizacji umów 

w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna (NFZ 77/2012); 

 Zarządzenie Nr 27/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja 2012 r. 

w sprawie określenia warunków zawierania i realizacji umów w rodzaju leczenie szpitalne w 

zakresie programy zdrowotne (lekowe) (NFZ 27/2012); 

 Zarządzenie Nr 26/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja 2012 r. 

w sprawie określenia warunków zawierania i realizacji umów w rodzaju leczenie szpitalne w 

zakresie chemioterapia (NFZ 26/2012); 

 Zarządzenie Nr 79/2011/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 2 listopada 

2011 r. w sprawie określenia warunków zawierania i realizacji umów w rodzaju opieka palia-

tywna i hospicyjna (NFZ 79/2011) 

 Zarządzenie Nr 72/2011/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 20 października 

2011 r. w sprawie określenia warunków zawierania i realizacji umów w rodzaju: leczenie szpi-

talne (NFZ 72/2011). 

Wycena punktu rozliczeniowego została oparta na informatorze o zawartych umowach przez po-

szczególne Oddziały Wojewódzkie NFZ w roku 2013, publikowane na stronach internetowych Fundu-

szu. Obowiązująca w 2013 roku cena punktu w przypadku świadczeń szpitalnych, w tym realizowa-

nych w ramach programu lekowego oraz w zakresie chemioterapii, wynosi 52 zł. Wycenę punktu 

rozliczeniowego w pozostałych zakresach świadczeń obliczono w oparciu o dane pochodzące 

z wybranych ośrodków ze wszystkich województw. 

W procesie leczenia przerzutowego raka jelita grubego wyróżniono następujące składowe kosztów: 

 koszty leczenia 1. linii: 

o leki (cetuksymab + FOLFIRI; FOLFIRI; FOLFOX-4) 

o podanie leków 

o diagnostyka i monitorowanie leczenia 

o leczenie działań niepożądanych 3.-4. stopnia 

 koszty po wystąpieniu progresji choroby: 

o koszty dalszego aktywnego leczenia, z uwzględnieniem  

 leków (FOLFIRI; FOLFOX-4; anty-EGFR – panitumumab i cetuksymab) 

 podanie leków 
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 diagnostyka i monitorowanie leczenia 

o leczenie objawowe (opieka paliatywna i hospicyjna). 

Szczegółową kalkulację kosztów przedstawiono w dalszej części raportu. 

1.3.10.1 Wycena jednostkowa substancji czynnych 

1.3.10.1.1 Cetuksymab 

W obowiązującym na dzień 1 listopada 2013 r. „Wykazie refundowanych leków, środków spożyw-

czych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych”, stanowiącym załącznik 

do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 października 2013 r., produkt leczniczy Erbitux® dostęp-

ny jest w ramach programu lekowego „Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10 C18-

C20)” u pacjentów z genem KRAS typu dzikiego z udokumentowaną nieskutecznością wcześniejszej 

chemioterapii z udziałem fluoropirymidyny i irynotekanu oraz oksaliplatyny (MZ 25/10/2013). 

W tabeli przedstawiono charakterystykę dostępnych w Polsce preparatów produktu Erbitux®. 

Tabela 18. Preparaty cetuksymabu dostępne w Polsce. 

Nazwa 
 (własna) Moc Postać farmaceu-

tyczna Droga podania Opakowanie 
bezpośrednie 

Zawartość 
(stężenie) 

Wielkość 
opakowania 

Erbitux 5 mg/ml Roztwór do infuzji Podanie dożylne fiolka (szkło) 20 ml 1 fiolka 

Erbitux 5 mg/ml Roztwór do infuzji Podanie dożylne fiolka (szkło) 100 ml 1 fiolka 

Zgodnie z wnioskiem o objęcie refundacją produktu Erbitux® we wskazaniu pierwszej linii leczenia 

zaawansowanego raka jelita grubego, w analizie założono finansowanie leczenia cetuksymabem 

w ramach programu zdrowotnego (lekowego). Zakłada się, że w przypadku wprowadzenia refundacji 

cetuksymabu we wnioskowanym wskazaniu, urzędowa cena zbytu produktu leczniczego Erbitux® 

będzie równa aktualnej wycenie preparatów cetuksymabu finansowanych ze środków budżetowych 

w ramach obecnie realizowanego programu (MZ 25/10/2013), przedstawionej w poniższej tabeli.  

Tabela 19. Aktualna wycena preparatu Erbitux® stosowanego w programie leczenia zaawansowane-
go raka jelita grubego. 

Nazwa han-
dlowa Kod EAN Zawartość w 

opakowaniu 
Cena zbytu 
netto [zł] 

Urzędowa cena 
zbytu [zł] 

Cena hurtowa 
brutto [zł] * 

Wysokość limitu 
finansowania [zł] 

Erbitux 5909990035922 100 mg 790,00 853,20 904,39 904,39 

Erbitux 5909990035946 500 mg 3 950,00 4 266,00 4 521,96 4 521,96 

* wg urzędowej marży hurtowej obowiązującej w 2013 r.(6% urzędowej ceny zbytu) 
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Koszt refundacji cetuksymabu ze strony płatnika publicznego wynosi aktualnie (stan na 2013 r.) 

904,39 zł (Erbitux® 100 mg) oraz 4 521,96 zł (Erbitux® 500 mg) i jest proporcjonalny do zawartości 

substancji czynnej (9,0439 zł za 1 miligram cetuksymabu).  

Wnioskowane warunki objęcia refundacją produktu leczniczego Erbitux® obejmują instrument dzie-

lenia ryzyka (RSS), dotyczący uzależnienia wysokości urzędowej ceny zbytu od zwrotu części uzyska-

nej refundacji podmiotowi zobowiązanemu do finansowania świadczeń ze środków publicznych 

(Ustawa 2011, Art. 11 ust. 5 pkt 4). W przypadku podjęcia decyzji o finansowaniu produktu Erbitux® 

w ramach wnioskowanego programu lekowego, podmiot odpowiedzialny zobowiązuje się do zwrotu 

kwoty 63,72 zł za każde zrefundowaną fiolkę 100 mg oraz proporcjonalnie 318,60 zł za każdą zrefun-

dowaną fiolkę 500 mg cetuksymabu (kwoty brutto). Jednocześnie zakłada się, że wysokość urzędowej 

ceny zbytu preparatów Erbitux® nie ulegnie zmianie w stosunku do ceny obecnie obowiązującej, tj: 

 853,20 zł (Erbitux, roztwór do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 20 ml) 

 4 266,00 zł (Erbitux, roztwór do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 100 ml). 

Biorąc pod uwagę, że ewentualna pozytywna decyzja o finansowaniu leku Erbitux® w ramach wnio-

skowanego programu lekowego nastąpi najprawdopodobniej w 2014 roku, w analizie podstawowej 

założono marżę hurtową w wysokości 5% urzędowej ceny zbytu, obowiązującą od 2014 roku (Ustawa 

2011), natomiast marżę obowiązującą do końca 2013 r. (6% urzędowej ceny zbytu) uwzględniono 

w analizie wrażliwości. 

Przeliczając urzędowe ceny zbytu produktu Erbitux® wg marży w wysokości 5%, limit finansowania za 

opakowanie jednostkowe wynosi odpowiednio 895,86 zł (fiolka 100 mg) i 4 479,30 zł (fiolka 500 mg). 

Koszt refundacji miligrama substancji czynnej przez płatnika jest jednakowy niezależnie od rodzaju 

opakowania i wynosi 8,9586 zł. Po uwzględnieniu kwoty zwrotu za opakowanie jednostkowe, realny 

koszt finansowania miligrama cetuskyambu w wariancie z uwzględnieniem RSS wynosi 8,3214 zł. 

W związku z założeniem finansowania produktu leczniczego Erbitux® w ramach programu lekowego, 

świadczeniobiorca nie ponosi kosztu substancji czynnej, w związku z czym przedstawione koszty ce-

tuksymabu są wspólne dla obu rozważanych perspektyw (PPP i PPP+P). 

Strukturę zużycia poszczególnych rodzajów opakowań cetuksymabu (fiolki 100 mg i 500 mg) określo-

no na podstawie danych NFZ o liczbie zrefundowanych opakowań cetuksymabu w ramach programu 

lekowego w 3. linii leczenia mCRC, publikowanych na stronach Funduszu w postaci komunikatów 

DGL. Założenie, że względne udziały poszczególnych fiolek w terapii pierwszoliniowej będą bardzo 

zbliżone do obserwowanych w ramach obecnego programu, wydaje się w pełni uzasadnione z uwagi 
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na jednakowy schemat dawkowania oraz przewidywany brak różnic w powierzchni ciała chorych 

niezależnie od linii leczenia mCRC. W okresie od stycznia do lipca 2013 włącznie, 86% spośród 

6 724,61 zrefundowanych opakowań cetuksymabu stanowiły fiolki zawierające 100 mg cetuksymabu, 

a 14% - fiolki 500 mg (Komunikat DGL 23/10/2013). Udziały poszczególnych opakowań w liczbie zre-

fundowanych miligramów cetuksymabu wynoszą z kolei 55,7% (Erbitux 100 mg) i 44,3% (Erbitux 

500 mg; zob. Tabela 98 w załączniku). Należy jednak zaznaczyć, że ze względu na jednakowy koszt 

miligrama cetuksymabu dla obu preparatów, struktura udziałów poszczególnych opakowań nie ma 

w niniejszym przypadku znaczenia z punktu widzenia kosztów płatnika.  

1.3.10.1.2 Chemioterapia 

Substancje czynne stosowane w schematach klasycznej chemioterapii mCRC – FOLFIRI i FOLFOX-4 – 

są finansowane ze środków budżetowych w ramach świadczeń z zakresu chemioterapii. Koszty z per-

spektywy płatnika obliczano w oparciu o wysokość limitu finansowania refundowanych preparatów, 

umieszczonych w „Wykazie refundowanych leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia 

żywieniowego oraz wyrobów medycznych. C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w całym za-

kresie zarejestrowanych wskazań i przeznaczeń oraz we wskazaniu określonym stanem klinicznym” 

(MZ 25/10/2013). Koszt jednostki (1 miligrama) każdej z substancji czynnej obliczano jako średni wa-

żony koszt refundowanych preparatów zawierających daną substancję, gdzie wagę stanowił udział 

danego preparatu w liczbie zrefundowanych jednostek (miligramów) przez płatnika w okresie od 

stycznia do lipca 2013 r. (Komunikat DGL 23/10/2013).  

W kalkulacji kosztu kwasu folinowego uwzględniono preparaty folinianu wapniowego w postaci ra-

cemicznej. W badaniu CRYSTAL kwas folinowy stosowano w postaci racemicznej w dawce 400 mg/m2 

lub kwasu lewofolinowego w dawce 200 mg/m2 (Van Cutsem 2009). Również w rekomendacjach PUO 

2013 wskazano na możliwość stosowania kwasu lewofolinowego w równoważnej dawce w ramach 

schematów FOLFIRI i FOLFOX-4. Biorąc pod uwagę zbliżony średni limit finansowania obu form kwasu 

folinowego w przeliczeniu na dawki równoważne (0,15 vs 0,18 zł / mg folinianu wapnia w postaci 

racemicznej) oraz fakt, że kwas folinowy jest stosowany w jednakowej dawce w każdym z porówny-

wanych schematów leczenia, uwzględnienie wyłącznie cen leukoworyny w postaci racemicznej nie 

wpływa znacząco na oszacowanie kosztów i nie stanowi ograniczenia analizy. 

Ceny jednostkowe refundowanych preparatów, szczegółowe dane sprawozdawcze NFZ oraz obliczo-

ne wagi dla każdej z substancji czynnej przedstawiono w załącznikach (zob. Rozdziały 3.4 i 3.5). Ana-

logicznie jak w przypadku cetuksymabu, w analizie podstawowej przyjęto marżę hurtową na leki w 

wysokości 5% urzędowej ceny zbytu, obowiązującą od 2014 roku (Ustawa 2011). Założono przy tym, 
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że limity finansowania każdego z preparatów zmienią się proporcjonalnie do zmiany cen hurtowych 

brutto. 

W ramach analizy wrażliwości rozważono wariant z założeniem marży hurtowej w wysokości 6% 

urzędowej ceny zbytu, obowiązującej do końca 2013 r. (Ustawa 2011).  

Zestawienie średnich ważonych kosztów miligrama poszczególnych substancji zamieszczono w poniż-

szej tabeli. 

Tabela 20. Średni koszt jednostki substancji czynnych stosowanych w chemioterapii mCRC. 

Substancja czynna 

Koszt [zł/mg] 

analiza podstawowa 
(marża hurtowa 5%) 

analiza wrażliwości 
(marża hurtowa 6%) 

Irynotekan 1,592987 1,608158 

Oksaliplatyna 0,875262 0,883597 

5-fluorouracyl 0,015284 0,015430 

Folinian wapnia 0,177904 0,179598 

Ze względu na nierównomierne stosowanie dalszej terapii anty-EGFR w badaniu CRYSTAL, potencjal-

nie zaburzające ocenę przeżycia całkowitego na niekorzyść badanej interwencji, w analizie kosztów 

uwzględniono także koszt stosowania anty-EGFR (cetuksymabu lub panitumumabu) u dodatkowego 

odsetka chorych leczonych anty-EGFR w ramieniu komparatora. Koszty jednostkowe panitumumabu 

i cetuksymabu, refundowanych obecnie w ramach programu lekowego „Leczenie zaawansowanego 

raka jelita grubego” w trzeciej linii terapii mCRC, zaczerpnięto z „Wykazu refundowanych leków, 

środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych. B. Leki 

dostępne w ramach programu lekowego” (MZ 25/10/2013).  

Tabela 21. Koszt jednostkowy leków anty-EGFR w ramach programu leczenia 3. linii mCRC. 

Substancja czynna 

Koszt [zł/mg] 

analiza podstawowa 
(marża hurtowa 5%) 

analiza wrażliwości 
(marża hurtowa 6%) 

Panitumumab 18,144000 18,316800 

Cetuksymab 8,958600 9,043909 

Biorąc pod uwagę, że ceny urzędowe publikowane w załączniku do obwieszczenia Ministra Zdrowia 

nie uwzględniają ewentualnych umów podziału ryzyka (RSS), w ramach analizy wrażliwości przyjęto 
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alternatywny sposób obliczenia kosztów chemioterapii, oparty na danych Narodowego Funduszu 

Zdrowia dotyczących wartości wykonanych świadczeń dla substancji czynnych wykorzystywanych 

w programach terapeutycznych i chemioterapii, publikowanych comiesięcznie w formie komunika-

tów DGL Na podstawie liczby i wartości zrefundowanych opakowań poszczególnych preparatów 

w okresie od początku roku do lipca 2013 r. włącznie (Komunikat DGL 23/10/2013), obliczono średni 

koszt jednostki (miligrama) substancji czynnej, ważony udziałami zużycia poszczególnych preparatów 

zawierających daną substancję (zob. Rozdział 3.5 w załączniku). Koszty za miligram (zob. Tabela 100 

w załączniku) wykorzystano następnie do kalkulacji całkowitego kosztu chemioterapii, przy zachowa-

niu pozostałych założeń analizy podstawowej (dotyczących m.in. średnich dawek i czasu trwania le-

czenia). 

1.3.10.2 Leczenie pierwszej linii mCRC 

1.3.10.2.1 Dawkowanie leków 

W poniższej tabeli przedstawiono schematy dawkowania leków stosowanych w porównywanych 

ramionach leczenia 1. linii mCRC. Schematy podawania terapii skojarzonej cetuksymab + FOLFIRI oraz 

chemioterapii FOLFIRI określono w oparciu o badanie rejestracyjne CRYSTAL. Założony schemat daw-

kowania cetuksymabu jest zgodny z określonym w projekcie programu lekowego (PPL Erbitux 2013). 

Schemat podawania FOLFOX-4 określono na podstawie zaleceń postępowania diagnostyczno-

terapeutycznego w nowotworach złośliwych Polskiej Unii Onkologii (PUO 2013). 

Tabela 22. Schemat dawkowania CTH 1. linii mCRC. 

Schemat Substancja czynna Dawka / cykl Schemat podawania [dni] Długość 
cyklu [dni] 

Cetuksymab + 
FOLFIRI 

Cetuksymab 

Dawka w 1 podaniu *: 
400 mg/m2 (1 dawka); 

250 mg/m2 (kolejne dawki) 
Łączna dawka w cyklu: 

650 mg/m2 (cykl 1) 
500 mg/m2 (cykle 2+) 

Wlew i.v. przez 120 minut (dawka po-
czątkowa) lub 60 minut (kolejne dawki); 

dzień 1 i 8 

14 
Irynotekan  180 mg/m2 Wlew i.v. przez 90 minut; dzień 1 

Kwas folinowy ^ 400 mg/m2 Wlew i.v. przez 2 godziny; dzień 1 

5-fluorouracyl  2800 mg/m2 i.v. w bolusie (dzień 1) a następnie we 
wlewie ciągłym przez 46 godzin 

FOLFIRI ** 

Irynotekan  180 mg/m2 Wlew i.v. przez 90 minut; dzień 1 

14 Kwas folinowy ^ 400 mg/m2 Wlew i.v. przez 2 godziny; dzień 1 

5-fluorouracyl  2800 mg/m2 i.v. w bolusie (dzień 1) a następnie we 
wlewie ciągłym przez 46 godzin 
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Schemat Substancja czynna Dawka / cykl Schemat podawania [dni] Długość 
cyklu [dni] 

FOLFOX-4 

Oksaliplatyna 85 mg/m2 Wlew i.v. przez 2 godziny; dzień 1 

14 Kwas folinowy ^ 400 mg/m2 Wlew i.v. przez 2 godziny; dzień 1 i 2 

5-fluorouracyl  2000 mg/m2 i.v. w bolusie a następnie we wlewie 
ciągłym przez 22 godziny; dzień 1 i 2 

* w projekcie programu lekowego wprowadzono możliwość alternatywnego podawania cetuksymabu, 1 raz na 2 tygodnie 
w dawce 500 mg/m2 pc. (PPL Erbitux 2013). 
** w opracowaniu PUO 2013 przedstawiono alternatywny schemat podawania 5-fluorouracylu w stosunku do zastosowa-
nego w CRYSTAL (i.v. w bolusie a następnie we wlewie ciągłym przez 22 godziny; dzień 1 i 2; łączna dawka 2000 mg/m2 w 
ciągu 48 godzin). 
^ folinian wapniowy w postaci racemicznej lub kwas lewofolinowy w równoważnej dawce; w analizie uwzględniano stoso-
wanie leukoworyny w postaci racemicznej 

W projekcie programu lekowego wprowadzono możliwość alternatywnego podawania cetuksymabu, 

1 raz na 2 tygodnie w dawce 500 mg/m2 pc. (PPL Erbitux 2013). O ile całkowita dawka leku przypada-

jąca na cykl 14-dniowy jest – za wyjątkiem pierwszego cyklu – jednakowa w obu schematach dawko-

wania, stosowanie cetuksymabu z mniejszą częstotliwością prowadzi do pewnych oszczędności kosz-

tów podania leków. W analizie podstawowej założono podawanie cetuksymabu w odstępach tygo-

dniowych (podstawowy schemat określony w projekcie programu oraz zgodny z ChPL), natomiast 

wpływ założenia alternatywnego dawkowania na wyniki podstawowe testowano w wariancie analizy 

wrażliwości. 

Stosowanie agresywnej chemioterapii przeciwnowotworowej wiąże się z toksycznością, prowadzącą 

często do konieczności redukcji planowanych dawek leków, opóźnienia oraz przerw w podawaniu 

kolejnych cykli. W konsekwencji, rzeczywiste zużycie substancji czynnych jest zazwyczaj niższe od 

zaplanowanego. Z uwagi na brak wiarygodnych danych dotyczących rzeczywistego dawkowania ce-

tuksymabu i chemioterapii w badaniu CRYSTAL, kalkulacje kosztów przeprowadzono z założeniem 

pełnych planowanych dawek leków, tj. względnej intensywności dawki (RDI, z ang. relative dose in-

tensity) równej 100%. Odnalezione dane dotyczące intensywności dawki cetuksymabu w dalszych 

liniach leczenia mCRC (mediana intensywności dawki po dawce początkowej = 247 mg/m2/tydzień; 

RDI = 98% w badaniu CO.17; Hoyle 2013a) wskazują, że przyjęte założenie nie ma istotnego wpływu 

na oszacowania kosztów. 

1.3.10.2.2 Koszty leków w cyklu 

W poniższej tabeli przedstawiono kalkulacje kosztów porównywanych schematów 1. linii leczenia 

mCRC w przeliczeniu na 14-dniowy cykl chemioterapii (i modelu), przeprowadzone w oparciu o: 

 wyceny jednostkowe substancji czynnych wg limitów finansowania (zob. Tabela 20) 
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 dawkowanie leków w poszczególnych schematach (zob. Tabela 22) 

 charakterystyki pacjentów powiązane z wielkością dawki (powierzchnia ciała; zob. Tabela 1). 

Tabela 23. Kalkulacja kosztu cyklu chemioterapii 1. linii mCRC (analiza podstawowa). 

Schemat CTH Substancja czynna Dawka / cykl 
[mg/m2] 

Dawka / cykl 
[mg] 

Koszt jednost-
kowy [zł/mg] Koszt / cykl CTH [zł] 

Cetuksymab + FOLFIRI 
(bez RSS) 

Cetuksymab 
650 (cykl 1) 

500 (cykle 2+) 
1 137,50 (cykl 1) 
875,00 (cykle 2+) 

8,9586 
10 190,41 (cykl 1) 

7 838,78 (cykle 2+) 

5-FU  2 800 4 900,00 0,0153 74,89 

Irynotekan 180 315,00 1,5930 501,79 

Kwas folinowy 400 700,00 0,1779 124,53 

Łącznie - - - 
10 891,62 (cykl 1) 

8 539,99 (cykle 2+) 

Cetuksymab + FOLFIRI 
(z RSS) 

Cetuksymab 
650 (cykl 1) 

500 (cykle 2+) 
1 137,50 (cykl 1) 
875,00 (cykle 2+) 

8,3214 
9 465,59 (cykl 1) 

7 281,23 (cykle 2+) 

5-FU  2 800 4 900,00 0,0153 74,89 

Irynotekan 180 315,00 1,5930 501,79 

Kwas folinowy 400 700,00 0,1779 124,53 

Łącznie - - - 
10 166,81 (cykl 1) 

7 982,44 (cykle 2+) 

FOLFIRI 

5-FU  2 800 4 900,00 0,0154 74,89 

Irynotekan 180 315,00 1,4858 501,79 

Kwas folinowy 400 700,00 0,1812 124,53 

Łącznie - - - 701,22 

FOLFOX-4 

5-FU  2 000 3 500,00 0,0154 53,49 

Oksaliplatyna 85 148,75 0,8846 130,20 

Kwas folinowy 400 700,00 0,1812 124,53 

Łącznie - - - 308,22 

Koszt nabycia leków w przeliczeniu na 14-dniowy cykl CTH wynoszą: 10,2-10,9 tys. zł (cykl 1) / 8,0-8,5 

tys. zł (kolejne cykle) dla terapii skojarzonej oraz 0,3-0,7 tys. zł w przypadku wyłącznej chemioterapii.  

1.3.10.2.3 Czas trwania terapii pierwszoliniowej 

W badaniu CRYSTAL, leczenie z zastosowaniem porównywanych interwencji (Cetux+FOLFIRI; FOLFIRI) 

kontynuowano do wystąpienia progresji choroby, nieakceptowanej toksyczności lub wycofania zgody 
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na leczenie. We wnioskowanym programie lekowym dla cetuksymabu wprowadzono dodatkowo 

konieczność odstawienia cetuksymabu u pacjentów nie uzyskujących wczesnej regresji guza o co 

najmniej 20%, przy jednoczesnej kontynuacji podawania chemioterapii poza programem lekowym 

(PPL Erbitux 2013). 

Dane dotyczące ekspozycji na leczenie w badaniu CRYSTAL, przedstawione w głównej publikacji Van 

Cutsem 2009, obejmowały populację nieselekcjonowaną ze względu na status genu KRAS oraz status 

ETS (populacja safety): mediana czasu stosowania cetuksymabu wyniosła 25 tygodni, a mediana cza-

su trwania FOLFIRI – 26 tygodni, zarówno w grupie terapii skojarzonej jak i ramieniu wyłącznej che-

mioterapii. W świetle wykazanego związku między statusem wczesnej regresji guza a przeżyciem 

wolnym od progresji należy przypuszczać, że również czas trwania terapii pierwszoliniowej (uzależ-

niony w znacznym stopniu od PFS) będzie istotnie różny w podgrupach ETS≥20% i ETS<20%, nawet 

pomijając kryterium odstawienia cetuksymabu po 8 tygodniach. Przytoczone dane dotyczące czasu 

leczenia bez podziału na status ETS należy zatem uznać za niewystarczające. W odpowiedzi na złożo-

ne do firmy zlecającej zapytanie o dodatkowe informacje, otrzymano wyniki analizy ekspozycji na 

leczenie wg statusu ETS, przeprowadzonej – na potrzeby niniejszego raportu – w grupie Cetu-

x+FOLFIRI badania Piessevaux 2013 (N=299). Dane przedstawiono w poniższej tabeli. 

Tabela 24. Czas trwania leczenia w ramieniu Cetux+FOLFIRI badania CRYSTAL (populacja, w której 
wykonano ocenę ETS) 

Parametr ETS≥20% (n=184) ETS<20% (n=115) 

N 184 115 

mediana czasu trwania leczenia [tyg.] 33,0 23,1 

zakres czasu trwania leczenia [tyg.] 1-159 1-159 

odchylenie standardowe czasu trwania leczenia [tyg.] 28,3 24,0 

Zgodnie z oczekiwaniami, czas leczenia pierwszoliniowego u chorych z ETS≥20% był dłuższy niż 

w podgrupie ETS<20% i wyniósł odpowiednio 33,0 i 23,1 tygodni (mediany). Wartości te przyjęto 

w analizie podstawowej jako przybliżenie rzeczywistego średniego czasu leczenia pierwszoliniowego. 

Dodatkowo, zgodnie z proponowanym kryterium wyłączenia z programu lekowego, czas podawania 

cetuksymabu u pacjentów z ETS<20% w ramieniu Cetux+FOLFIRI ucięto do 8 tygodni, zakładając przy 

tym kontynuację chemioterapii (łącznie przez 23,1 tygodni).  

Z uwagi na brak analogicznych danych dla ramienia wyłącznej chemioterapii FOLFIRI, w modelu zało-

żono, że czas trwania leczenia jest zależny od wyłącznie od statusu ETS, a nie od rodzaju interwencji. 

Innymi słowy przyjęto, że czas trwania leczenia u pacjentów osiągających ETS≥20% wynosi średnio 
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33,0 tygodnie, zarówno w ramieniu Cetux+FOLFIRI jak i FOLFIRI. Podobnie, czas leczenia pacjentów 

u których wystąpiła regresja guza <20% wynosi 23,1 tygodnie, niezależnie od stosowanej interwencji. 

Biorąc pod uwagę zbliżony czas ekspozycji na chemioterapię w porównywanych ramionach w popu-

lacji łącznej (mediana 26 tyg. w obu grupach; Van Cutsem 2009) założenie to wydaje się racjonalne.  

Podsumowanie założeń dotyczących czasu trwania leczenia pierwszej linii zestawiono w poniższej 

tabeli. 

Tabela 25. Czas trwania leczenia wg statusu ETS w modelu ekonomicznym. 

Schemat leczenia ETS≥20% ETS<20% 

Cetuksymab + FOLFIRI 33,0 tyg. (Cetuksymab i FOLFIRI) 
Cetuksymab – 8 tyg. 
FOLFIRI – 23,1 tyg. 

FOLFIRI 33,0 tyg. 23,1 tyg. 

W wariantach analizy wrażliwości rozważono minimalne i maksymalne oszacowanie czasu leczenia, 

obliczone jako odchylenia o ±1,96 ∙ 𝑆𝐷/√𝑛 od oszacowań podstawowych, gdzie SD i n oznaczają 

odpowiednio odchylenie standardowe czasu trwania leczenia i liczebność próby (zob. Tabela 24). 

Oszacowany tym sposobem minimalny czas leczenia wynosi 28,9 tyg. (ETS≥20%) i 18,7 tyg. 

(ETS<20%), a maksymalna długość leczenia – odpowiednio 37,1 tyg. (ETS≥20%) i 27,5 tyg. (ETS<20%). 

1.3.10.2.4 Koszty podania leków 

Produkt leczniczy Erbitux® jest podawany w infuzji dożylnej przez 60 minut (poza dawką początkową, 

podawaną w infuzji dożylnej przez 120 minut) 1 raz w tygodniu, pod nadzorem lekarza doświadczo-

nego w stosowaniu leków przeciwnowotworowych. W czasie wlewu i przynajmniej przez godzinę po 

jego zakończeniu konieczne jest ścisłe monitorowanie stanu pacjenta (ChPL Erbitux 2013, PPL Erbitux 

2013). W projekcie programu lekowego wprowadzono także możliwość alternatywnego podawania 

cetuksymabu w odstępach dwutygodniowych (PPL Erbitux 2013). 

Schemat FOLFIRI stosowany jest w 1. dniu 14-dniowego cyklu, przy czym podanie 5-fluorouracylu ma 

charakter wlewu ciągłego trwającego przez dwie doby. Szczegółowy schemat podawania terapii 

2. linii mCRC przedstawiono w Rozdziale 1.3.10.2.1 (Tabela 22). 

Świadczenia w celu podania substancji czynnych w programach lekowych lub chemioterapii mogą być 

realizowane w trybie ambulatoryjnym, jednodniowym lub hospitalizacji, a o wyborze trybu podawa-

nia leku decyduje lekarz na podstawie drogi podania leku, czasu podania oraz ewentualnej koniecz-

ności obserwacji pacjenta po podaniu leku pod kątem ewentualnych objawów ubocznych. Świadcze-
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nie w trybie ambulatoryjnym wykonywane jest przede wszystkim w przypadku podania lub wydania 

pacjentowi leku w postaci tabletek lub kapsułek. Zarówno leki anty-EGFR jak i klasyczna chemiotera-

pia (FOLFOX i FOLFIRI) podawane są w infuzji dożylnej. Z uwagi na konieczność podawania fluoroura-

cylu w ciągłym wlewie trwającym przez 22 godzin (w 1. i 2. dniu cyklu FOLFOX-4) lub 46 godzin (FOL-

FIRI) założono, że podanie jednego cyklu chemioterapii FOLFIRI oraz FOLFOX-4 wymaga dwóch dni 

hospitalizacji, rozliczanej z płatnikiem poprzez świadczenie „hospitalizacja onkologiczna u dorosłych” 

z Katalogu świadczeń podstawowych - leczenie szpitalne - chemioterapia (NFZ 6/2013). Ponadto, 

w przypadku terapii skojarzonej cetuksymab + FOLFIRI należy doliczyć koszt hospitalizacji jednodnio-

wej w dniu podania cetuksymabu bez jednoczesnej chemioterapii (dzień 8. cyklu), rozliczanej poprzez 

świadczenie „hospitalizacja w trybie jednodniowym związana z wykonaniem programu” z Katalogu 

świadczeń i zakresów - leczenie szpitalne - programy zdrowotne (lekowe) (NFZ 42/2013). Ponieważ 

chemioterapia FOLFIRI jest stosowana bezpośrednio po infuzji cetuksymabu, założono, że koszt 

podania cetuksymabu w 1. dniu cyklu jest zawarty w hospitalizacji dwudniowej celem podania che-

mioterapii. 

Wycenę uwzględnionych świadczeń przedstawiono w poniższej tabeli. 

Tabela 26. Wycena świadczenia w celu podania cetuksymabu i chemioterapii mCRC. 

Kod świadczenia Nazwa świadczenia Wartość  
punktowa 

Cena punktu  
rozliczeniowego [zł] 

Całkowity koszt 
świadczenia [zł] 

5.08.05.0000002 hospitalizacja onkologiczna u dorosłych 11 52 572,00 

5.08.07.0000003 hospitalizacja w trybie jednodniowym związana z 
wykonaniem programu 9 52 468,00 

Obliczony koszt podania terapii skojarzonej wynosi 1 612 zł w 14-dniowym cyklu, a koszt podania 

wyłącznie chemioterapii - 1 144 zł / cykl. 

W wariancie analizy wrażliwości, zakładającym alternatywny sposób podania cetuksymabu (co dwa 

tygodnie w dawce 500 mg/m2; PPL Erbitux 2013), koszt podania terapii skojarzonej wynosi 1 144 zł / 

cykl. 

1.3.10.2.5 Diagnostyka i monitorowanie leczenia 

Zakładając realizację leczenia cetuksymabem w ramach programu lekowego, badania diagnostyczne 

przy kwalifikacji do programu oraz w trakcie aktywnego leczenia będą finansowane w ramach ryczał-

tu za diagnostykę w okresie kontraktu (1 rok).  



Erbitux® (cetuksymab) w I linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego 
z uwzględnieniem wczesnej regresji guza 

 

 
79 

Wartość punktową rocznego ryczałtu we wnioskowanym programie leczenia pierwszej linii mCRC 

cetuksymabem przyjęto na poziomie ryczałtu dla obecnie realizowanego programu leczenia zaawan-

sowanego raka jelita grubego z zastosowaniem cetuksymabu, po niepowodzeniu chemioterapii opar-

tej na irynotekania i oksaliplatynie (NFZ 42/2013). Założenie to jest uzasadnione zbliżonym zakresem 

badań diagnostycznych wykonywanych w ramach programu wnioskowanego (PPL Erbitux 2013) oraz 

programu obecnie realizowanego (MZ 25/10/2013). 

Obliczone na podstawie wyceny punktowej z Katalogu ryczałtów za diagnostykę w programach leko-

wych (NFZ 42/2013), koszty rocznego ryczałtu przedstawiono w poniższej tabeli. 

Tabela 27. Wycena rocznego ryczałtu za diagnostykę w programie leczenia zaawansowanego raka 
jelita grubego cetuksymabem. 

Kod  
świadczenia Nazwa świadczenia Wartość  

punktowa 
Cena punktu  

rozliczeniowego [zł] 
Całkowity koszt 
świadczenia [zł] 

5.08.08.0000007 
Diagnostyka w programie leczenia 
zaawansowanego raka jelita grubego 
(cetuksymab) 

75 52,00 3 900,00 

Koszt rocznego ryczałtu diagnostycznego z perspektywy płatnika publicznego, na który składają się 

badania związane z kwalifikacją do programu i monitorowaniem leczenia, wynosi 3 900,00 zł. Zgodnie 

z aktualnymi zasadami rozliczania świadczeń diagnostyki w programach lekowych, ryczałt roczny jest 

rozliczany proporcjonalnie do ilości miesięcy leczenia pacjenta w programie (zob. załącznik nr 2 do 

NFZ 42/2013). W związku z powyższym średni koszt diagnostyki i monitorowania pacjentów uzysku-

jących wczesną regresję guza ETS≥20% obliczano jako 7,6 𝑚𝑖𝑒𝑠
12 𝑚𝑖𝑒𝑠

∙ 3 900 𝑧ł = 2 466,50 𝑧ł, gdzie 7,6/12 

oznacza część roku przebywania chorego w programie (33 tygodnie, por. Tabela 25), Analogicznie, 

kwota ryczałtu podlegająca rozliczeniu u pacjentów z regresją guza mniejszą niż 20% wynosi 597,95 

zł, proporocjonalnie do czasu leczenia cetuksymabem w programie (8 tygodni, tj. 1,83 mies.). 

Zgodnie z załącznikiem 4 do zarządzenia Prezesa NFZ w sprawie określenia warunków zawierania 

i realizacji umów w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia (NFZ 26/2012), diagnostyka 

i monitorowanie leczenia z zakresu chemioterapii może być rozliczane z Funduszem w ramach świad-

czenia „okresowa ocena skuteczności chemioterapii” w ramach „Katalogu świadczeń wspomagają-

cych – lecznictwo szpitalne – chemioterapia”. Procedura jest realizowana nie częściej niż raz w mie-

siącu i nie rzadziej niż raz na trzy miesiące i obejmuje „udzielanie porad specjalistycznych oraz wyko-

nywanie w trakcie porady pakietu badań laboratoryjnych lub obrazowych zgodnie z obowiązującymi 

– w oparciu o aktualną wiedzę medyczną - zasadami postępowania medycznego dotyczącymi lecze-

nia nowotworów chemioterapią i monitorowania skuteczności leczenia. Panel wykonanych badań 
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musi być dostosowany do nowotworu, którego leczenie monitoruje się” (NFZ 26/2012). Charaktery-

stykę oraz wycenę punktową świadczenia przedstawiono w tabeli. 

Tabela 28. Wycena punktowa okresowej oceny skuteczności chemioterapii. 

Kod  
świadczenia Nazwa świadczenia Wartość  

punktowa 
Cena punktu  

rozliczeniowego [zł] 
Całkowity koszt 
świadczenia [zł] 

5.08.05.0000008 Okresowa ocena skuteczności che-
mioterapii 5 52,00 260,00 

Biorąc pod uwagę zakres częstotliwości realizowania świadczenia (raz na 1-3 mies.) założono, że oce-

na skuteczności chemioterapii w grupie otrzymującej wyłącznie FOLFIRI będzie odbywać się średnio 

raz na dwa miesiące w okresie trwania terapii. Koszt diagnostyki i monitorowania przypadający na 

jeden cykl modelu (14 dni) wynosi zatem 59,79 zł. Okresową ocenę skuteczności chemioterapii 

uwzględniano we wszystkich ramionach leczenia w okresie otrzymywania wyłącznie chemioterapii, tj. 

a) w grupach komparatora – w trakcie otrzymywania leczenia pierwszej linii, oraz b) w ramieniu ce-

tuksymab + FOLFIRI – u pacjentów z ETS<20% od odstawieniu cetuksymabu do zakończenia leczenia 

FOLFIRI. 

1.3.10.2.6 Leczenie działań niepożądanych 3.-4. stopnia 

W analizie uwzględniono koszty leczenia działań niepożądanych w stopniu 3.-4. Częstość występowa-

nia poszczególnych zdarzeń w ramionach cetuksymab + FOLFIRI oraz FOLFIRI zaczerpnięto z badania 

CRYSTAL (Van Cutsem 2011), biorąc pod uwagę wyniki w populacji chorych z genem KRAS typu dzi-

kiego. Odsetki pacjentów z genem KRAS typu dzikiego, u których wystąpiły epizody DN 3-4 stopnia, 

zamieszczono w tabeli poniżej. 

Tabela 29. Częstość występowania zdarzeń niepożądanych 3.-4. stopnia w badaniu CRYSTAL. 

Działanie niepożądane  
3.-4. Stopnia 

Częstość epizodów / pacjenta 

Cetux+FOLFIRI FOLFIRI 

Neutropenia 30,6% 23,7% 

Biegunka 16,4% 10,0% 

Leukopenia 7,9% 4,9% 

Wysypka 8,8% 0,0% 

Trądzikowe reakcje na leki  
(dermatitis acneiform) 5,0% 0,0% 

Zmęczenie 4,4% 5,7% 

Wymioty 4,1% 4,6% 
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Koszty leczenia jednostkowych epizodów określono poprzez przyporządkowanie do odpowiednich 

grup zgodnie z systemem Jednorodnych Grup Pacjentów (JGP; zob. Tabela 30). Nie rozróżniano przy 

tym kosztów leczenia epizodów 3. i 4. stopnia.  

Tabela 30. Koszty jednostkowe hospitalizacji rozliczanych w ramach JGP. 

kod grupy nazwa grupy wartość punktowa 
– hospitalizacja * 

koszt hospitalizacji 
[zł] ** 

F36 Choroby jelita grubego 48 2 496 

F16 Choroby żołądka i dwunastnicy 37 1 924 

J49 Łagodne choroby dermatologiczne 27 1 404 

* wyceny grup JGP na podstawie NFZ 45/2013 
** cena punktu = 52 zł. 

Tabela 31. Koszty jednostkowe leczenia działań niepożądanych st. 3-4. 

Działanie niepożądane Zasoby Średni koszt / 
epizod [zł] 

Neutropenia grupa JGP: F36 - Choroby jelita grubego 2 496 

Biegunka grupa JGP: F36 - Choroby jelita grubego 2 496 

Leukopenia grupa JGP: F36 - Choroby jelita grubego 2 496 

Wysypka grupa JGP: J49 - Łagodne choroby dermatologiczne 1 404 

Trądzikowe reakcje na leki  
(dermatitis acneiform) grupa JGP: 49 - Łagodne choroby dermatologiczne 1 404 

Zmęczenie grupa JGP: F36 - Choroby jelita grubego 2 496 

Wymioty grupa JGP: F16 - Choroby żołądka i dwunastnicy 1 924 

Ostatecznie, średnie koszty leczenia AEs przypadające na jednego pacjenta obliczano jako sumę ilo-

czynów częstości i kosztów jednostkowych poszczególnych zdarzeń niepożądanych. Z uwagi na brak 

istotnych różnic w częstości występowania działań niepożądanych 3/4 stopnia w badaniu RCT po-

równującym bezpośrednio FOLFIRI i FOLFOX-4 (Colucci 2005), koszt działań niepożądanych w ramie-

niu FOLFOX-4 przyjęto na poziomie terapii FOLFIRI (zob. Tabela 32). 

Tabela 32. Średni koszt leczenia AEs, przypadający na jednego pacjenta w porównywanych ramionach 
terapii mCRC. 

Interwencja Średni koszt AEs [zł] 

Cetuksymab + FOLFIRI 1 752,76 

FOLFIRI; FOLFOX-4 1 194,23 
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Jako że w kalkulacjach założono leczenie w trybie hospitalizacji, finansowane w całości przez płatnika 

publicznego, oszacowania są wspólne dla obu perspektyw rozważanych w analizie (PPP i PPP+P). 

W analizie wrażliwości testowano wpływ założenia minimalnych i maksymalnych kosztów działań 

niepożądanych. Koszty te obliczono zakładając odpowiednio dolne i górne granice 95% przedziałów 

ufności dla odsetków każdego z działań niepożądanych, przy czym koszty pojedynczych epizodów 

pozostawiono na poziomie podstawowym. Granice przedziałów ufności wyznaczno standardowym 

wzorem 𝑝 ± 1,96 ∙ �𝑝∙(1−𝑝)
𝑛

, gdzie p oznacza średni odsetek (zob. Tabela 29), a n – liczbę badanych 

(317 – Cetux+FOLFIRI, 350 – FOLFIRI; Van Cutsem 2011). 

Obliczone tym sposobem koszty minimalne wyniosły 1 275,47 zł (Cetux+FOLFIRI) i 844,64 zł (FOLFIRI; 

FOLFOX-4), a koszty maksymalne – odpowiednio 2 232,64 zł (Cetux+FOLFIRI) i 1 542,01 zł (FOLFIRI; 

FOLFOX-4). 

1.3.10.3 Koszty po wystąpieniu progresji choroby – dalsze aktywne leczenie 

1.3.10.3.1 Chemioterapia 2. linii mCRC 

W modelu uwzględniono koszty dalszego leczenia systemowego po zakończeniu terapii porównywa-

nymi interwencjami. W wariancie podstawowym założono, że wszyscy pacjenci, u których wystąpi 

progresja choroby po leczeniu pierwszoliniowym otrzymują chemioterapię drugiego rzutu z zastoso-

waniem: 

 FOLFOX-4 u pacjentów otrzymujących jako leczenie pierwszej linii FOLFIRI lub Cetux+FOLFIRI 

 FOLFIRI u pacjentów otrzymujących jako leczenie pierwszej linii FOLFOX-4. 

Założenie stosowania terapii sekwenyjnej FOLFIRI → FOLFOX -4 oraz FOLFOX-4 → FOLFIRI  przyjęto 

w oparciu o zalecenia postępowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach złośliwych 

u dorosłych Polskiej Unii Onkologii (PUO 2013). Zgodnie z zaleceniami PUO: „Stosowanie programu 

z irynotekanem w 1., a z oksaliplatyną w 2. linii, lub odwrotnie, jest standardowym sposobem postę-

powania pozwalającym na uzyskanie mediany czasu przeżycia chorych wynoszącej około 21 miesięcy. 

Oksaliplatynę należy zawsze skojarzyć z fluoropirymidyną, natomiast w 2. linii dopuszczalna jest mo-

noterapia irynotekanem”. Założenie, że w ramach 2. linii będą stosowane optymalne schematy (tj. 

FOLFIRI i FOLFOX-4), wydaje się racjonalne biorąc pod uwagę, że chorzy otrzymywali wielolekową 

chemioterapię w ramach pierwszej linii, co oznacza że byli w dobrym stanie sprawności i nie mieli 

przeciwwskazań do intensywnego leczenia. 
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W modelu założono, że kolejna linia leczenia rozpoczyna się w następnym cyklu po wystąpieniu pro-

gresji. Warto zauważyć, że u części chorych w modelu zgon występuje w okresie wolnym od progresji 

lub jednocześnie (tj. w tym samym cyklu) z progresją (proporcję chorych dożywających progresji wy-

znacza stosunek PFS i OS). W konsekwencji, nie wszyscy chorzy w modelu otrzymają w rzeczywistości 

dalsze leczenie. W analizie podstawowej, uzyskany w modelu odsetek pacjentów otrzymujących te-

rapię 2. linii wyniósł odpowiednio 66% (Cetux+FOLFIRI) oraz 76% (FOLFIRI). Wartości te są zbliżone do 

rzeczywistych odsetków pacjentów z genem KRAS typu dzikiego w badaniu CRYSTAL, którzy otrzymali 

dalszą chemioterapię po zakończeniu leczenia porównywanymi interwencjami (odpowiednio 66% 

i 72%; Van Cutsem 2011). 

W poniższej tabeli przedstawiono uwzględnione schematy chemioterapii 2. linii leczenia mCRC.  

Tabela 33. Schemat dawkowania CTH 2. linii mCRC. 

Schemat CTH Substancja czynna Całkowita dawka 
w cyklu Schemat podawania [dni] Długość 

cyklu [dni] 

FOLFOX-4 

Oksaliplatyna 85 mg/m2 Wlew i.v. przez 2 godziny; dzień 1 

14 Kwas folinowy 400 mg/m2 Wlew i.v. przez 2 godziny; dzień 1 i 2 

5-fluorouracyl  2000 mg/m2 i.v. w bolusie a następnie we wlewie ciągłym 
przez 22 godziny; dzień 1 i 2 

FOLFIRI 

Irynotekan  180 mg/m2 Wlew i.v. przez 90 minut; dzień 1 

14 Kwas folinowy 400 mg/m2 Wlew i.v. przez 2 godziny; dzień 1 

5-fluorouracyl  2800 mg/m2 i.v. w bolusie a następnie we wlewie ciągłym 
przez 46 godzin; dzień 1 i 2 

Ceny jednostkowe poszczególnych substancji czynnych przedstawiono we wcześniejszej części rapor-

tu (zob. Tabela 20). Kalkulację kosztu jednego cyklu terapii drugiej linii z zastosowaniem FOLFIRI oraz 

FOLFOX-4 przedstawiono w tabeli. 

Tabela 34. Kalkulacja kosztu cyklu chemioterapii 2. linii mCRC. 

Schemat CTH Substancja czynna Dawka / cykl 
[mgm2] 

Dawka / cykl 
[mg] 

Koszt jednost-
kowy [zł/mg] Koszt / cykl CTH [zł] 

FOLFIRI 

5-FU  2 800 4 900,00 0,0154 74,89 

Irynotekan 180 315,00 1,4858 501,79 

Kwas folinowy 400 700,00 0,1812 124,53 

Łącznie - - - 701,22 

FOLFOX-4 5-FU  2 000 3 500,00 0,0154 53,49 
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Schemat CTH Substancja czynna Dawka / cykl 
[mgm2] 

Dawka / cykl 
[mg] 

Koszt jednost-
kowy [zł/mg] Koszt / cykl CTH [zł] 

Oksaliplatyna 85 148,75 0,8846 130,20 

Kwas folinowy 400 700,00 0,1812 124,53 

Łącznie - - - 308,22 

Koszty podania leków, diagnostyki i monitorowania leczenia 2. linii obliczono analogicznie jak w przy-

padku stosowania schematów FOLFOX-4 i FOLFIRI w terapii pierwszoliniowej (por. Rozdział 1.3.10.2), 

zakładając: 

 dwa dni hospitalizacji celem podania chemioterapii, rozliczanej z płatnikiem poprzez świad-

czenie „hospitalizacja onkologiczna u dorosłych” z Katalogu świadczeń podstawowych - le-

czenie szpitalne - chemioterapia (NFZ 6/2013).  

 okresową ocenę skuteczności chemioterapii rozliczaną w ramach „Katalogu świadczeń 

wspomagających – lecznictwo szpitalne – chemioterapia z częstotliwością średnio co 2 mie-

siące. 

Koszty jednostkowe ww. świadczeń przedstawiono we wcześniejszych rozdziałach (zob. Tabela 26, 

Tabela 28). 

W modelu założono, że pacjenci otrzymują średnio 8 cykli chemioterapii drugiej linii, bez względu na 

stosowany schemat leczenia. Wartość tę zaczerpnięto z badania randomizowanego GERCOR (Tourni-

gand 2004), przeprowadzonego w celu oceny skuteczności i bezpieczeństwa dwóch schematów tera-

pii sekwencyjnej: 1. linia FOLFIRI → 2. linia FOLFOX-6 (Grupa A) oraz 1. linia FOLFOX-6 → 2. linia FOL-

FIRI (Grupa B) w populacji pacjentów z zaawansowanym rakiem jelita grubego z nieoperacyjnymi 

przerzutami (N = 226). Mediana liczby cykli chemioterapii FOLFOX w 2. linii (po pierwszoliniowej te-

rapii FOLFIRI) wyniosła 8 (Tournigand 2004). Dodatkowe dane dotyczące czasu leczenia w badaniu 

GERCOR przedstawiono w raporcie ScHARR przygotowanym dla NICE na potrzeby oceny bewacyzu-

mabu i cetuksymabu w terapii mCRC (Tappenden 2007). Raportowana średnia liczba cykli drugoli-

niowej terapii FOLFOX była bardzo zbliżona do mediany i wyniosła 7,73.  

Średnią liczbę dwutygodniowych cykli leczenia (8) przeliczano w modelu na cykliczne prawdopodo-

bieństwo kontynuacji terapii 2. linii, zakładając stałe w czasie ryzyko zakończenia leczenia. Biorąc pod 

uwagę „skokowy” sposób naliczania kosztów w modelu, prawopodobieństwo to obliczano jako 

1 − 1
8

= 0,875. 
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1.3.10.3.2 Dalsza terapia z zastosowaniem anty-EGFR (3. linia leczenia mCRC) 

Dalsze leczenie (po zakończeniu terapii porównywanymi interwencjami) w badaniu CRYSTAL obej-

mowało także – poza standardową chemioterapią – stosowanie leków anty-EGFR, przede wszystkim 

w ramach terapii trzeciego rzutu. W populacji chorych z genem KRAS typu dzikiego, leczenie z zasto-

sowaniem anty-EGFR otrzymało łącznie 10,8% chorych w ramieniu Cetux+FOLFIRI oraz 30,9% pacjen-

tów w grupie FOLFIRI (Van Cutsem 2011). Wyniki badań RCT dotyczących skuteczności monoterapii 

cetuksymabem (badanie CO. 17; Jonker 2007) i panitumumabem (Van Cutsem 2007) wskazują na 

istotny wpływ terapii ukierunkowanej molekularnie na wydłużenie przeżycia całkowitego u chorych 

po niepowodeniu standardowej chemoterapii mCRC. W związku z powyższym, nierównomierne sto-

sowanie dalszej terapii anty-EGFR w ramionach Cetux+FOLFIRI oraz FOLFIRI potencjalnie zaburzało 

wyniki przeżycia całkowitego w badaniu CRYSTAL. Jako że w modelu użyto z konieczności danych OS 

nieskorygowanych o różnice w strukturze stosowania dalszej terapii anty-EGFR, uznano za zasadne 

jednoczesne uwzględnienie dodatkowych kosztów anty-EGFR w ramionach komparatora. Ponieważ 

do programu leczenia cetuksymabem i panitumumabem w warunkach polskich kwalifikowani są wy-

łącznie chorzy nie otrzymujący uprzednio anty-EGFR, w ramieniu cetuksymab+FOLFIRI nie naliczano 

kosztów dalszej terapii anty-EGFR, uwzględniając jedynie koszty różniące w ramieniu komparatora, tj. 

koszty stosowania anty-EGFR u dodatkowego odsetka leczonych w ramieniu FOLFIRI, wynoszącego 

30,9% - 10,8% = 20,1 p.p.  

W poniższej tabeli przedstawiono schemat dawkowania leków anty-EGFR, na podstawie opisu pro-

gramu lekowego „Leczenie zaawansowanego raka jelita grubego” (MZ 25/10/2013; załącznik B.4.). 

Tabela 35. Schemat dawkowania CTH 3. linii mCRC. 

Schemat CTH Substancja czynna Całkowita dawka 
w cyklu Schemat podawania [dni] Długość 

cyklu [dni] 

Cetuksymab Cetuksymab 

400 mg/m2 – 
pierwsza dawka; 

250 mg/m2 – 
kolejne dawki 

Wlew i.v. przez 2 godziny (pierwsza dawka) lub 
1 godzinę (kolejne dawki); dzień 1 7 

Panitumumab Panitumumab 6 mg/kg Wlew i.v. przez 1 godzinę; dzień 1 14 

Koszty jednostkowe substancji czynnych przedstawiono we wcześniejszych rozdziałach (zob. Tabela 

21). Oszacowanie kosztów substancji czynnych w przeliczeniu na jeden cykl modelu (14 dni) zamiesz-

czono w tabeli poniżej.  
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Tabela 36. Kalkulacja kosztu cyklu chemioterapii 3. linii mCRC. 

Schemat CTH Dawka / cykl Dawka / cykl [mg] * Koszt jednostko-
wy [zł/mg] Koszt / cykl [zł] 

Cetuksymab 
650 mg/m2 (cykl 1) ** 

500 mg/m2 (cykle 2+) ** 
1 137,50 (cykl 1) 
875,00 (cykle 2+) 

8,9586 
10 190,39 (cykl 1) 

7 838,77 (cykle 2+) 

Panitumumab 6 mg/kg 444 18,1440 8 055,94 

* w kalkulacjach przyjęto średnią wyjściową masę ciała (74 kg) i BSA (1,75 m2) pacjentów.  
** Cykl 1: 400 mg/m2 (dawka początkowa) + 250 mg/m2 (8. dzień); Cykle 2+: 250 mg/m2 + 250 mg/m2 (1. i 8. dzień) 

Podobnie jak w przypadku leczenia 1. linii (zob. Rozdział 1.3.10.2.4) założono, że podanie leków wy-

magających infuzji dożylnej jest realizowane w trybie hospitalizacji. Panitumumab i cetuksymab po-

dawane są w pojedynczym dniu cyklu (cetuksymab – 2 razy / 14 dni, panitumumab – 1 raz / 14 dni), 

w związku z czym podanie anty-EGFR będzie rozliczane w ramach świadczenia hospitalizacji jedno-

dniowej związanej z wykonaniem programu (wycena 9 pkt., tj. 468 zł). Charakterystykę świadczenia 

przedstawiono we wcześniejszej części raportu (zob. Tabela 26). Ostatecznie, koszt podania przeciw-

ciał anty-EGFR wynosi 468 zł (panitumumab) oraz 936 zł (cetuksymab) w przeliczeniu na dwutygo-

dniowy cykl modelu. 

Koszty rocznego ryczałtu w programie leczenia mCRC z wykorzystaniem cetuksymabu i panitumuma-

bu, obliczone na podstawie obowiązującej wyceny punktowej świadczeń Narodowego Funduszu 

Zdrowia (NFZ 42/2013), przedstawiono w poniższej tabeli. 

Tabela 37. Wycena rocznego ryczałtu za diagnostykę w programie leczenia zaawansowanego raka 
jelita grubego z zastosowaniem anty-EGFR. 

Kod  
świadczenia Nazwa świadczenia Wartość  

punktowa 
Cena punktu  

rozliczeniowego [zł] 
Całkowity koszt 
świadczenia [zł] 

5.08.08.0000007 
Diagnostyka w programie leczenia 
zaawansowanego raka jelita grubego 
(cetuksymab) 

75 52,00 3 900,00 

5.08.08.0000008 
Diagnostyka w programie leczenia 
zaawansowanego raka jelita grubego 
(panitumumab) 

61,5 52,00 3 198,00 

Roczną kwotę ryczałtu przeliczano następnie na 14-dniowy cykl modelu (odpowiednio: 149,49 zł - 

cetuksymab i 122,58 zł - panitumumab) i naliczano w okresie trwania leczenia w programie. 

Dane dotyczące liczby cykli panitumumabu zaczerpnięto z badania RCT oceniającego skuteczność 

dodania panitumumabu do najlepszej terapii objawowej w ramach trzeciej i dalszych linii leczenia 

(Van Cutsem 2007, Amado 2008). Raportowana średnia liczba infuzji panitumumabu wyniosła 10 

w populacji pacjentów z genem KRAS typu dzikiego (Amado 2008).  
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Dane dotyczące ekspozycji na cetuksymab w badaniu CO.17 nie były dostępne w podziale na status 

genu KRAS, a mediana czasu trwania leczenia w populacji łącznej (obejmującej zarówno pacjentów 

z mutacją genu KRAS jak i genem KRAS typu dzikiego) wyniosła 8,1 tygodni. Ponieważ czas leczenia 

chorych z genem KRAS typu dzikiego może być istotnie dłuższy niż u chorych z mutacją, co wynika 

z wyższej skuteczności terapii anty-EGFR w tej grupie chorych, dane pochodzące z populacji nieselek-

cjonowanej ze względu na status genu KRAS uznano za mało wiarygodne w odniesieniu do rozważa-

nej populacji. W związku z powyższym, opierając się na założeniach analizy ERG wykonanej dla NICE 

na potrzeby oceny cetuksymabu i panitumumabu (Hoyle 2013a) przyjęto, że czas trwania leczenia 

cetuksymabem można estymować czasem przeżycia wolnego od progresji choroby. Założenie to jest 

poparte bardzo zbliżonymi wartościami mediany czasu trwania leczenia cetuksymabem (8,1 tyg.) 

i mediany PFS (1,9 mies., tj. 8,2 tyg.) w populacji całkowitej bez względu na status genu KRAS (Jonker 

2007). Raportowany w Hoyle 2013a, średni czas przeżycia wolnego od progresji u chorych z genem 

KRAS typu dzikiego wyniósł 21 tygodni. W modelu założono zatem, analogicznie jak w analizie ERG, że 

średni czas leczenia cetuksymabem w modelu wynosi 21 tygodni, co odpowiada 10,5 dwutygodnio-

wym cyklom modelu i 21 podaniom cetuksymabu. 

W poniższej tabeli przedstawiono kalkulację całkowitego kosztu terapii anty-EGFR u jednego pacjen-

ta, z uwzględnieniem kosztu substancji czynnych, podania chemioterapii, diagnostyki i monitorowa-

nia leczenia.  

Tabela 38. Koszt monoterapii 3. linii mCRC zastosowaniem anty-EGFR. 

Schemat CTH Koszt leku / cykl 
[zł] 

Koszt podania 
leku / cykl [zł] 

Koszt diagno-
styki / cykl 

[zł] 

Łączny koszt / cykl 
zł] 

Liczba 
cykli 

Łączny koszt / 
terapię [zł] 

Cetuksymab 
10 190,39 (cykl 1) 

7 838,77 (cykle 2+) 
936,00 149,49 

11 275,88 (cykl 1) 
8 924,25 (cykl 2+) 

10,5 96 056,28 

Panitumumab 8 055,94 468,00 122,58 8 646,52 10 86 465,15 

Względne udziały terapii panitumumabu i cetuksymabu oszacowano na podstawie danych Narodo-

wego Funduszu Zdrowia dotyczących liczby zrefundowanych opakowań leków stosowanych w pro-

gramach lekowych w 2013 roku (Komunikat DGL 23/10/2013) oraz przedstawionych założeń odno-

śnie dawkowania, masy/powierzchni ciała oraz liczby podań. Obliczenia przedstawiono w tabeli. 

Tabela 39. Kalkulacja udziałów dalszej terapii anty-EGFR. 

Schemat CTH Dawka / cykl [mg] 
* 

Liczba cykli 14-
dniowych 

Całkowite 
zużycie / 

pacjenta [mg] 

Liczba zrefun-
dowanych mg 

* 

Liczba pacjen-
to-terapii ** 

Udział [% 
pacjento-
terapii] 

Cetuksymab 
1 137,50 (cykl 1) 
875,00 (cykle 2+) 

10,5 9 450 1 041 906,2 110,25 40% 
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Schemat CTH Dawka / cykl [mg] 
* 

Liczba cykli 14-
dniowych 

Całkowite 
zużycie / 

pacjenta [mg] 

Liczba zrefun-
dowanych mg 

* 

Liczba pacjen-
to-terapii ** 

Udział [% 
pacjento-
terapii] 

Panitumumab 444 10 4 440 729 009,2 164,19 60% 

* narastająco od początku roku do lipca 2013 r. (Komunikat DGL 23/10/2013)  
** liczba zrefundowanych mg / całkowite zużycie na pacjenta; np. dla Cetux: 879 702 mg / 9 450 mg  

Obliczone udziały cetuksymabu (40%) i panitumumabu (60%) posłużyły następnie jako wagi w kalku-

lacji średniego kosztu terapii anty-EGFR. Koszt ten wynosi: 

40% ∙ 96 056,28 𝑧ł + 60% ∙ 86 465,15 𝑧ł = 90 301,60 𝑧ł. 

Ostatecznie, średni koszt leczenia anty-EGFR naliczono w modelu u dodatkowego (w stosunku do 

grupy Cetux+FOLFIRI) odsetka pacjentów otrzymujących tę terapię w ramieniu komparatora, tj. 

u 20,1% chorych (zob. wcześniejsza część rozdziału). 

W analizie wrażliwości rozważono konserwatywny wariant bez uwzględnienia kosztów dalszej terapii 

anty-EGFR.  

1.3.10.4 Koszty po wystąpieniu progresji choroby – leczenie objawowe 

Koszty leczenia objawowego i opieki paliatywnej oszacowano w przeliczeniu na okres jednego cyklu 

modelu (14 dni) i przypisano do stanów po wystąpieniu progresji choroby – zarówno w okresie lecze-

nia 3. linii (aktywna terapia była stosowana w skojarzeniu z BSC m.in. w badaniach RCT dla inhibito-

row EGFR – cetuksymabu i panitumumabu; Jonker 2007, Van Cutsem 2007), jak i w stanie wyłącznej 

terapii objawowej (zob. Wykres 1). 

Z materiałów udostępnionych w Internecie przez konsultantów wojewódzkich i konsultanta krajowe-

go w dziedzinie medycyny paliatywnej (opiekapaliatywna.org, data dostępu: 31.05.2013) wynika, 

że średni pobyt w hospicjum stacjonarnym wynosi 19,0 dnia, średnia długość leczenia w hospicjum 

domowym to 56,2 dnia, a na jednego pacjenta leczonego ambulatoryjnie przypada 3,5 wizyty w po-

radni w ciągu jednego roku. Dostępne są też fragmentaryczne dane na temat liczby leczonych w ra-

mach dostępnych typów świadczeń z zakresu opieki paliatywnej i hospicyjnej. 

Tabela 40. Dane konsultantów krajowych na temat leczenia paliatywnego w Polsce. 

Województwo Rok 
HD  HS/OMP  

PMP [liczba leczonych] Liczba  
leczonych 

Średnia dł. 
pobytu [dni] 

Liczba 
leczonych 

Średnia dł. 
pobytu [dni] 

Kujawsko-Pomorskie 2005 2 830 26,53 2 256 20,98 398 

Lubelskie 2006 1 639 64,8 1 972 17 788 
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2005 1 001 92 2 324 16.1 1 193 

Małopolskie 2005 1 100 - 1 718 - 2 478 

Warmińsko-mazurskie 

2008 2 300 63 1 388 22,7 1 194 

2006 2 393 60 1 717 16 - 

2005 2 237 63 1 520 19,6 256 

2004 2 038 68,2 1 363 19,8 183 

Lubuskie 2008 1 913 - 560 - 930 

Powyższe liczby osób korzystających z różnych typów świadczeń nie są rozłączne, tzn. większość 

z nich objętych jest do zgonu (w ciągu roku) opieką ambulatoryjną (PMP), stacjonarną (HS, OMP), 

a także domową (HD). Dlatego, aby nie zaniżyć rzeczywistego średniego kosztu leczenia jednego pa-

cjenta w opiece paliatywnej/hospicyjnej przyjęto, że każdy chory korzysta sekwencyjnie ze wszystkich 

typów świadczeń. Stąd średni koszt leczenia pacjenta z zaawansowaną, nie poddającą się aktywnemu 

leczeniu postacią choroby został obliczony jako suma przypadających na jednego pacjenta średnich 

kosztów wizyt ambulatoryjnych w poradni medycyny paliatywnej, pobytu w hospicjum stacjonarnym 

lub oddziale medycyny paliatywnej oraz pobytu w hospicjum domowym.  

W przypadku pacjentów leczonych ambulatoryjnie w poradni medycyny paliatywnej oraz pozostają-

cych w hospicjum domowym uwzględniono dodatkowo zużycie leków przeciwbólowych (w hospi-

cjum stacjonarnym są one wliczone w koszt pobytu). W celu odnalezienia polskich danych dotyczą-

cych postępowania z chorymi w opiece hospicyjnej wykonano szybki przegląd literatury w bazie Me-

dline i w zasobach Internetu. W wyniku przeglądu zidentyfikowano jedno badanie, którego autorzy 

zaprezentowali szczegółowe dane dotyczące terapii 40 chorych z jednego ośrodka w Polsce (Mucha 

2003). Oceniana populacja składała się z pacjentów nowotworowych różnego pochodzenia. Obser-

wację prowadzono w okresie 01.07-01.12.2002 r. do zgonu (n = 36) bądź utraty kontaktu z pacjentem 

(n = 4). Problem bólu w dniu przyjęcia dotyczył 30 z 40 = 75% chorych, a ostatniego dnia obserwacji 

36 z 40 = 90% badanych. Badanie wykonano w hospicjum stacjonarnym, ale przyjęto, że opisany spo-

sób postępowania będzie zbliżony w przypadku pacjentów leczonych przeciwbólowo ambulatoryjnie 

lub w hospicjum domowym. W badaniu tym oceniono udział czasowy leczenia z zastosowaniem pre-

paratów z poszczególnych stopni drabiny analgetycznej WHO, wyrażony w osobodniach danej terapii. 

Szczegółowe dane zawarto w poniższej tabeli. 

Tabela 41. Zużycie leków przeciwbólowych w opiece hospicyjnej. 

Stosowane leki przeciwbólowe Liczba osobodni Odsetek 
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Stosowane leki przeciwbólowe Liczba osobodni Odsetek 

I stopień WHO NLPZ lub paracetamol 91/784 11,6% 

II stopień WHO NLPZ lub paracetamol + tramadol 267/784 34,1% 

III stopień WHO 

NLPZ lub paracetamol + silne opioidy 426/784 54,3% 

morfina samodzielnie 181/784 23,1% 

Fentanyl 245/784 31,2% 

fentanyl samodzielnie 31/784 4,0% 

fentanyl z morfiną „w razie bólu” 214/784 27,3% 

fentanyl z morfiną podawaną regularnie 120/784 15,3% 

Z powyższych danych wynika, że wszyscy pacjenci leczeni przeciwbólowo w hospicjum otrzymywali 

przez cały czas niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) lub paracetamol, pacjenci w II stopniu cho-

roby WHO średnio 34,1% czasu pobytu leczeni byli dodatkowo tramadolem, a pacjenci w III stopniu 

choroby WHO przez średnio 65,7% czasu pobytu otrzymywali morfinę, a przez 31,2% – opioidy do 

stosowania przezskórnego (fentanyl). 

Koszty jednostkowe związane z opieką pacjentów w terminalnej fazie choroby zaczerpnięto z mate-

riałów Narodowego Funduszu Zdrowia. Zgodnie z zarządzeniem Prezesa Narodowego Funduszu 

Zdrowia (NFZ 79/2011), przyjęto, że całokształt opieki paliatywnej nad chorym (w tym farmakotera-

pia i monitorowanie stanu zdrowia) zawarty jest w wycenie osobodnia opieki nad pacjentem w przy-

padku hospicjum stacjonarnego (HS) i w oddziale medycyny paliatywnej (OMP), natomiast świadcze-

nia w poradni medycyny paliatywnej (PMP) oraz w hospicjum domowym (HD) wymagają doliczenia 

kosztów farmakoterapii przeciwbólowej. 

Średni koszt osobodnia pobytu w hospicjum (HS/OMP, HD) oraz jednostkowej wizyty ambulatoryjnej 

(PMP) obliczono na podstawie wyceny tych świadczeń przez NFZ na rok 2013 (zob. Rozdział 3.8). 

Koszty te wynoszą odpowiednio 214,43 zł i 42,04 zł/osobodzień oraz 34,21 zł/wizytę. 

Dodatkowo dla pacjentów leczonych w poradni medycyny paliatywnej lub w hospicjum domowym 

doliczono koszty farmakoterapii przeciwbólowej. W tym celu obliczono średni koszt refundacji prepa-

ratów odpowiadających 3-stopniowej drabinie analgetycznej WHO. W kalkulacjach uwzględniono 

dawkowanie zgodne z DDD oraz ceny preparatów stanowiących podstawę limitu w danej grupie limi-

towej, biorąc pod uwagę w pierwszej kolejności preparaty stosowane doustnie (MZ 25/10/2013). 

Ceny jednostkowe uwzględnionych preparatów przedstawiono w załączniku (zob. Rozdział 3.7). 
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Dzienny koszt stosowania niesteroidowych leków przeciwzapalnych z perspektywy płatnika publicz-

nego wynosi 0,26 zł, koszt za DDD morfiny o przedłużonym uwalnianiu – 3,31 zł, a koszt tramadolu – 

2,40 zł. W kalkulacji dziennego kosztu opioidów stosowanych poprzez transdermalny system tera-

peutyczny (fentanyl lub buprenorfina), założono stosowanie jednego plastra co 96 godzin (ChPL Tran-

stec 2010). Kwota refundacji, obliczona w oparciu o cenę jednostkową preparatu buprenorfiny, wy-

znaczającą podstawę limitu w grupie opioidów do stosowania przezskórnego (Transtec 35 µg/h), 

wynosi 4,20 zł/dzień. Koszty leków przeciwbólowych z perspektywy wspólnej płatników, tj. 

z uwzględnieniem współpłacenia ze strony chorego, wyniosły odpowiednio: 0,52 zł (NLPZ), 3,31 zł 

(morfina), 2,40 zł (tramadol) i 4,20 zł (opioidy do stosowania przezskórnego) w przeliczeniu na dawkę 

dobową (Tabela 101). 

Kalkulację kosztu leczenia objawowego w oparciu o przedstawione koszty jednostkowe i wielkość 

zużywanych zasobów, podsumowano w poniższej tabeli. 

Tabela 42. Oszacowanie kosztu leczenia objawowego (perspektywa NFZ oraz perspektywa wspólna). 

 
Zużycie na 
pacjenta / 

rok 

Koszt jed-
nostkowy 

[zł] 

Koszty dodatkowej 
farmakoterapii 

[zł/tydzień] 

Łączny koszt na jednego 
pacjenta [zł] 

Poradnia medycyny paliatywnej 
(PMP) 3,5 wizyty 34,21 25,57 (NFZ); 

27,21 zł (NFZ + pacjent) 
164,48 (NFZ); 

167,35 (NFZ + pacjent) * 

Hospicjum stacjonarne lub oddział 
medycyny paliatywnej (HD/OMP) 19,0 dni 214,43 0,00 4 078,46 * 

Hospicjum domowe (HD) 56,2 dni 42,04 25,57 (NFZ); 
27,21 zł (NFZ + pacjent) 

2 566,09 (NFZ); 
2 579,28 (NFZ + pacjent) * 

Średnia [zł/pacjent/cykl (14 dni)]    
260,99 (NFZ); 

261,61 (NFZ + pacjent) 

* Koszty w skali rocznej 

Ostatecznie, średni koszt leczenia paliatywnego jednego pacjenta przypadający na 14-dniowy cykl 

modelu wynosi 260,99 zł z perspektywy płatnika oraz 261,61 zł z perspektywy wspólnej NFZ i świad-

czeniobiorcy. Nieco wyższy koszt z perspektywy wspólnej wynika z częściowego współpłacenia cho-

rych za farmakoterapię przeciwbólową. 

W ramach analizy wrażliwości rozważono warianty minimalnego i maksymalnego kosztu leczenia 

paliatywnego, w oparciu o skrajne oszacowania zużycia zasobów związanych z opieką hospicyjną 

(średniej długości pobytu) w poszczególnych województwach (zob. Tabela 40): 

 W wariancie minimalnych kosztów przyjęto średnią liczbę 16 osobodni pobytu/rok w hospi-

cjum stacjonarnym lub na oddziale medycyny paliatywnej oraz średnią liczbę 26,53 osobodni 

pobytu/rok w hospicjum domowym (zob. Tabela 40) 
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 Maksymalny koszt obliczono przy założeniu 22,7 osobodni pobytu/rok w hospicjum stacjo-

narnym lub na oddziale medycyny paliatywnej oraz średnią liczbę 92 osobodni pobytu/rok 

w hospicjum domowym (zob. Tabela 40). 

Oszacowania skrajnych wartości kosztów leczenia objawowego wyniosły odpowiednio 184,27 zł 

(min.) i 354,01 zł (max.) z perspektywy płatnika publicznego oraz 184,62 zł (min.) i 354,94 zł (max.) 

z perspektywy wspólnej płatnika publicznego i świadczeniobiorcy. 

1.3.11 Walidacja modelu 

Walidację wewnętrzną przeprowadzono z zastosowaniem standardowych procedur – testowania 

wyników przy użyciu skrajnych i zerowych wartości oraz analizy kodu programu. W celu wykonania 

walidacji konwergencji wykonano wyszukiwanie innych badań farmakoekonomicznych dotyczących 

rozważanego problemu zdrowotnego.  
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1.4 Przegląd systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych dla 
cetuksymabu we wskazaniu leczenia raka jelita grubego 

1.4.1 Metodyka 

1.4.1.1 Cel 

Przegląd badań ekonomicznych został wykonany w celu identyfikacji stosowanych w analizowanym 

problemie zdrowotnym technik analitycznych oraz porównania wyników niniejszego opracowania 

z wynikami uzyskanymi przez innych autorów. 

1.4.1.2 Wyszukiwanie danych źródłowych 

Przeprowadzone zostało wyszukiwanie oraz analiza streszczeń, tytułów, a następnie pełnych tekstów 

publikacji pod kątem spełnienia kryteriów włączenia do analizy. 

1.4.1.3 Źródła danych wtórnych 

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowań wtórnych, tj. raportów HTA i analiz ekonomicznych prze-

prowadzono pierwotnie 10 kwietnia 2013 roku zgodnie z wytycznymi AOTM w bazie informacji me-

dycznych Medline przez Embase. Dodatkowo przeszukano zasoby internetu (google.com). 

Wyszukiwanie opracowań ekonomicznych zostało przeprowadzono zgodnie z odpowiednio zaprojek-

towaną strategią wyszukiwania o maksymalnej czułości (słowa kluczowe dla interwencji oraz popula-

cji), przedstawioną w tabeli poniżej. W strategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczeń czaso-

wych oraz dotyczących języka publikacji. 

Tabela 43. Strategia wyszukiwania badań ekonomicznych i raportów HTA dla cetuksymabu (Erbitux®). 

Nr Zapytania (kwerendy) Wynik 

1 erbitux AND cetuximab 13 869 

2 metastatic AND colorectal AND cancer 14 637 

3 economic review OR economic analysis OR 'cost analysis OR cost- effectiveness OR cost effective-
ness OR pharmacoeconomic 122 575 

4 #1 AND #2 AND #3 77 

Data przeszukania: 10 kwiecień 2013 rok 
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1.4.1.1 Kryteria włączania i wykluczania analiz ekonomicznych 

Do analizy włączano raporty HTA oraz analizy ekonomiczne, opublikowane w postaci pełnych tekstów 

oraz doniesienia konferencyjne dotyczące oceny opłacalności stosowania cetuksymabu stosowanego 

w pierwszej linii leczenia raka jelita grubego z przerzutami. 

W wyniku przeszukania bazy medycznej Medline przez Embase z zastosowaniem wyżej opisanej stra-

tegii wyszukiwania odnaleziono łącznie 77 publikacji. Doniesienia naukowe były wstępnie analizowa-

ne na poziomie tytułów i abstraktów, a następnie na podstawie pełnych tekstów. Zidentyfikowano 

12 prac, które były zgodne z przyjętymi a priori kryteriami włączenia. Publikacje zostały wyłączone 

z analizy głównie z powodu niezgodnego rodzaju badań lub nieprawidłowej populacji lub interwencji. 

W kolejnym kroku zostały przeszukane referencje włączonych badań. 

W wyniku aktualizacji wyszukiwania na dzień 28 listopada 2013 roku odnaleziono dodatkowo łącznie 

11 publikacji w bazach medycznych Embase. Żadne spośród zidentyfikowanych w czasie aktualizacji 

wyszukiwania badań nie spełniło kryteriów włączenia. W wyniku dodatkowego przeszukiwania zaso-

bów internetowych zidentyfikowano jedną publikację pełno tekstową spełniającą kryteria włączenia 

do przeglądu. Z uwagi na brak dostępu do pełnego tekstu publikacji, wyniki tego badania (Lawrence 

2013) opisano na podstawie odnalezionego abstraktu. 

Na zamieszczonym poniżej diagramie w sposób schematyczny, zaprezentowano kolejne etapy wyszu-

kiwania i selekcji analiz ekonomicznych, prezentując liczbę oraz powody wykluczenia artykułów na 

poziomie tytułów i streszczeń oraz pełnych tekstów. 
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Wykres 8. Schemat kolejnych etapów wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych. 

 

Badanie Asseburg 2011 miało na celu porównanie kosztowej efektywności terapii cetuksymabem 

i terapii bewacyzumabem stosowanych jako pierwsza linia leczenia u pacjentów z rakiem jelita gru-

bego z przerzutami ograniczonymi do wątroby, z genem KRAS typu dzikiego. Inkrementalny współ-

czynnik kosztów-efektywności dla porównywanych terapii był równy 15 020 €/LYG. Szczegółową cha-

rakterystykę pełnotekstowego badania Asseburg 2011 przedstawiono w poniższej tabeli. 

Tabela 44. Charakterystyka badania ekonomicznego – Asseburg 2011. 

Badanie: Asseburg 2011 

Charakterystyka badania 

Cel badania Porównanie kosztów efektywności dwóch schematów 1. linii leczenia nieoperacyjnego raka jelita 

Publikacje analizowane w postaci 
pełnych tekstów: 20 

Publikacje wykluczone na podstawie analizy  
pełnych tekstów: 

Nieprawidłowy rodzaj badania– 1 
Nieprawidłowa populacja – 7 

Nieprawidłowy punkt końcowy – 1 
Łącznie: 9 

Publikacje wykluczone na podstawie analizy 
tytułów i streszczeń: 

Nieprawidłowy rodzaj badania – 24 
Nieprawidłowa populacja – 17 

Nieprawidłowa interwencji – 16 
Łącznie: 57 

Publikacje analizowane w postaci 
tytułów i streszczeń: 

Embase – 77 

Publikacje włączone do przeglądu w 
wyniku wyszukania pierwotnego: 12 

Publikacje włączone do przeglądu z 
referencji: 1 

Publikacje włączone do przeglądu w 
wyniku aktualizacji: 1 

Publikacje włączone do przeglądu 
badań ekonomicznych: 13 
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Badanie: Asseburg 2011 

grubego z przerzutami ograniczonymi do wątroby, z genem KRAS typu dzikiego: cetuksymab vs bewa-
cyzumab. 

Kraj Niemcy 

Wielkość bada-
nia W analizie łącznie poddano symulacji Monte Carlo 200 000 hipotetycznych pacjentów. 

Zakres oceny 

Popula-
cja 

Pacjenci z nieoperacyjnym rakiem jelita 
grubego z przerzutami ograniczonymi do 

wątroby, z genem KRAS typu dzikiego 
Komparatory 

I. cetuksymab + FOLFIRI 

II. bewacyzumab + FOLFOX 

Struktura analizy 

Rodzaj  
analizy Analiza efektywności kosztów Metoda  

analizy 
Metoda Monte Carlo 

Perspek-
tywa Płatnika 

Opis  
modelu 

W modelu przedstawiono scenariusze przebiegu 
choroby dla pacjentów ze zdiagnozowanym rakiem 

jelita grubego z przerzutami ograniczonymi do 
wątroby, pacjentów po resekcji bez nawrotu choro-
by, pacjentów po progresji choroby oraz pacjentów 
w terminalnym stanie choroby poddawanych lecze-

niu objawowemu. 

Model wykorzystuje jednokierunkową oraz probabi-
listyczną analizę wrażliwości. 

Horyzont  
czasowy 10 lat 

Dyskontowa-
nie 5% 

Waluta € 

Wyniki zdrowotne 

Miara wyni-
ków Zyskane lata życia (LYG) 

Użyteczności - 

Wyniki ekonomiczne 

Zasoby Koszty medyczne związane z całym procesem leczenia (koszty leków, koszty opieki ambulatoryjnej); nie 
uwzględniano kosztów pośrednich. 

Źródło zasobów Merck Serono market research,  

Źródło jednostek 
kosztowych 

Lauer-Taxe, ulotki leków, ceny detaliczne leków z grudnia 2010, Einheitlicher Bewertungsmaβstab, Dia-
gnosis Related Groups 

Najważniejsze wyniki 

 Miara wyników I II 

Efektywność i 
użyteczność Przeżycie całkowite: 37,7 miesiąca 30,4 miesiąca 

Koszty (€) 
Całkowity uśredniony zdyskonto-

wany koszt leczenia 
w czasie życia: 

99 134 91 563 
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Badanie: Asseburg 2011 

ICER 15 020 €/LYG 

Analiza  
wrażliwości 

Rozważanymi parametrami, które mogły mieć wpływ na kosztową-efektywność schematu były: para-
metry przeżycia całkowitego, przeżycia wolnego od progresji, odsetki chorych poddanych leczniczej 

resekcji przerzutów do wątroby (R0), horyzont czasowy, dyskontowanie, koszt pierwszej linii leczenia, 
koszty związane z resekcją, koszty związane z progresją choroby, czas trwania leczenia kolejnych linii 

chemioterapii 

Konkluzje 
autorów 

Cetuksymab jest terapią kosztowo efektywną w leczeniu pacjentów z rakiem jelita grubego z przerzutami 
ograniczonymi do wątroby, z genem KRAS typu dzikiego w pierwszej linii w porównaniu z terapią bewacy-

zumabem i FOLFOX. W przypadku scenariusza podstawowego oraz scenariuszy w analizie wrażliwości 
wartość ICER znajdowała się w akceptowalnych granicach w międzynarodowych skalach. 

Badanie Lawrence 2013 miało na celu ocenę ekonomiczną terapii biologicznych – cetuksymabu, be-

wacyzumabu i panitumumabu – stosowanych w skojarzeniu z chemioterapią opartą na fluoropirymi-

dynie (FBC) w ramach pierwszego rzutu leczenia uogólnionego raka jelita grubego u pacjentów z ge-

nem KRAS typu dzikiego, w warunkach kanadyjskiego systemu ochrony zdrowia. Analizę wykonano z 

wykorzystaniem modelu Markowa, skonstruowanego w oparciu o dane dotyczące przeżycia wolnego 

od progresji i przeżycia całkowitego z dostępnych badań klinicznych dla poszczególnych interwencji. 

W modelu przyjęto dożywotni horyzont czasowy oraz zastosowano dyskontowanie kosztów i wyni-

ków na poziomie 5% rocznie. Użyteczności stanów drowia określono na podstawie przeglądu literatu-

ry. Koszt uzyskania dodatkowego QALY dla bewacyzumabu + FBC w porównaniu z wyłącznym stoso-

waniem FBC, oszacowano na 131 600 $. Wartość ICUR dla porównania cetuksymabu (+FBC) z bewa-

cyzumabem (+FBC) wyniosła 3,8 mln $/QALY, natomiast terapia panitumumabem (+FBC) była zdomi-

nowana przez bewacyzumab (+FBC). W proabilistycznej analizie wrażliwości wykazano ∼100%, 

∼100%, i 98.9% prawdopodobieństwo kosztowej-efektywności bewacyzumabu + FBC względem po-

zostałych terapii biologicznych, przy założeniu progu opłacalności na poziomie odpowiednio 50, 100 i 

200 tys. $/QALY. Zdaniem autorów, głównym ograniczeniem analizy było wykorzystanie danych kli-

nicznych (skuteczności i bezpieczeństwa) pochodzących z oddzielnych badań dla każdej z terapii bio-

logicznych, bez zastosowania skorygowanego porównania pośredniego. 
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Tabela 45. Charakterystyka badania ekonomicznego – Lawrence 2013. 

Kraj Populacja Interwencje Technika 
analityczna Horyzont Perspektywa Dyskontowa-

nie Wyniki 

Lawrence 2013 

Kanada 

mCRC z genem 
KRAS typu 

dzikiego, pierw-
sza linia lecze-

nia 

cetuksymab + 
FBC 
vs 

bewacyzumab + 
FBC 
vs 

panitumumab + 
FBC * 

vs 
FBC 

Analiza 
kosztów-

uzyteczno-
ści 

dożywotn
i 

(maksym
alnie 10 

lat) 

system 
ochrony 

zdrowia w 
Kanadzie 

5% 

ICER/QALY: 
cetuksymab + FBC vs 
bewacyzumab + FBC: 

3,8 mln $ 

* FBC – chemioterapia oparta na fluoropirymidynie. 

W wyniku systematycznego przeszukania analiz ekonomicznych zidentyfikowano ponadto 10 abstrak-

tów konferencyjnych.  

W analizie Caponero 2011 populację docelową stanowili chorzy z rakiem jelita grubego. Celem bada-

nia było porównanie kosztów terapii cetuksymabem i bewacyzumabem stosowanych w 1. linii lecze-

nia. Koszt schematu bewacyzumab + FOLFIRI, podawanego chorym zarówno z genem KRAS typu dzi-

kiego jak i z mutacją w genie KRAS był równy 216 338,38Brz$, natomiast koszt schematu cetuksymab 

+ FOLFIRI, podawanego pacjentom z genem KRAS typu dzikiego był równy 276 770,15Brz$. Schemat 

1. linii leczenia chorych z rakiem jelita grubego złożony z bewacyzumabu i FOLFIRI jest strategią do-

minującą. 

Celem kolejnego abstraktu Cristobal 2012 było porównanie kosztowej efektywności bewacyzumabu 

z cetuksymabem stosowanych jako leczenie 1. linii chorych z rakiem jelita grubego, z genem KRAS 

typu dzikiego. Terapia z cetuksymabem okazała się kosztowo efektywna przy założonym progu goto-

wości do zapłaty (<30 000€/LYG). 

W Eggington 2009 oraz Griebsch 2010 przedstawiono analizę kosztów użyteczności terapii cetuksy-

mabem w porównaniu z innymi standardowo stosowanymi schematami 1. linii leczenia u chorych na 

raka jelita grubego, z genem KRAS typu dzikiego, u których nie jest możliwa resekcja przerzutów do 

wątroby, z perspektywy NHS w Wielkiej Brytanii. Liczba lat życia skorygowanych o jakość wyniosła 

0,78 dla schematu leczenia cetuksymab + FOLFIRI oraz 0,59 QALY dla terapii cetuksymab + FOLFOX. 

Inkrementalny współczynnik kosztów użyteczności wyniósł kolejno 19 557£/QALY oraz 

21 056£/QALY. 
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Abstrakt konferencyjny, Frank 2011, odnosił się do badania pełnotekstowego opisanego wyżej (Asse-

burg 2011). 

W analizie efektywności kosztów Moreno 2012a populację docelową stanowili pacjenci z rakiem jeli-

ta grubego. W badaniu przedstawiono trzy scenariusze leczenia chorych: w pierwszym (scenariusz A) 

pacjenci z genem KRAS typu dzikiego otrzymywali cetuksymab + FOLFOX (ORR osiągnął 54%, koszt 

odpowiedzi radiologicznej równy 20 026€). W kolejnym scenariuszu (B) pacjenci z genem KRAS typu 

dzikiego otrzymywali panitumumab + FOLFOX (ORR osiągnął 51%, koszt odpowiedzi radiologicznej 

równy 19 861€), w ostatnim analizowanym scenariuszu (C) cetuksymab był podawany dwa razy tygo-

dniowo w skojarzeniu z FOLFOX (ORR osiągnął 54%, koszt odpowiedzi radiologicznej równy 19 726€). 

Pacjenci z mutacją w genie KRAS we wszystkich analizowanych scenariuszach leczenia otrzymywali 

bewacyzumab. Inkrementalny współczynnik kosztów efektywności dla scenariusza A vs C wyniósł 

22 835€/dodatkowa odpowiedź, dla scenariuszy C vs B był równy 968€/dodatkowa odpowiedź. 

W hiszpańskim badaniu Moreno 2012b również przedstawiono trzy scenariusze leczenia 1. linii cho-

rych z rakiem jelita grubego. Wszyscy pacjenci z mutacja w genie KRAS otrzymywali bewacyzumab. 

Pacjenci z genem KRAS typu dzikiego zostali poddani innym schematom leczenia. W scenariuszu 

A chorzy otrzymywali raz tygodniowo cetuksymab z FOLFOX (ORR osiągnął 54%, koszt odpowiedzi 

radiologicznej równy 36 964€), w scenariuszu B terapię stanowił panitumumab z FOLFOX (ORR osią-

gnął 51%, koszt odpowiedzi radiologicznej równy 38 800€). W ostatnim scenariuszu C chorzy z genem 

KRAS typu dzikiego otrzymywali dwa razy w tygodniu cetuksymab w skojarzeniu z FOLFOX (ORR osią-

gnął 54%, koszt odpowiedzi radiologicznej równy 36 474€). Inkrementalny współczynnik kosztów 

efektywności dla scenariusza A vs B wyniósł 4 394€/dodatkowa odpowiedź, dla scenariuszy C vs B był 

równy 4 432€/dodatkowa odpowiedź.  

Odnaleziono trzy abstrakty konferencyjne (Samyshkin 2011a, Samyshkin 2011b, Samyshkin 2011c) 

oraz odnoszący się do nich poster, gdzie populację docelową stanowili pacjenci z rakiem jelita grube-

go z genem KRAS typu dzikiego. Celem badania było ocenienie kosztowej efektywności stosowania 

w pierwszej linii terapii cetuksymabu, panitumumabu (u pacjentów z genem KRAS typu dzikiego) lub 

bewacyzumabu (populacja mieszana z genem KRAS typu dzikiego oraz z mutacją w genie KRAS) 

w 1. linii leczenia w porównaniu ze standardową chemioterapią. Inkrementalny współczynnik kosz-

tów efektywności dla terapii cetuksymab + FOLFIRI w porównaniu z terapią samym FOLFIRI był równy 

30,665£/QALY (23 629£/LYG), z kolei w porównaniu z terapią bewacyzumabem + FOLFOX/XELOX 

wynosił 17 626£/QALY, natomiast w porównaniu ze schematem złożonym z panitumumabem + FOL-

FOX ICER był równy 15 326£/QALY. Wyniki analizy wskazują, iż cetuksymab z FOLFIRI w porównaniu 

z bewacyzumabem + FOLFOX/XELOX, panitumumabem + FOLFOX, lub samej chemioterapii jest tera-
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pią najbardziej efektywną kosztowo w leczeniu pierwszego rzutu pacjentów z rakiem jelita grubego 

z genem KRAS typu dzikiego.  

W poniższej tabeli przedstawiono skróconą charakterystykę włączonych abstraktów konferencyjnych. 

Tabela 46. Przegląd badań ekonomicznych dotyczących opłacalności stosowania cetuksymabu 
w pierwszej linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego. 

Kraj Populacja Interwencje Technika 
analityczna Horyzont Perspektywa Dyskontowa-

nie Wyniki 

Caponero 2011 

Brazylia 

mCRC z genem 
KRAS typu 

dzikiego lub z 
mutacją w genie 

KRAS 

cetuksymab + 
FOLFIRI 

vs 
bewacyzumab + 

FOLFIRI 

Analiza 
kosztów 2 lata Płatnika 5% 

ICER/QALY: 
bewacyzumab + FOLFIRI 

 – terapia dominująca 

Cristobal 2012 

Hiszpania 
mCRC z genem 

KRAS typu 
dzikiego 

cetuksymab + 
FOLFIRI 

vs 
bewacyzumab 

(nie sprecyzowa-
no w jakim skoja-

rzeniu) 

CEA bd. Płatnika bd. 
ICER/LYG: 

poniżej progu 
30 000€/LYG w Hiszpanii 

Eggington 2009 

Wielka 
Brytania 

mCRC 
z przerzutami 
ograniczonymi 

do wątroby 
wykazujący 

ekspresję EGFR, 
z genem KRAS 
typu dzikiego 

A: cetuksymab + 
FOLFIRI 

B: cetuksymab + 
FOLFOX  

C:standardowa 
chemioterapia 

CUA  bd. Płatnika bd. 
ICER/QALY: 

A vs C: 19 557£ 
B vs C: 21 056£ 

Frank 2011 

Niemcy 

Nieoperacyjny 
CRC 

z przerzutami 
ograniczonymi 

do wątroby, 
z genem KRAS 
typu dzikiego 

cetuksymab + 
FOLFIRI 

vs 
bewacyzumab + 

FOLFOX 

CEA 10 lat Płatnika bd. ICER/LYG: 
15 020€ 
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Kraj Populacja Interwencje Technika 
analityczna Horyzont Perspektywa Dyskontowa-

nie Wyniki 

Griebsch 2010 

Wielka 
Brytania 

mCRC 
z przerzutami 
ograniczonymi 

do wątroby, 
wykazujący 

ekspresję EGFR, 
z genem KRAS 
typu dzikiego 

A:cetuksymab + 
FOLFIRI 

B: cetuksymab + 
FOLFOX 

C: standardowa 
chemioterapia 

CUA  bd. Płatnika bd. 
ICER/QALY: 

A vs C: 19 557£ 
B vs C: 21 056£ 

Moreno 2012a 

Hiszpania  
mCRC z genem 

KRAS typu 
dzikiego  

A: cetuksymab + 
FOLFOX 

B:panitumumab 
+ FOLFOX 

C: cetuksymab 
(2× tydz.) + 

FOLFOX 

CEA bd. bd. bd. 

ICER/dodatkowa odpo-
wiedź: 

A vs B: 22 835€ 
C vs B: 968€ 

Moreno 2012b 

Hiszpania 
mCRC z genem 

KRAS typu 
dzikiego 

A: cetuksymab + 
FOLFOX 

B:panitumumab 
+ FOLFOX 

C: cetuksymab 
(2× tydz.) + 

FOLFOX 

CEA bd. Płatnika bd. 

ICER/dodatkowa odpo-
wiedź: 

A vs B: 4 394€ 
C vs B: 4 432€ 

Samyshkin 2011a, Samyshkin 2011b, Samyshkin 2011c 

Wielka 
Brytania 

mCRC z genem 
KRAS typu 
dzikiego 

A:cetuksymab + 
FOLFIRI 

B: FOLFIRI 
C: bewacyzumab 

+ FOL-
FOX/XELOX 

D: panitumumab 
+ FOLFOX 

CUA, CEA 20 lat Płatnika 
(UK NHS) 3,5% 

ICER/QALY: 
A vs B: 30 665£ 
A vs C: 17 626£ 
A vs D: 15 326£ 

ICER/LYG: 
A vs B: 23 629£ 

W wyniku przeszukania referencji odnaleziono także dokument NICE, w którym populację docelową 

stanowili chorzy z rakiem jelita grubego z przerzutami, wykazujący ekspresję EGRF, z genem KRAS 

typu dzikiego. W modelu oceniano kosztową efektywność dwóch schematów leczenia skojarzonego 

w terapii 1 rzutu mCRC: cetuksymabu podawanego z FOLFOX vs FOLFOX oraz cetuksymabu stosowa-

nego w skojarzeniu z FOLFIRI vs FOLFIRI. Inkrementalny współczynnik kosztów użyteczności dla 

schematu cetuksymab + FOLFOX vs FOLFOX wyniósł 63 245£/QALY (49027£/LY), natomiast dla sche-

matu cetuksymab + FOLFIRI vs FOLFIRI był równy 69 287£/QALY (54 347£/LY) (Meads 2008). 
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Wnioski wypływające z większości opisanych publikacji wskazują, iż zastosowanie terapii z udziałem 

cetuksymabu w 1. linii leczenia pacjentów z zaawansowanym rakiem jelita grubego (również w popu-

lacji chorych z przerzutami ograniczonymi do wątroby), z genem KRAS typu dzikiego jest kosztowo 

efektywne z perspektywy płatnika. Należy jednak zauważyć, że w zdecydowanej większości analiz 

cetuksymab porównywano z innymi lekami biologicznymi (bewacyzumabem i panitumumabem), 

zatem – w świetle braku systemowej refundacji leczenia biologicznego w ramach 1. linii w Polsce – 

wyniki tych badań nie mają bezpośredniego przełożenia na warunki polskie. 
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1.5 Wyniki analizy podstawowej 

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczącymi analiz HTA, przedstawionymi w Rozporządzeniu 

Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach analizy podstawowej przed-

stawiono kolejno: 

 zestawienie oszacowań kosztów i wyników zdrowotnych porównywanych strategii leczenia 

zaawansowanego raka jelita grubego (cetuksymab + FOLFIRI; FOLFIRI; FOLFOX-4); 

 oszacowanie wartości współczynnika ICUR, tj. kosztu uzyskania dodatkowego roku życia sko-

rygowanego o jakość (QALY), wynikającego z zastosowania technologii wnioskowanej (cetuk-

symab + FOLFIRI) zamiast komparatora (FOLFIRI; FOLFOX-4); 

 oszacowanie ceny zbytu netto produktu leczniczego Erbitux®, przy której koszt uzyskania do-

datkowego QALY w wyniku zastąpienia komparatora technologią wnioskowaną jest równy 

wysokości progu kosztowej efektywności technologii medycznej w Polsce, ustalonego na po-

ziomie trzykrotności produktu krajowego brutto per capita (111 381 zł/QALY) 

 zestawienie tabelaryczne wartości parametrów modelu, na podstawie których dokonano ob-

liczeń w analizie podstawowej 

 wyszczególnienie założeń, na podstawie których dokonano oszacowań w analizie podstawo-

wej. 

Analizę podstawową przeprowadzono równolegle: 

 z perspektywy podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków publicznych 

(PPP) 

 z perspektywy wspólnej podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków 

publicznych i świadczeniobiorcy (PPP+P). 

Wyniki analizy kosztów-efektywności w oparciu o miarę LYG przedstawiono w ramach analizy dodat-

kowej (zob. Rozdział 1.7). 

Ponieważ wnioskowane warunki objęcia refundacją obejmują instrumenty dzielenia ryzyka (zob. 

Rozdział 1.2.5, analizę przeprowadzono w następujących wariantach: 

 z uwzględnieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka 

 bez uwzględnienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. 

1.5.1 Zestawienie oszacowań kosztów i wyników zdrowotnych 

W analizie kosztów i konsekwencji przedstawiono oszacowania kosztów (z wyszczególnieniem skła-

dowych kosztu całkowitego) oraz efektów zdrowotnych porównywanych strategii leczenia, uzyskane 
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w modelu ekonomicznym. W niniejszym rozdziale zaprezentowano wyniki uzyskane w analizie pod-

stawowej, natomiast zestawienie kosztów i efektów zdrowotnych w poszczególnych wariantach ana-

lizy wrażliwości zamieszczono w Rozdziale 1.6.2.2. 

1.5.1.1 Zestawienie kosztów 

1.5.1.1.1 Perspektywa podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków pu-
blicznych (PPP) 

Poniżej przedstawiono tabelaryczne zestawienie kosztów porównywanych strategii leczenia (w po-

dziale na wyróżnione składowe kosztu całkowitego), przypadających na jednego pacjenta w horyzon-

cie dożywotnim, przyjmując perspektywę podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze 

środków publicznych (PPP). Oszacowania przedstawiono w wartościach dyskontowanych na poziomie 

5% rocznie. Koszty w ramieniu cetuksymabu przedstawiono w wariantach z uwzględnieniem i bez 

uwzględnienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. 

Tabela 47. Zestawienie kosztów porównywanych strategii leczenia mCRC, przypadających na jednego 
pacjenta w horyzoncie dożywotnim (PPP). 

Składowa kosztu całkowitego [zł] 
Cetux + FOLFIRI 

FOLFIRI FOLFOX-4 
z RSS bez RSS 

Koszty przed progresją choroby, w tym: 121 654 128 247 27 249 21 874 

Cetuksymab (1. linia) 86 094 92 687 0 0 

Chemioterapia 10 078 9 590 4 215 

Podanie leków 21 836 15 646 15 646 

Monitorowanie i diagnostyka 1 893 818 818 

Leczenie działań niepożądanych  1 753 1 194 1 194 

Koszty po progresji choroby, w tym: 15 959 34 397 36 739 

Aktywne leczenie (2. linia) 7 667 9 008 11 350 

Aktywne leczenie (anty-EGFR – 3. linia) 0 18 151 18 151 

Leczenie objawowe (BSC) 8 292 7 238 7 238 

Łączny koszt 137 614 144 206 61 646 58 612 

Całkowity dyskontowany koszt leczenia zaawansowanego raka jelita grubego z perspektywy płatnika 

publicznego, przypadający na jednego pacjenta w horyzoncie dożywotnim, wynosi 137,6 tys. zł 

(z uwzględnieniem RSS) lub 144,2 tys. zł (bez RSS) w ramieniu cetuksymabu + FOLFIRI, 61,6 tys. zł 

w grupie FOLFIRI oraz 58,6 tys. zł u chorych otrzymujących chemioterapię w schemacie FOLFOX-4. 



Erbitux® (cetuksymab) w I linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego 
z uwzględnieniem wczesnej regresji guza 

 

 
105 

Strukturę kosztów leczenia mCRC w porównywanych grupach, w wariancie z uwzględnieniem instru-

mentu dzielenia ryzyka, zobrazowano na poniższym wykresie. 

Wykres 9. Zestawienie składowych kosztów porównywanych strategii leczenia 1. linii mCRC (PPP; z 
uwzględnieniem RSS). 

 

Kwota refundacji produktu leczniczego Erbitux® stanowi 63-64% całkowitych kosztów w ramieniu 

leczonym cetuksymabem. Ze względu na wysoki limit finansowania oryginalnych preparatów irynote-

kanu (Campto®), koszty chemioterapii FOLFIRI są o ok. 5 tys. zł wyższe niż FOLFOX-4. Koszty podania 

leków są o ok. 6 tys. zł. wyższe w grupie cetuksymabu, co wynika zarówno z wyższego kosztu przypa-

dającego na cykl (cetuksymab podawany jest co tydzień, podczas gdy sama CTH – co 2 tygodnie), jak 

i dłuższego czasu trwania leczenia w ramieniu terapii skojarzonej. Koszty leczenia działań niepożąda-

nych są ponad dwukrotnie wyższe w ramieniu leczenia skojarzonego, jednak nie stanowią istotnej 

składowej kosztu całkowitego. Wyższe koszty monitorowania/diagnostyki w grupie cetuksymabu 

wynikają z konieczności bardziej ścisłego monitorowania leczenia w ramach programu lekowego (roz-

liczanego ryczałtem za diagnostykę w programie). Po uwzględnieniu kosztów leczenia 3. linii z zasto-

sowaniem terapii anty-EGFR u części chorych z grup komparatorów, koszty dalszego aktywnego le-

czenia są o ok. 20 tys. zł niższe w ramieniu leczenia skojarzonego. Koszty leczenia objawowego po 

progresji są wyższe w ramieniu cetuksymabu, co wynika z wydłużenia przeżycia po progresji w grupie 

leczenia skojarzonego, i w konsekwencji ponoszenia kosztów BSC przez dłuższy okres czasu.  

1.5.1.1.2 Perspektywa wspólna podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środ-
ków publicznych i świadczeniobiorcy (PPP+P) 

Analogiczne zestawienie wyróżnionych składowych kosztu leczenia mCRC dla poszczególnych inter-

wencji, z perspektywy wspólnej podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków 
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publicznych i świadczeniobiorcy (PPP+P), zamieszczono w poniższej tabeli. Oszacowania przedsta-

wiono w wartościach dyskontowanych na poziomie 5% rocznie. 

Tabela 48. Zestawienie kosztów porównywanych strategii leczenia mCRC, przypadających na jednego 
pacjenta w horyzoncie dożywotnim (PPP+P). 

Składowa kosztu całkowitego [zł] 
Cetux + FOLFIRI 

FOLFIRI FOLFOX-4 
z RSS bez RSS 

Koszty przed progresją choroby, w tym: 121 654 128 247 27 249 21 874 

Cetuksymab (1. linia) 86 094 92 687 0 0 

Chemioterapia 10 078 9 590 4 215 

Podanie leków 21 836 15 646 15 646 

Monitorowanie i diagnostyka 1 893 818 818 

Leczenie działań niepożądanych  1 753 1 194 1 194 

Koszty po progresji choroby, w tym: 15 979 34 414 36 756 

Aktywne leczenie (2. linia) 7 667 9 008 11 350 

Aktywne leczenie (anty-EGFR – 3. linia) 0 18 151 18 151 

Leczenie objawowe (BSC) 8 312 7 255 7 255 

Łączny koszt 137 633 144 226 61 663 58 630 

Uzyskane wyniki, w wariancie z uwzględnieniem RSS, zobrazowano na poniższym wykresie. 

Wykres 10. Zestawienie składowych kosztów porównywanych strategii leczenia 1. linii mCRC (PPP+P; 
z uwzględnieniem RSS). 
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Ponieważ uwzględnione koszty ponoszone przez świadczeniobiorców dotyczą jedynie fazy leczenia 

objawowego, oszacowania pozostałych kategorii kosztów są wspólne dla obu rozważanych perspek-

tyw (por. Rozdział 1.5.1.1.1).  

1.5.1.2 Zestawienie wyników zdrowotnych 

W poniższej tabeli zamieszczono zestawienie dyskontowanych (na poziomie 3,5% rocznie) wyników 

zdrowotnych dla porównywanych w modelu strategii leczenia mCRC. 

Tabela 49. Zestawienie wyników zdrowotnych porównywanych strategii leczenia 1. linii mCRC. 

Wyniki zdrowotne Cetuksymab +  
FOLFIRI FOLFIRI FOLFOX-4 

Czas przeżycia całkowitego [lata] 2,642 2,113 2,113 

Czas wolny od progresji choroby [lata] 1,164 0,784 0,784 

Lata życia skorygowane o jakość [QALY] 1,911 1,519 1,519 

Uzyskane wyniki przedstawiono na poniższym wykresie. 

Wykres 11. Zestawienie wyników zdrowotnych porównywanych strategii leczenia 1. linii mCRC. 

 

Zastosowanie leczenia skojarzonego cetuksymab + FOLFIRI zamiast wyłącznie chemioterapii w sche-

macie FOLFIRI lub FOLFOX-4 prowadzi do wydłużenia przeżycia wolnego od progresji choroby (dys-

kontowany efekt inkrementalny: 4,6 mies.) oraz całkowitego czasu przeżycia (dyskontowany efekt 

inkrementalny: 6,3 mies.). Dyskontowany efekt zdrowotny terapii z zastosowaniem cetuksymabu 

i FOLFIRI, wyrażony w dodatkowych latach życia skorygowanych o jakość, wynosi 0,392 QALY. 
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1.5.2 Wyniki analizy kosztów-użyteczności (Cetuksymab + FOLFIRI vs FOLFIRI) 

Wyniki analizy kosztów-użyteczności dodania cetuksymabu do klasycznej chemioterapii w schemacie 

FOLFIRI przedstawiono w wariantach z uwzględnieniem i bez uwzględnienia proponowanego instru-

mentu dzielenia ryzyka, w podziale na perspektywę płatnika publicznego (PPP) oraz perspektywę 

wspólną płatnika publicznego i pacjenta (PPP+P).  

1.5.2.1 Analiza z uwzględnieniem instrumentu dzielenia ryzyka 

1.5.2.1.1 Perspektywa podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków pu-
blicznych (PPP) 

W poniższej tabeli przedstawiono średnie koszty i efekty zdrowotne uzyskane w modelu, przypadają-

ce na jednego pacjenta otrzymującego cetuksymab + FOLFIRI lub FOLFIRI w ramach 1. linii leczenia 

mCRC, inkrementalne koszty i efekty wynikające z dodania cetuksymabu do klasycznej chemioterapii 

FOLFIRI oraz wartość inkrementalnego współczynnika kosztów-użyteczności (ICUR), przyjmując per-

spektywę podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków publicznych (PPP). 

Tabela 50. Wyniki analizy kosztów-użyteczności: Cetux+FOLFIRI vs FOLFIRI (analiza podstawowa; PPP; 
z uwzględnieniem RSS). 

Strategia leczenia Koszty [zł] Efekty [QALY] Różnica kosztów  
[zł] 

Różnica efektów  
[QALY] ICUR [zł/QALY] 

Cetuksymab + FOLFIRI 137 614 1,911 
75 968 0,392 193 681 

FOLFIRI 61 646 1,519 

Koszt uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość (QALY) w wyniku dodania cetuksy-

mabu do chemioterapii w schemacie FOLFIRI w ramach 1. linii leczenia mCRC, wynosi 193 681 zł 

z perspektywy płatnika publicznego. 
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Wykres 12. Wyniki analizy kosztów-użyteczności: Cetux+FOLFIRI vs FOLFIRI (analiza podstawowa; 
PPP; z uwzględnieniem RSS). 

 

Efekt zdrowotny w postaci lat życia skorygowanych o jakość wynosi 1,911 QALY w przeliczeniu na 

jednego pacjenta leczonego cetuksymabem w skojarzeniu z FOLFIRI oraz 1,519 QALY w ramieniu 

FOLFIRI, co oznacza dodatkowy efekt równy 0,392 QALY na korzyść terapii z wykorzystaniem produk-

tu Erbitux®. Całkowite koszty z perspektywy płatnika publicznego są wyższe o 76,0 tys. zł w ramieniu 

otrzymującym Erbitux® i wynoszą odpowiednio 137,6 tys. zł (cetuksymab + FOLFIRI) oraz 61,6 tys. zł 

(FOLFIRI) w horyzoncie dożywotnim. 

1.5.2.1.2 Perspektywa wspólna podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środ-
ków publicznych i świadczeniobiorcy (PPP+P) 

Wyniki analizy kosztów-użyteczności z perspektywy wspólnej podmiotu zobowiązanego do finanso-

wania świadczeń ze środków publicznych i świadczeniobiorcy zamieszczono w tabeli poniżej. 

Tabela 51. Wyniki analizy kosztów-użyteczności: Cetux+FOLFIRI vs FOLFIRI (analiza podstawowa; 
PPP+P; z uwzględnieniem RSS). 

Strategia leczenia Koszty [zł] Efekty [QALY] Różnica kosztów  
[zł] 

Różnica efektów  
[QALY] ICUR [zł/QALY] 

Cetuksymab + FOLFIRI 137 633 1,911 
75 970 0,392 193 687 

FOLFIRI 61 663 1,519 

Koszt uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość (QALY) w wyniku dodania cetuksy-

mabu do chemioterapii w schemacie FOLFIRI w ramach 1. linii leczenia mCRC, wynosi 193 687 zł 

z perspektywy wspólnej płatnika publicznego i świadczenioborcy. 
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Wykres 13. Wyniki analizy kosztów-użyteczności: Cetux+FOLFIRI vs FOLFIRI (analiza podstawowa; 
PPP+P; z uwzględnieniem RSS). 

 

Wyniki analizy są bardzo zbliżone do uzyskanych z perspektywy płatnika publicznego (por. Rozdział 

1.5.2.1), co wynika z bardzo niskich kosztów świadczeniobiorców w obu porównywanych ramionach. 

Całkowite koszty ze wspólnej perspektywy płatnika publicznego i pacjenta są wyższe o 76,0 tys. zł 

w ramieniu otrzymującym Erbitux® i wynoszą odpowiednio 137,6 tys. zł (cetuksymab + FOLFIRI) oraz 

61,7 tys. zł (FOLFIRI) w horyzoncie dożywotnim. 

1.5.2.2 Analiza bez uwzględnienia instrumentu dzielenia ryzyka 

1.5.2.2.1 Perspektywa podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków pu-
blicznych (PPP) 

W poniższej tabeli przedstawiono średnie koszty i efekty zdrowotne uzyskane w modelu, przypadają-

ce na jednego pacjenta otrzymującego cetuksymab + FOLFIRI lub FOLFIRI w ramach 1. linii leczenia 

mCRC, inkrementalne koszty i efekty wynikające z dodania cetuksymabu do klasycznej chemioterapii 

FOLFIRI oraz wartość inkrementalnego współczynnika kosztów-użyteczności (ICUR), przyjmując per-

spektywę podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków publicznych (PPP). 

Tabela 52. Wyniki analizy kosztów-użyteczności: Cetux+FOLFIRI vs FOLFIRI (analiza podstawowa; PPP; 
bez uwzględnienia RSS). 

Strategia leczenia Koszty [zł] Efekty [QALY] Różnica kosztów  
[zł] 

Różnica efektów  
[QALY] ICUR [zł/QALY] 

Cetuksymab + FOLFIRI 144 206 1,911 
82 560 0,392 210 489 

FOLFIRI 61 646 1,519 
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Koszt uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość (QALY) w wyniku dodania cetuksy-

mabu do chemioterapii w schemacie FOLFIRI w ramach 1. linii leczenia mCRC, wynosi 210 489 zł 

z perspektywy płatnika publicznego. 

Wykres 14. Wyniki analizy kosztów-użyteczności: Cetux+FOLFIRI vs FOLFIRI (analiza podstawowa; 
PPP; bez uwzględnienia RSS). 

 

Całkowite koszty z perspektywy płatnika publicznego są wyższe o 82,6 tys. zł w ramieniu otrzymują-

cym Erbitux® i wynoszą odpowiednio 144,2 tys. zł (cetuksymab + FOLFIRI) oraz 61,6 tys. zł (FOLFIRI) 

w horyzoncie dożywotnim. 

W hipotetycznym scenariuszu braku oceny wczesnej regresji guza w programie, tj. przy założeniu 

kontynuacji leczenia produktem Erbitux® bez względu na status ETS, całkowity koszt w ramieniu le-

czenia skojarzonego wynosi 168,1 tys. zł na pacjenta. Oznacza to, że uwzględnienie w programie le-

kowym wczesnej regresji guza jako klinicznego czynnika predykcyjnego przyniesie oszczędności kosz-

tów płatnika w wysokości średnio 23,9 tys. zł / pacjenta w porównaniu ze scenariuszem braku oceny 

ETS.  

1.5.2.2.2 Perspektywa wspólna podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środ-
ków publicznych i świadczeniobiorcy (PPP+P) 

Wyniki analizy kosztów-użyteczności z perspektywy wspólnej podmiotu zobowiązanego do finanso-

wania świadczeń ze środków publicznych i świadczeniobiorcy zamieszczono w tabeli poniżej. 

Tabela 53. Wyniki analizy kosztów-użyteczności: Cetux+FOLFIRI vs FOLFIRI (analiza podstawowa; 
PPP+P; bez uwzględnienia RSS). 

Strategia leczenia Koszty [zł] Efekty [QALY] Różnica kosztów  
[zł] 

Różnica efektów  
[QALY] ICUR [zł/QALY] 
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Cetuksymab + FOLFIRI 144 226 1,911 
82 563 0,392 210 495 

FOLFIRI 61 663 1,519 

Koszt uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość (QALY) w wyniku dodania cetuksy-

mabu do chemioterapii w schemacie FOLFIRI w ramach 1. linii leczenia mCRC, wynosi 210 495 zł 

z perspektywy wspólnej płatnika publicznego i świadczenioborcy. 

Wykres 15. Wyniki analizy kosztów-użyteczności: Cetux+FOLFIRI vs FOLFIRI (analiza podstawowa; 
PPP+P; bez uwzględnienia RSS). 

 

Wyniki analizy są bardzo zbliżone do uzyskanych z perspektywy płatnika publicznego (por. Rozdział 

1.5.2.1), co wynika z bardzo niskich kosztów świadczeniobiorców w obu porównywanych ramionach. 

Całkowite koszty ze wspólnej perspektywy płatnika publicznego i pacjenta są wyższe o 82,6 tys. zł 

w ramieniu otrzymującym Erbitux® i wynoszą odpowiednio 144,2 tys. zł (cetuksymab + FOLFIRI) oraz 

61,7 tys. zł (FOLFIRI) w horyzoncie dożywotnim. 

1.5.3 Wyniki analizy kosztów-użyteczności (Cetuksymab + FOLFIRI vs FOLFOX-4) 

Wyniki analizy kosztów-użyteczności dla porównania terapii skojarzonej z cetuksymab + FOLFIRI 

z samą chemioterapią w schemacie FOLFOX-4 przedstawiono w wariantach z uwzględnieniem i bez 

uwzględnienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, w podziale na perspektywę płatnika 

publicznego (PPP) oraz perspektywę wspólną płatnika publicznego i pacjenta (PPP+P).  
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1.5.3.1 Analiza z uwzględnieniem instrumentu dzielenia ryzyka 

1.5.3.1.1 Perspektywa podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków pu-
blicznych (PPP) 

W poniższej tabeli przedstawiono średnie koszty i efekty zdrowotne uzyskane w modelu, przypadają-

ce na jednego pacjenta otrzymującego cetuksymab + FOLFIRI lub FOLFOX-4 w ramach 1. linii leczenia 

mCRC, inkrementalne koszty i efekty wynikające z zastosowania terapii skojarzonej zamiast samej 

chemioterapii oraz wartość inkrementalnego współczynnika kosztów-użyteczności (ICUR), przyjmując 

perspektywę podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków publicznych (PPP). 

Tabela 54. Wyniki analizy kosztów-użyteczności: Cetux+FOLFIRI vs FOLFOX-4 (analiza podstawowa; 
PPP; z uwzględnieniem RSS). 

Strategia leczenia Koszty [zł] Efekty [QALY] Różnica kosztów  
[zł] 

Różnica efektów  
[QALY] ICUR [zł/QALY] 

Cetuksymab + FOLFIRI 137 614 1,911 
79 001 0,392 201 415 

FOLFOX-4 58 612 1,519 

Koszt uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość (QALY) w wyniku zastosowania 

terapii skojarzonej z cetuksymabu i FOLFIRI zamiast klasycznej chemioterapii w schemacie FOLFOX-4 

w ramach 1. linii leczenia mCRC, wynosi 201 415 zł z perspektywy płatnika publicznego. 

Wykres 16. Wyniki analizy kosztów-użyteczności: Cetux+FOLFIRI vs FOLFOX-4 (analiza podstawowa; 
PPP; z uwzględnieniem RSS). 

 

Efekt zdrowotny w postaci lat życia skorygowanych o jakość wynosi 1,911 QALY w przeliczeniu na 

jednego pacjenta leczonego cetuksymabem w skojarzeniu z FOLFIRI oraz 1,519 QALY w ramieniu 

FOLFOX-4, co oznacza dodatkowy efekt równy 0,392 QALY na korzyść terapii z wykorzystaniem pro-
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duktu Erbitux®. Całkowite koszty z perspektywy płatnika publicznego są wyższe o 79,0 tys. zł w ra-

mieniu otrzymującym Erbitux® i wynoszą odpowiednio 137,6 tys. zł (cetuksymab + FOLFIRI) oraz 58,6 

tys. zł (FOLFOX-4) w horyzoncie dożywotnim. 

1.5.3.1.2 Perspektywa wspólna podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środ-
ków publicznych i świadczeniobiorcy (PPP+P) 

Wyniki analizy kosztów-użyteczności z perspektywy wspólnej podmiotu zobowiązanego do finanso-

wania świadczeń ze środków publicznych i świadczeniobiorcy zamieszczono w tabeli poniżej. 

Tabela 55. Wyniki analizy kosztów-użyteczności: Cetux+FOLFIRI vs FOLFOX-4 (analiza podstawowa; 
PPP+P; z uwzględnieniem RSS). 

Strategia leczenia Koszty [zł] Efekty [QALY] Różnica kosztów  
[zł] 

Różnica efektów  
[QALY] ICUR [zł/QALY] 

Cetuksymab + FOLFIRI 137 633 1,911 
79 004 0,392 201 421 

FOLFOX-4 58 630 1,519 

Koszt uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość (QALY) w wyniku zastosowania 

terapii skojarzonej z cetuksymabu i FOLFIRI zamiast chemioterapii w schemacie FOLFOX-4, wynosi 

201 421 zł z perspektywy wspólnej płatnika publicznego i świadczenioborcy. 

Wykres 17. Wyniki analizy kosztów-użyteczności: Cetux+FOLFIRI vs FOLFOX-4 (analiza podstawowa; 
PPP+P; z uwzględnieniem RSS). 

 

Wyniki analizy są bardzo zbliżone do uzyskanych z perspektywy płatnika publicznego (por. Rozdział 

1.5.3.1), co wynika z bardzo niskich kosztów świadczeniobiorców w obu porównywanych ramionach. 

Całkowite koszty ze wspólnej perspektywy płatnika publicznego i pacjenta są wyższe o 79,0 tys. zł 
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w ramieniu otrzymującym Erbitux® i wynoszą odpowiednio 137,6 tys. zł (cetuksymab + FOLFIRI) oraz 

58,6 tys. zł (FOLFOX-4) w horyzoncie dożywotnim. 

1.5.3.2 Analiza bez uwzględnienia instrumentu dzielenia ryzyka 

1.5.3.2.1 Perspektywa podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków pu-
blicznych (PPP) 

W poniższej tabeli przedstawiono średnie koszty i efekty zdrowotne uzyskane w modelu, przypadają-

ce na jednego pacjenta otrzymującego cetuksymab + FOLFIRI lub FOLFOX-4 w ramach 1. linii leczenia 

mCRC, inkrementalne koszty i efekty wynikające z zastosowania terapii skojarzonej z cetuksymabu 

i FOLFIRI zamiast klasycznej chemioterapii w schemacie FOLFOX-4 oraz wartość inkrementalnego 

współczynnika kosztów-użyteczności (ICUR), przyjmując perspektywę podmiotu zobowiązanego do 

finansowania świadczeń ze środków publicznych (PPP). 

Tabela 56. Wyniki analizy kosztów-użyteczności: Cetux+FOLFIRI vs FOLFOX-4 (analiza podstawowa; 
PPP; bez uwzględnienia RSS). 

Strategia leczenia Koszty [zł] Efekty [QALY] Różnica kosztów  
[zł] 

Różnica efektów  
[QALY] ICUR [zł/QALY] 

Cetuksymab + FOLFIRI 144 206 1,911 
85 594 0,392 218 223 

FOLFOX-4 58 612 1,519 

Koszt uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość (QALY) w wyniku zastosowania 

terapii skojarzonej z cetuksymabu i FOLFIRI zamiast klasycznej chemioterapii w schemacie FOLFOX-4, 

wynosi 218 223 zł z perspektywy płatnika publicznego. 
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Wykres 18. Wyniki analizy kosztów-użyteczności: Cetux+FOLFIRI vs FOLFOX-4 (analiza podstawowa; 
PPP; bez uwzględnienia RSS). 

 

Całkowite koszty z perspektywy płatnika publicznego są wyższe o 85,6 tys. zł w ramieniu otrzymują-

cym Erbitux® i wynoszą odpowiednio 144,2 tys. zł (cetuksymab + FOLFIRI) oraz 58,6 tys. zł (FOLFOX-4) 

w horyzoncie dożywotnim. 

1.5.3.2.2 Perspektywa wspólna podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środ-
ków publicznych i świadczeniobiorcy (PPP+P) 

Wyniki analizy kosztów-użyteczności z perspektywy wspólnej podmiotu zobowiązanego do finanso-

wania świadczeń ze środków publicznych i świadczeniobiorcy zamieszczono w tabeli poniżej. 

Tabela 57. Wyniki analizy kosztów-użyteczności: Cetux+FOLFIRI vs FOLFOX-4 (analiza podstawowa; 
PPP+P; bez uwzględnienia RSS). 

Strategia leczenia Koszty [zł] Efekty [QALY] Różnica kosztów  
[zł] 

Różnica efektów  
[QALY] ICUR [zł/QALY] 

Cetuksymab + FOLFIRI 144 226 1,911 
85 596 0,392 218 229 

FOLFOX-4 58 630 1,519 

Koszt uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość (QALY) w wyniku zastosowania 

terapii skojarzonej z cetuksymabu i FOLFIRI zamiast chemioterapii w schemacie FOLFOX-4, wynosi 

218 229 zł z perspektywy wspólnej płatnika publicznego i świadczenioborcy. 
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Wykres 19. Wyniki analizy kosztów-użyteczności: Cetux+FOLFIRI vs FOLFOX-4 (analiza podstawowa; 
PPP+P; bez uwzględnienia RSS). 

 

Wyniki analizy są bardzo zbliżone do uzyskanych z perspektywy płatnika publicznego (por. Rozdział 

1.5.2.1), co wynika z bardzo niskich kosztów świadczeniobiorców w obu porównywanych ramionach. 

Całkowite koszty ze wspólnej perspektywy płatnika publicznego i pacjenta są wyższe o 85,6 tys. zł 

w ramieniu otrzymującym Erbitux® i wynoszą odpowiednio 144,2 tys. zł (cetuksymab + FOLFIRI) oraz 

58,6 tys. zł (FOLFOX-4) w horyzoncie dożywotnim. 

1.5.4 Analiza progowa 

Analizę progową dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporządzeniem 

Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy uwzględnione we 

wnioskach o objęcie refundacją (MZ 02/04/2012), obliczając ceny zbytu netto dostępnych opakowań 

produktu leczniczego Erbitux® (fiolki 100 mg oraz 500 mg), przy których koszt uzyskania dodatkowe-

go roku życia skorygowanego o jakość, wynikający z zastąpienia komparatorów (chemioterapia 

w schemacie FOLFIRI oraz FOLFOX-4) terapią skojarzoną cetuksymab + FOLFIRI, jest równy wysokości 

progu kosztowej efektywności technologii medycznej w Polsce, ustalonego na poziomie trzykrotności 

produktu krajowego brutto per capita (111 381 zł/QALY). 

Jako że w modelu uwzględniano równocześnie stosowanie obu wielkości fiolek cetuksymabu (100 

i 500 mg), w analizie progowej założono, że progowa cena za miligram substancji czynnej będzie jed-

nakowa dla każdego z opakowań Erbitux® (podobnie jak w przypadku cen podstawowych). Analizę 

przeprowadzono w wariancie bez uwzględnienia instrumentu dzielenia ryzyka. Ponieważ jednak pro-

ponowany mechanizm RSS polega na zwrocie ustalonej kwoty za opakowaie jednostkowe produktu 
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Erbitux®, efektywna cena progowa w wariancie z uwzględnieniem instrumentu podziału ryzyka bę-

dzie taka sama jak w analogicznej analizie bez uwzględnienia RSS. 

1.5.4.1 Cetuksymab + FOLFIRI vs FOLFIRI 

Wyniki analizy progowej ceny produktu Erbitux® (1 fiolka 100 mg i 1 fiolka 500 mg) w ramach analizy 

kosztów-użyteczności przedstawiono w poniższej tabeli. 

Tabela 58. Analiza progowa ceny produktu Erbitux® - Cetux+FOLFIRI vs FOLFIRI (bez uwzględnienia 
RSS). 

Wariant Cena zbytu  
netto [zł] 

Urzędowa  
cena zbytu [zł] 

Cena hurtowa  
brutto [zł] 

Erbitux® 100 mg 

Cena podstawowa 790,00 853,20 895,86 

Cena progowa 
PPP 458,67 495,36 520,13 

PPP+P 458,65 495,34 520,11 

Erbitux® 500 mg 

Cena podstawowa 3 950,00 4 266,00 4 479,30 

Cena progowa 
PPP 2 293,35 2 476,82 2 600,66 

PPP+P 2 293,25 2 476,71 2 600,55 

Cena zbytu netto produktu leczniczego Erbitux®, przy której koszt uzyskania dodatkowego QALY 

z perspektywy płatnika publicznego, wynikający z dodania cetuksymabu do klasycznej chemioterapii 

w schemacie FOLFIRI, jest równy wysokości progu kosztowej efektywności technologii medycznej 

w Polsce, wynosi 458,67 zł (fiolka 100 mg) oraz 2 293,35 zł (fiolka 500 mg). Ceny progowe prepara-

tów cetuksymabu, uzyskane w analizie z perspektywy wspólnej płatnika publicznego i świadczenio-

biorcy, są bardzo zbliżone i wynoszą odpowiednio 458,65 zł (fiolka 100 mg) oraz 2 293,25 zł (fiolka 

500 mg). 

1.5.4.2 Cetuksymab + FOLFIRI vs FOLFOX-4 

Wyniki analizy progowej ceny produktu Erbitux® (1 fiolka 100 mg i 1 fiolka 500 mg) w ramach analizy 

kosztów-użyteczności przedstawiono w poniższej tabeli. 
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Tabela 59. Analiza progowa ceny produktu Erbitux® - Cetux+FOLFIRI vs FOLFOX-4 (bez uwzględnienia 
RSS). 

Wariant Cena zbytu  
netto [zł] 

Urzędowa  
cena zbytu [zł] 

Cena hurtowa  
brutto [zł] 

Erbitux® 100 mg 

Cena podstawowa 790,00 853,20 895,86 

Cena progowa 
PPP 432,81 467,43 490,81 

PPP+P 432,79 467,41 490,78 

Erbitux® 500 mg 

Cena podstawowa 3 950,00 4 266,00 4 479,30 

Cena progowa 
PPP 2 164,05 2 337,17 2 454,03 

PPP+P 2 163,95 2 337,07 2 453,92 

Cena zbytu netto produktu leczniczego Erbitux®, przy której koszt uzyskania dodatkowego QALY 

z perspektywy płatnika publicznego, wynikający z zastąpienia chemioterapii w schemacie FOLFOX-4 

leczeniem skojarzonym cetuksymab + FOLFIRI, jest równy wysokości progu kosztowej efektywności 

technologii medycznej w Polsce, wynosi 432,81 zł (fiolka 100 mg) oraz 2 164,05 zł (fiolka 500 mg). 

Ceny progowe preparatów cetuksymabu, uzyskane w analizie z perspektywy wspólnej płatnika pu-

blicznego i świadczeniobiorcy, są bardzo zbliżone i wynoszą odpowiednio 432,79 zł (fiolka 100 mg) 

oraz 2 163,95 zł (fiolka 500 mg). 

1.5.5 Zestawienia tabelaryczne wartości, na podstawie których dokonano oszacowań 
w analizie podstawowej 

Poniżej zamieszczono tabelaryczne zestawienie wartości parametrów modelu, na podstawie których 

dokonano obliczeń w analizie podstawowej kosztów-użyteczności i minimalizacji kosztów.  

Tabela 60. Zestawienie wartości parametrów analizy podstawowej. 

Parametr modelu Wartość w analizie podstawowej Źródło danych 

Przeżycie całkowi-
te (OS) 

Cetuksymab 
+ FOLFIRI 

pierwsze 8 tygodni (przed oceną ETS): Tabela 3 
po ocenie ETS: Modele log-normalne dopasowane 

do danych z Piessevaux 2013 
Parametry krzywych OS *: 

ETS≥20%: μ = 4,157543, σ = 0,84817 
ETS<20%: μ = 3,634014, σ = 0,810924 

na podst. Piessevaux 2013; 
Van Cutsem 2009 (pierwsze 8 

tyg.) 

FOLFIRI pierwsze 8 tygodni (przed oceną ETS): Tabela 3 
po ocenie ETS: Modele log-normalne dopasowane 

na podst. Piessevaux 2013; 
Van Cutsem 2009 (pierwsze 8 
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Parametr modelu Wartość w analizie podstawowej Źródło danych 

do danych z Piessevaux 2013  
Parametry krzywych OS *: 

ETS≥20%: μ = 3,968672, σ = 0,710552 
ETS<20%: μ = 3,625172, σ = 0,78196 

tyg.) 

FOLFOX-4 Skuteczność FOLFOX-4 założono na poziomie FOL-
FIRI Aestimo 2013, PUO 2013 

Przeżycie wolne 
od progresji cho-
roby (PFS) 

Cetuksymab 
+ FOLFIRI 

Modele log-normalne dopasowane do danych z 
Piessevaux 2013 

Parametry krzywych PFS *: 
ETS≥20%: μ = 3,384862, σ = 0,736969 
ETS<20%: μ = 2,672458, σ = 0,782065 

na podst. Piessevaux 2013 

FOLFIRI 

Modele log-normalne dopasowane do danych z 
Piessevaux 2013 

Parametry krzywych PFS *: 
ETS≥20%: μ = 2,989108, σ = 0,613616 
ETS<20%: μ = 2,666571, σ = 0,665497 

na podst. Piessevaux 2013 

FOLFOX-4 Skuteczność FOLFOX-4 założono na poziomie FOL-
FIRI Aestimo 2013, PUO 2013 

Odsetek pacjen-
tów uzyskujących 
ETS≥20% 

Cetuksymab 
+ FOLFIRI 61,5% badanie CRYSTAL (Piessevaux 

2013) 
FOLFIRI 49,1% 

FOLFOX-4 Skuteczność FOLFOX-4 założono na poziomie FOL-
FIRI Aestimo 2013, PUO 2013 

Czas trwania 
leczenia 1. linii 

ETS≥20% 
(wszystkie 
schematy) 

33,0 tygodnia 
badanie CRYSTAL (dane do-

starczone przez firmę zlecają-
cą); kryterium odstawienia 

cetuksymabu po 8 tygodniu u 
pacjentów z ETS<20% - zgod-

nie z projektem programu 
(PPL Erbitux 2013)  

ETS<20% 
(wszystkie 
schematy) 

23,1 tygodnia; 
dodatkowo w ramieniu Cetux+FOLFIRI - odstawie-

nie cetuksymabu po 8 tygodniu 

Powierzchnia 
ciała pacjentów 1,75 m2 NICE TA176 

Dawkowanie 
substancji czyn-
nych  

Cetuksymab 
+ FOLFIRI 

Cetuksymab – 400 mg/m2 (dawka początkowa); 
250 mg/m2 (kolejne dawki); co 7 dni 
Irynotekan – 180 mg/m2; co 14 dni 

Kwas folinowy – 400 mg/m2; co 14 dni 
5-fluorouracyl – 2 800 mg/m2; co 14 dni 

badanie CRYSTAL (Van Cutsem 
2009) 

FOLFIRI 
Irynotekan – 180 mg/m2; co 14 dni 

Kwas folinowy – 400 mg/m2; co 14 dni 
5-fluorouracyl – 2 800 mg/m2; co 14 dni 

FOLFOX-4 
Oksaliplatyna – 85 mg/m2; co 14 dni 

Kwas folinowy – 400 mg/m2; co 14 dni 
5-fluorouracyl – 2 000 mg/m2; co 14 dni 

PUO 2013 

Częstości wystę-
powania działań 
niepożądanych 3.-
4. stopnia  

Dane tabelaryczne – zob. Tabela 29 Badanie CRYSTAL (Van Cutsem 
2011) 
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Parametr modelu Wartość w analizie podstawowej Źródło danych 

Cena zbytu netto 
za opakowanie 
Erbitux® 

fiolka 100 mg 790,00 zł Informacja uzyskana od wnio-
skodawcy; cena zgodna z 

aktualną wyceną cetuksymabu 
w ramach istniejącego pro-

gramu lekowego (MZ 
25/10/2013) 

fiolka 500 mg 3 950,00 zł 

Koszty jed-
nostki [mili-
grama] sub-
stancji czyn-
nych 

Cetuksymab 8,958600 zł/mg (bez RSS); 
8,321400 zł/mg (z RSS) 

MZ 25/10/2013 (ceny prepa-
ratów); 

Komunikat DGL 23/10/2013 
(udziały preparatów) 

Irynotekan 1,592987 zł/mg 

Oksaliplatyna 0,875262 zł/mg 

5-fluorouracyl 0,015284 zł/mg 

Folinian wapnia 0,177904 zł/mg 

Panitumumab 18,144000 zł/mg  

Koszt podania 
chemioterapii / 
cykl 

Cetux + FOLFIRI: 1 144 zł + 468 zł (hospitalizacja 2-dniowa w dn. 1.-
2. + hospitalizacja 1-dniowa w dn. 8 cyklu) 

FOLFIRI; FOLFOX-4: 1 144 zł – hospitalizacja 2-dniowa 
NFZ 6/2013, NFZ 42/2013 

Koszt diagnostyki 
i monitorowania 
leczenia 1. linii 

Cetuksymab 
+ FOLFIRI 

149,49 zł / cykl (roczna kwota ryczałtu w programie 
w przeliczeniu na cykl modelu) NFZ 42/2013 

FOLFIRI; 
FOLFOX-4 

59,79 zł / cykl 14-dniowy (świadczenie oceny sku-
teczności CTH w przeliczeniu na cykl modelu) NFZ 6/2013 

Koszt leczenia 
działań niepożą-
danych 3-4 stop-
nia 

Cetuksymab 
+ FOLFIRI 1 752,76 zł Van Cutsem 2011 (częstości 

AEs);  
NFZ 45/2013 (wycena świad-

czeń) FOLFIRI 1 194,23 zł 

FOLFOX-4 1 194,23 zł Założono jak dla FOLFIRI (Co-
lucci 2005) 

Odsetek chorych z 
progresją choro-
by, otrzymujący 2. 
linię leczenia 

100% (FOLFIRI po FOLFOX i FOLFOX po FOLFIRI) założenie; PUO 2013 

Średnia liczba 
cykli CTH 2. linii 8 Tournigand 2004 (badanie 

GERCOR) 

Dodatkowy odse-
tek pacjentów w 
ramieniu kompa-
ratora, otrzymu-
jący anty-EGFR w 
dalszych liniach 
leczenia 

20,1%  badanie CRYSTAL (Van Cutsem 
2011) 

Udziały schema-
tów monoterapii 
anty-EGFR w 3. 
linii leczenia 

Cetuksymab – 40% 
Panitumumab – 60% 

na podstawie liczby zredun-
dowanych opakowań (Komu-

nikat DGL 23/10/2013) 

Średni czas lecze-
nia EGFR w 3. linii 

Cetuksymab – 21 cykli 7-dniowych 
Panitumumab – 10 cykli 14-dniowych 

Hoyle 2013a; Amado 2008 
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Parametr modelu Wartość w analizie podstawowej Źródło danych 

Dawkowanie 
monoterapii anty-
EGFR w 3. linii 
leczenia 

Cetuksymab – 400 mg/m2 (dawka początkowa); 250 mg/m2 (kolejne 
dawki); co 7 dni 

Panitumumab – 6 mg/kg; co 14 dni 

opis programu lekowego (MZ 
25/10/2013) 

Koszt podania 
monoterapii anty-
EGFR w 3. linii 
leczenia 

468 zł (hospitalizacja 1-dniowa) za jedno podanie leku NFZ 42/2013 

Koszt diagnostyki 
i monitorowania 
anty-EGFR w 3. 
linii leczenia 

Cetuksymab: 149,49 zł / cykl (roczna kwota ryczałtu w programie w 
przeliczeniu na cykl modelu) 

Panitumumab: 122,58 zł / cykl (roczna kwota ryczałtu w programie 
w przeliczeniu na cykl modelu) 

NFZ 42/2013 

NFZ 6/2013 

Koszt leczenia 
objawowego 
(BSC) 

260,99 zł (PPP); 261,61 zł (PPP+P) 

Mucha 2003; dane konsultan-
tów krajowych na temat le-

czenia paliatywnego w Polsce 
(zużycie zasobów) 

MZ 25/10/2013 (ceny leków); 
Informator o umowach NFZ 

(ceny punktu dla świadczeń z 
zakresu opieki paliatywnej i 

hospicyjnej) 

Użyteczności 
stanów zdrowot-
nych 

Choroba stabilna 
(PFS) 0,77 (NICE TA176) badanie CRYSTAL 

Progresja choroby, 
dalsze aktywne 
leczenie (2. linia) 

0,73 (NICE TA176) badanie MABEL 

Progresja choroby, 
leczenie objawowe 0,68 (NICE TA176) badanie CO.17 

Roczna stopa 
dyskontowania 

Koszty 5,0% 
AOTM 2010 

Wyniki zdrowotne 3,5% 

Horyzont czasowy dożywotni (20 lat) AOTM 2010 

* wartości parametru skali w 1 cyklu (14 dni) 

Szczegóły dotyczące źródeł danych i metodyki oszacowań poszczególnych parametrów przedstawio-

no w Rozdziale 1.3. 

1.5.6 Wyszczególnienie założeń, na podstawie których dokonano oszacowań w analizie 
podstawowej 

Poniżej przedstawiono tabelaryczne zestawienie najważniejszych założeń, na podstawie których do-

konano oszacowań w analizie podstawowej.  

Tabela 61. Wyszczególnienie założeń przyjętych w analizie podstawowej. 

Założenie w modelu Wyjaśnienie 

Populacja dorośli pacjenci z uogólnionym rakiem jelita grubego (mCRC, z ang. metastatic colorectal 
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Założenie w modelu Wyjaśnienie 

cancer) lub wznową miejscową po wyczerpaniu możliwości leczenia miejscowego, wykazu-
jącym ekspresję receptora nabłonkowego czynnika wzrostu (EGFR), z genem KRAS typu 
dzikiego, zgodnie z kryteriami zdefiniowanymi w projekcie programu lekowego PPL Erbitux 
2013. 

Interwencja 

Ocenianą interwencję stanowi zastosowanie cetuksymabu (produkt leczniczy Erbitux®) 
w skojarzeniu ze schematem chemioterapii FOLFIRI. Dawka produktu leczniczego Erbitux® w 
ramach programu lekowego wynosi 400 mg/m2 pc. (dawka początkowa) i 250 mg/m2 pc. 
(następne dawki) stosowana w infuzji dożylnej przez 60 minut (dawka początkowa) lub 120 
minut (następne dawki) co 7 dni. W skład schematu FOLFIRI wchodzi podanie irynotekanu w 
dawce 180 mg/m2 pc. w infuzji dożylnej przez 90 minut i równocześnie kwasu folinowego w 
dawce 400 mg/m² pc. w infuzji dożylnej przez 2 godziny w dniu 1., po czym podaje się 5-
fluorouracyl (5-FU) w dawce 400 mg/m² pc. w bolusie dożylnym, a następnie 5-FU w dawce 
2400 mg/m² pc. w ciągłej infuzji dożylnej przez 46 godzin.  

Komparatory 

Komparatorami dla wnioskowanej interwencji były: 

 chemioterapia w schemacie FOLFIRI (irynotekan w dawce 180 mg/m2 / 5-
fluorouracyl w dawce łącznej 2800 mg/m2 / kwas folinowy w dawce 400 mg/m2), 
w cyklu 14-dniowym 

 chemioterapia w schemacie FOLFOX-4 (oksaliplatyna w dawce 85 mg/m2 / 5-
fluorouracyl w dawce łącznej 2000 mg/m2 / kwas folinowy w dawce 400 mg/m2), 
w cyklu 14-dniowym 

Punkty koncowe 

Modelowanie efektywności praktycznej porównywanych interwencji przeprowadzono 
w oparciu o wyniki badania RCT III fazy CRYSTAL (analiza przeżycia ze względu na status 
wczesnej regresji guza – ETS; publikacja Piessevaux 2013) 

W modelu uwzględniono następujące punkty końcowe wykorzystywane w modelowaniu 
efektywności praktycznej porównywanych interwencji: 

 przeżycie całkowite (OS, z ang. overall survival) 
 przeżycie wolne od progresji choroby (PFS, z ang. progression-free survival) 
 odsetek pacjentów uzyskujących regresję guza o co najmniej 20% po 8 tyg. lecze-

nia (ETS≥20%). 

Uwzględnenie odsetka chorych z ETS≥20% jako parametru skuteczności wynikało z istotnej 
zależności między ETS a długookresowymi efektami zdrowotnymi, przez co modelowanie 
przeżycia przeprowadzono oddzielnie dla grup ETS≥20% i ETS<20%.  

W oparciu o powyższe punkty końcowe modelowano dalszy przebieg choroby, co umożliwi-
ło obliczenie lat życia skorygowanych o jakość (QALY), miary efektu zdrowotnego rekomen-
dowanej przez Agencję Oceny Technologii Medycznych w ocenie technologii medycznych 
(AOTM 2010). 

Miara wyników zdrowot-
nych i technika analityczna  

Biorąc pod uwagę wpływ rozważanego problemu zdrowotnego na jakość i długość życia 
chorych oraz istotne różnice w skuteczności leczenia między ocenianą interwencją a kla-
syczną chemioterapią mCRC, za najbardziej odpowiednią technikę analityczną w ocenie 
ekonomicznej cetuksymabu uznano analizę kosztów-użyteczności (CUA). Podstawową miarę 
wyników zdrowotnych w analizie kosztów-użyteczności stanowiły lata życia skorygowane o 
jakość (QALY), a dodatkową jednostkę efektu – zyskane lata życia (LYG).  

Perspektywa analizy 

W analizie podstawowej przyjęto perspektywę podmiotu zobowiązanego do finansowania 
świadczeń ze środków publicznych (PPP), jak również perspektywę wspólną podmiotu zo-
bowiązanego do finansowania świadczeń ze środków publicznych i pacjentów (PPP+P), 
uwzględniając bezpośrednie koszty medyczne związane z rozważanym problemem zdro-
wotnym. 

Horyzont czasowy Zaawansowany rak jelita grubego jest chorobą przewlekłą i postępującą, wymagającą przez 
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Założenie w modelu Wyjaśnienie 

większość czasu jej trwania zaangażowania zasobów systemu ochrony zdrowia. W związku z 
tym w analizie podstawowej przyjęto horyzont obejmujący dalszy okres życia pacjentów 
(horyzont dożywotni). 

Dyskontowanie 
W analizie podstawowej uwzględniono dyskontowanie na poziomie 5% rocznie dla kosztów 
i 3,5% rocznie dla wyników zdrowotnych. 

Struktura modelu 

Analizę ekonomiczną produktu leczniczego Erbitux® wykonano w oparciu o model Markowa, 
skonstruowany de novo w programie TreeAge Pro 2013. W modelu wyróżniono następujące 
stany zdrowotne 

 przed oceną ETS (pierwsze 8 tyg. leczenia) 
 ETS≥20, choroba stabilna 
 ETS≥20, progresja choroba – dalsze akywne leczenie 
 ETS≥20, progresja choroba – leczenie wyłącznie objawowe 
 ETS<20, choroba stabilna 
 ETS<20, progresja choroba – dalsze akywne leczenie 
 ETS<20, progresja choroba – leczenie wyłącznie objawowe 
 zgon 

Długość cyklu ustalono na 14 dni, zgodnie z cyklem chemoterapii mCRC. 

Modelowanie przeprowadzono na poziomie kohortowym, co oznacza, że grupa (kohorta) 
chorych przebywających w obrębie jednego stanu zdrowotnego jest homogeniczna ze 
względu na charakterystykę wyjściową, koszty i wyniki zdrowotne. Zgodnie z założeniem 
Markowa, prawdopodobieństwa przejść między stanami były niezależne od wcześniejszych 
stanów (historii choroby), przy czym mogły być zmienne w czasie, w zależności od przyjęte-
go rozkładu czasu przeżycia całkowitego i przeżycia wolnego od progresji. Analiza miała 
charakter deterministyczny. 

Modelowanie przeżycia 

Z uwagi na ograniczony okres obserwacji w badaniu klinicznym, efektywność praktyczną 
porównywanych interwencji w horyzoncie życia pacjentów z zaawansowanym rakiem jelita 
grubego określono na drodze modelowania. W podstawowym wariancie analizy wykorzy-
stano krzywe log-normalne PFS i OS, najlepiej dopasowane do danych obserwacyjnych 
z badania CRYSTAL spośród szeregu testowanych modeli parametrycznych AFT (wykładniczy, 
Weibulla, logarytmiczno-normalny, log-logistyczny).  

Ocena kosztów i zużytych 
zasobów 

W analizie uwzględniono bezpośrednie koszty medyczne ponoszone przez płatnika w związ-
ku z leczeniem zaawansowanego raka jelita grubego. Kalkulację kosztów jednostkowych 
przeprowadzono w oparciu o wyceny leków i świadczeń publikowane przez Narodowy Fun-
dusz Zdrowia i Ministerstwo Zdrowia.  

Cena zbytu netto produktu Erbitux® otrzymana od Firmy Zlecającej jest zgodna z obecnie 
obowiązującą wyceną cetuksymabu w realizowanym programie leczenia mCRC po niepowo-
dzeniu chemioterapii oksaliplatyną i irynotekanem. Z uwagi na fakt, że ewentualne wpro-
wadzenie wnioskowanego programu nastąpi najprawdopodobniej w 2014 roku, w analizie 
podstawowej założono obowiązującą od przyszłego roku wysokość marży hurtowej (5% 
urzędowej ceny zbytu).  

Dane dotyczące zużycia zasobów związanych z 1. linią leczenia (dawkowanie leków, czas 
trwania leczenia, częstości działań niepożądanych) oraz dalszym leczeniem anty-EGFR za-
czerpnięto z kluczowego badania randomizowanego CRYSTAL.  

W analizie założono, że podanie chemioterapii FOLFIRI i FOLFOX-4 wymaga dwóch dni ho-
spitalizacji w cyklu (dn. 1-2.), a podanie terapii skojarzonej Cetux+FOLFIRI – łącznie trzech 
dni hospitalizacji (dn. 1-2. i 8.). Koszty monitorowania leczenia we wnioskowanym progra-
mie leczenia cetuksymabem założono na poziomie obowiązującej wyceny wyceny ryczałtu 
za diagnostykę w obecnie realizowanym programie leczenia lekowym z zastosowaniiem leku 
Erbitux® po niepowodzeniu chemioterapii irynotekanem i oksaliplatyną. 
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Założenie w modelu Wyjaśnienie 

W kosztach dalszego postępowania paliatywnego po progresji uwzględniono dalszą chemio-
terapię 2. linii oraz terapię anty-EGFR 3. linii, a także oraz leczenie objawowe (terapia prze-
ciwbólowa, opieka paliatywna i hospicyjna).  

Ocena użyteczności 

Użyteczności stanów zdrowotnych określono w oparciu o przegląd systematyczny użytecz-
ności w CRC. Podstawowe oszacowania pochodzą z badań RCT przeprowadzanych w popu-
lacji chorych z mCRC – CRYSTAL (1. linia), MABEL (2. linia) i CO.17 (BSC – 3. linia). Ponieważ 
użyteczności w badaniu CRYSTAL mierzono w okresie leczenia 1. linii, tj. z uwzględnieniem 
okresu toksyczności, nie było konieczne dodatkowe naliczanie utraty użyteczności z powodu 
działań niepożądanych. 

Bardziej szczegółowe omówienie założeń modelu przedstawiono w metodyce (patrz: Rozdział 1.3). 
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1.6 Analiza wrażliwości 

Jednokierunkową analizę wrażliwości wykonano celem identyfikacji „niepewnych” parametrów mo-

delu oraz oceny wpływu zmiany ich wartości na wynik końcowy analizy podstawowej. Zakres zmien-

ności parametrów określono m.in. na podstawie przeglądu literatury, w oparciu o przedziały ufności 

wokół średnich lub założenia własne.  

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczącymi analiz HTA, przedstawionymi w Rozporządzeniu 

Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach analizy wrażliwości przedsta-

wiono kolejno: 

 określenie zakresów zmienności wartości wykorzystanych do uzyskania oszacowań wykona-

nych w analizie podstawowej, i ich uzasadnienie; 

 oszacowania, o których mowa w ust. 2 pkt 1-4 Rozporządzenia, uzyskane przy założeniu war-

tości stanowiących granice powyższych zakresów zmienności, zamiast wartości użytych 

w analizie podstawowej. 

1.6.1 Zestawienie wariantów jednokierunkowej analizy wrażliwości 

Celem oceny wiarygodności uzyskanych wyników oraz wpływu poszczególnych zmiennych na wynik 

końcowy przeprowadzono jednokierunkową analizę wrażliwości. Szczegółowe zestawienie wartości 

parametrów modelu wykorzystanych w analizie wrażliwości do oceny niepewności wyników zawiera 

tabela poniżej. 



Erbitux® (cetuksymab) w I linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego 
z uwzględnieniem wczesnej regresji guza 

 

 
127 

Tabela 62. Określenie zakresów zmienności wartości wykorzystanych do uzyskania oszacowań, o których mowa w ust. 2 pkt 5 Rozporządzenia, i ich uzasad-
nienie. 

Parametr Wartość / założenie w analizie podsta-
wowej Wartości / założenia przyjęte w analizie wrażliwości Uzasadnienie zakresu zmienności 

Przeżycie całkowite (OS) Modele log-normalne 

Modele log-logistyczne 

Zalecane jest testowanie w analizie wrażliwości 
alternatyinnych dopasowanych modeli przeży-

cia (NICE DSU TSD14) 

Modele Weibulla 

Krzywa Kaplana-Meiera (pełna) + ekstrapolacja wykładni-
cza 

Krzywa Kaplana-Meiera (ucięta do 10% liczebności at 
risk) + ekstrapolacja wykładnicza 

Przeżycie wolne od progresji 
choroby (PFS) Modele log-normalne 

Modele log-logistyczne 

Zalecane jest testowanie w analizie wrażliwości 
alternatyinnych dopasowanych modeli przeży-

cia (NICE DSU TSD14) 
Modele Weibulla 

Krzywa Kaplana-Meiera (pełna) + ekstrapolacja wykładni-
cza 

Skuteczność cetuksymabu w 
zakresie uzyskania ETS≥20% 61,5% 

Oszacowanie minimalne: 53,8% 
w oparciu o dolną granicę 95% CI dla ilorazu 

szans (OR) wystąpienia ETS≥20% (Cetu-
x+FOLFIRI vs FOLFIRI) 

Oszacowanie maksymalne: 68,7% 
w oparciu o górną granicę 95% CI dla ilorazu 

szans (OR) wystąpienia ETS≥20% (Cetu-
x+FOLFIRI vs FOLFIRI) 

Czas trwania leczenia 1. linii 

33,0 tyg. (ETS≥20%) 
23,1 tyg. (ETS<20%) * 

* ponadto – odstawienie cetuksymabu po 8 tyg. 
u pacjentów z ETS<20% (przy jednoczesnej 

kontynuacji chemioterapii) 

Oszacowanie minimalne: 
28,9 tyg. (ETS≥20%) 

18,7 tyg. (ETS<20%) * 
* ponadto – odstawienie cetuksymabu po 8 tyg. u pacjentów z 

ETS<20% (przy jednoczesnej kontynuacji chemioterapii) 

w oparciu o dolną granicę 95% CI 

Oszacowanie maksymalne: 
37,1 tyg. (ETS≥20%) 

27,5 tyg. (ETS<20%) * 
* ponadto – odstawienie cetuksymabu po 8 tyg. u pacjentów z 

w oparciu o górną granicę 95% CI 
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Parametr Wartość / założenie w analizie podsta-
wowej Wartości / założenia przyjęte w analizie wrażliwości Uzasadnienie zakresu zmienności 

ETS<20% (przy jednoczesnej kontynuacji chemioterapii) 

Powierzchnia ciała pacjentów 
(BSA) 1,75 m2 

Oszacowanie minimalne: 1,70 m2 Samyshkin 2011a 

Oszacowanie minimalne: 1,83 m2 Sacco 2010 

Wyceny jednostkowe sub-
stancji czynnych 

Obliczane na podstawie wysokości limitów 
finansowania refundowanych preparatów 

Obliczane na podstawie liczby i wartości refundacji, 
publikowanych w komunikatach NFZ 

Ograniczenie kalkulacji kosztów opartej na 
cenach urzędowych z obwieszczenia Ministra 
Zdrowia wynika z nieuwzględnienia ewentual-
nych umów podziału ryzyka. Wariant analizy 
wrażliwości, wykorzystujący dane o rzeczywi-
stej kwocie refundacji NFZ, ma na celu zbada-
nie wpływu tego parametru na wyniki podsta-

wowe 

Wysokość marży hurtowej na 
leki stosowane w programach 
lekowych oraz w chemiotera-
pii 

5% urzędowej ceny zbytu (obowiązująca w 
2014 r.) 6% urzędowej ceny zbytu (obowiązująca do 2014 r.) Wysokość marży obowiązująca w dniu złożenia 

wniosku 

Koszt leczenia działań niepo-
żądanych 

1 752,76 zł (cetuksymab + FOLFIRI) 
1 194,23 zł (FOLFIRI) 

Oszacowanie minimalne: 
1 275,47 zł (cetuksymab + FOLFIRI) 

844,64 zł (FOLFIRI) 

W oparciu o dolne granice 95% CI dla częstości 
występowania poszczególnych AE 

Oszacowanie maksymalne: 
2 232,64 zł (cetuksymab + FOLFIRI) 

1 542,01 zł (FOLFIRI) 

W oparciu o górne granice 95% CI dla częstości 
występowania poszczególnych AE 

Uwzględnienie kosztów dal-
szej terapii anty-EGFR (3. linia 
mCRC) 

uwzględniono nie uwzględniono założenie 

Koszty leczenia objawowego 
/ cykl 260,99 zł (PPP); 261,61 zł (PPP+P) 

Oszacowanie minimalne: 184,27 zł (PPP); 184,62 zł 
(PPP+P) W oparciu o minimalne i maksymalne oszaco-

wania zużywanych zasobów Oszacowanie maksymalne: 354,01 zł (PPP); 354,94 zł 
(PPP+P) 

Schemat dawkowania cetuk- raz w tygodniu w dawce 250 mg/m2 raz na 2 tygodnie w dawce 500 mg/m2 alternatywny sposób dawkowania określony w 
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Parametr Wartość / założenie w analizie podsta-
wowej Wartości / założenia przyjęte w analizie wrażliwości Uzasadnienie zakresu zmienności 

sumabu w programie opisie programu (PPL Erbitux 2013) 

Użyteczności stanów zdrowia 
– choroba stabilna 0,77 

Oszacowanie minimalne: 0,73 założenie - jak dla aktywnego leczenia 2. linii 

Oszacowanie maksymalne: 0,80 Ramsey 2000 

Użyteczności stanów zdrowia 
– po progresji choroby, dalsze 
aktywne leczenie 

0,73 
Oszacowanie minimalne: 0,68 założenie - jak dla leczenia objawowego 

Oszacowanie maksymalne: 0,77 założenie - jak dla leczenia 1. linii 

Użyteczności stanów zdrowia 
– po progresji choroby, lecze-
nie wyłącznie objawowe 

0,68 
Oszacowanie minimalne: 0,25 Ness 2000 

Oszacowanie maksymalne: 0,73 założenie - jak dla aktywnego leczenia 2. linii 

Roczna stopa dyskontowa koszty – 5%; wyniki – 3,5% 

koszty – 5%; wyniki – 5% 

Zakres zmienności przyjęty zgodnie z wytycz-
nymi AOTM 2010 koszty – 5%; wyniki – 0% 

koszty – 0%; wyniki – 0% 

Horyzont analizy dożywotni horyzont badania klinicznego (5 lat) Horyzont zgodny z maksymalną obserwacją OS 
w badaniu CRYSTAL (Piessevaux 2013) 



Erbitux® (cetuksymab) w I linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego 
z uwzględnieniem wczesnej regresji guza  

 
 

130 

1.6.2 Wyniki jednokierunkowej analizy wrażliwości 

Analizę wrażliwości przeprowadzono oddzielnie ze względu na: 

 Komparator (FOLFIRI; FOLFOX-4) 

 Perspektywę (PPP; PPP+P) 

 Instrument dzielenia ryzyka (nieuwzględnienie; uwzględnienie). 

Wyniki przedstawiono w kolejnych podrozdziałach. 

1.6.2.1 Cetuksymab + FOLFIRI vs FOLFIRI 

1.6.2.1.1 Analiza z uwzględnieniem instrumentu dzielenia ryzyka 

1.6.2.1.1.1 Perspektywa podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków pu-
blicznych (PPP) 

W poniższej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrażliwości kosztów-użyteczności z perspektywy 

podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków publicznych, z wyszczególnieniem: 

 całkowitych kosztów porównywanych strategii oraz kosztów inkrementalnych terapii cetuk-

symab + FOLFIRI 

 efektów zdrowotnych porównywanych strategii oraz efektu inkrementalnego terapii cetuk-

symab + FOLFIRI 

 inkrementalnego współczynnika kosztów-użyteczności strategii cetuksymab + FOLFIRI 

 cen zbytu netto produktów Erbitux® 100 mg i Erbitux® 500 mg, przy których ICUR osiąga war-

tość progową (111 381 zł/QALY). 

Wyniki zobrazowano graficznie na wykresie typu tornado, przedstawiając uszeregowane malejąco 

wartości ICUR w poszczególnych wariantach analizy. 
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Tabela 63. Jednokierunkowa analiza wrażliwości kosztów-użyteczności: cetuksymab + FOLFIRI vs FOLFIRI (PPP; z uwzględnieniem RSS). 

Wariant analizy wrażliwości 
Koszty –  
Cetux + 

FOLFIRI [zł] 

Koszty –  
FOLFIRI 

[zł] 

Różnica  
kosztów [zł] 

Efekty –  
Cetux + 
FOLFIRI 
[QALY] 

Efekty –  
FOLFIRI 
[QALY] 

Różnica 
efektów 
[QALY] 

ICUR 
[zł/QALY] 

Zmiana 
ICUR 
[%] 

Cena progo-
wa Erbitux® 
100 mg [zł] * 

Cena progo-
wa Erbitux® 
500 mg [zł] * 

Wariant podstawowy 137 614 61 646 75 968 1,911 1,519 0,392 193 681  458,67 2 293,35 

OS - modele log-logistyczne 138 018 62 069 75 950 1,943 1,563 0,380 200 046 3% 446,89 2 234,45 

OS - modele Weibulla 136 174 61 230 74 944 1,734 1,463 0,271 276 475 43% 352,37 1 761,85 

OS - krzywe Kaplana-Meiera (ucięte do 10% 
at-risk) + ekstrapolacja wykładnicza  137 644 61 809 75 834 1,908 1,540 0,368 206 348 7% 436,33 2 181,65 

OS - krzywe Kaplana-Meiera (pełne) + eks-
trapolacja wykładnicza 136 911 61 711 75 200 1,826 1,530 0,297 253 380 31% 374,60 1 873,00 

PFS - modele log-logistyczne 137 651 61 393 76 258 1,911 1,521 0,390 195 389 1% 454,35 2 271,75 

PFS - modele Weibulla 139 609 62 620 76 989 1,896 1,513 0,383 201 094 4% 441,06 2 205,30 

PFS - krzywe Kaplana-Meiera (pełne) + eks-
trapolacja wykładnicza 137 720 61 193 76 528 1,911 1,522 0,389 196 940 2% 450,44 2 252,20 

Min. prawdopodobieństwo uzyskania ETS 
(Cetux+FOLFIRI) 129 277 61 646 67 631 1,842 1,519 0,324 209 018 8% 441,09 2 205,45 

Max. prawdopodobieństwo uzyskania ETS 
(Cetux+FOLFIRI) 145 366 61 646 83 720 1,975 1,519 0,456 183 564 -5% 472,66 2 363,30 

Min. liczba cykli leczenia 124 010 57 708 66 303 1,911 1,519 0,392 169 040 -13% 518,58 2 592,90 

Max. liczba cykli leczenia 151 217 65 584 85 633 1,911 1,519 0,392 218 323 13% 410,08 2 050,40 

Min. powierzchnia ciała 134 821 61 139 73 682 1,911 1,519 0,392 187 853 -3% 470,63 2 353,15 

Max. powierzchnia ciała 142 082 62 452 79 629 1,911 1,519 0,392 203 016 5% 440,85 2 204,25 

Koszty CTH na podstawie rzeczywistej war-
tości refundacji NFZ 131 790 55 846 75 943 1,911 1,519 0,392 193 619 <1% 458,88 2 294,40 

Marża hurtowa 6% 138 607 61 912 76 695 1,911 1,519 0,392 195 535 1% 455,65 2 278,25 
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Wariant analizy wrażliwości 
Koszty –  
Cetux + 

FOLFIRI [zł] 

Koszty –  
FOLFIRI 

[zł] 

Różnica  
kosztów [zł] 

Efekty –  
Cetux + 
FOLFIRI 
[QALY] 

Efekty –  
FOLFIRI 
[QALY] 

Różnica 
efektów 
[QALY] 

ICUR 
[zł/QALY] 

Zmiana 
ICUR 
[%] 

Cena progo-
wa Erbitux® 
100 mg [zł] * 

Cena progo-
wa Erbitux® 
500 mg [zł] * 

Min. koszty AEs 137 136 61 296 75 840 1,911 1,519 0,392 193 356 <1% 459,76 2 298,80 

Max. koszty AEs 138 094 61 994 76 100 1,911 1,519 0,392 194 018 <1% 457,54 2 287,70 

Brak uwzględnienia kosztów dalszej terapii 
anty-EGFR 137 614 43 495 94 118 1,911 1,519 0,392 239 956 24% 303,96 1 519,80 

Min. koszty BSC 135 176 59 518 75 658 1,911 1,519 0,392 192 891 <1% 461,31 2 306,55 

Max. koszty BSC 140 569 64 226 76 343 1,911 1,519 0,392 194 639 <1% 455,47 2 277,35 

Dawkowanie cetuksymabu co 2 tygodnie 130 036 61 646 68 390 1,911 1,519 0,392 174 362 -10% 517,77 2 588,85 

Min. użyteczności w stanie PFS (1. linia) 137 614 61 646 75 968 1,865 1,488 0,377 201 494 4% 444,23 2 221,15 

Max. użyteczności w stanie PFS (1. linia) 137 614 61 646 75 968 1,946 1,542 0,404 188 208 -3% 469,49 2 347,45 

Min. użyteczności po progresji (2. linia) 137 614 61 646 75 968 1,901 1,507 0,394 192 860 <1% 460,25 2 301,25 

Max. użyteczności po progresji (2. linia) 137 614 61 646 75 968 1,919 1,528 0,391 194 343 <1% 457,39 2 286,95 

Min. użyteczności po progresji (BSC) 137 614 61 646 75 968 1,360 1,046 0,314 241 990 25% 384,33 1 921,65 

Max. użyteczności po progresji (BSC) 137 614 61 646 75 968 1,975 1,574 0,401 189 287 -2% 467,31 2 336,55 

Dyskontowanie: 5 i 5% 137 614 61 646 75 968 1,858 1,491 0,367 207 070 7% 434,59 2 172,95 

Dyskontowanie: 5 i 0% 137 614 61 646 75 968 2,058 1,592 0,466 163 063 -16% 528,58 2 642,90 

Brak dyskontowania 139 574 62 771 76 803 2,058 1,592 0,466 164 855 -15% 521,47 2 607,35 

Horyzont badania klinicznego (5 lat) 135 414 60 793 74 620 1,657 1,425 0,232 322 003 66% 317,78 1 588,90 

* Cena zbytu netto za opakowanie Erbitux® (cena efektywna, tj. po odliczeniu kwoty zwrotu), przy której koszt uzyskania dodatkowego QALY jest równy wysokości progu kosztowej efektywności (111 381 zł/QALY)  
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Wykres 20. Jednokierunkowa analiza wrażliwości kosztów-użyteczności: cetuksymab + FOLFIRI vs FOLFIRI (PPP; z uwzględnieniem RSS). 
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W każdym z rozważanych wariantów analizy wrażliwości, zastosowanie schematu cetuksymab + FOL-

FIRI wiąże się z dodatkowym kosztem i dodatkowym efektem zdrowotnym w stosunku do leczenia 

wyłącznie chemioterapią (FOLFIRI). Wyniki przeprowadzonej analizy wskazują, że największy wpływ 

na wyniki podstawowe ma założenie pośredniego horyzontu czasowego analizy oraz konserwatyw-

nego modelu przeżycia całkowitego (OS). Zmiana inkrementalnego współczynnika kosztów-

użyteczności w przypadku modyfikacji innych parametrów nie przekracza 25%. 

Najwyższy koszt uzyskania dodatkowego QALY uzyskano w horyzoncie czasowym 5 lat, odpowiadają-

cym maksymalnej obserwacji przeżycia całkowitego w badaniu CRYSTAL. Koszt uzyskania dodatkowe-

go QALY dla wnioskowanej interwencji wyniósł 322 tys. zł i jest o 66% wyższy od oszacowania pod-

stawowego.  

Wzrost ICUR o 31 oraz 43% względem wartości podstawowej zaobserwowano w dwóch wariantach 

z założeniem alternatywnych krzywych przeżycia całkowitego (odpowiednio modele składane z krzy-

wej Kaplana-Meiera w pełnym horyzoncie badania RCT + ekstrapolacja wykładnicza oraz modele We-

ibulla). Z kolei w dwóch innych wariantach modelowania OS (modele log-logistyczne oraz modele 

składane z krzywej Kaplana-Meiera w horyzoncie uciętym w chwili gdy liczebność at risk <10% popu-

lacji wyjściowej + ekstrapolacja wykładnicza) wartość ICUR nie odbiegała znacząco od wariantu pod-

stawowego (wzrost o 3-7%). Modelowanie przeżycia wolnego od progresji miało znacznie mniejszy 

wpływ na wyniki w porównaniu z OS (zmiana ICUR <5%). 

Najniższe wartości ICUR (<170 tys. zł/QALY) uzyskano w wariantach bez uwzględnienia dyskontowa-

nia wyników zdrowotnych oraz przy założeniu minimalnego czasu leczenia pierwszej linii.  

Założenie prawdopodobieństwa uzyskania wczesnej regresji guza w ramieniu interwencji w zakresie 

95% CI dla ilorazu szans wystąpienia ETS≥20% prowadziło do względnie niewielkich (5-8%) zmian 

współczynnika ICUR. Nieco mniejszy wpływ na ICUR (3-5%) miało założenie skrajnych oszacowań 

powierzchni ciała pacjentów. 

Wpływ przyjęcia skrajnych użyteczności stanów zdrowia na wynik podstawowy był umiarkowany – 

jedynie w przypadku założenia minimalnej użyteczności w stanie progresji, koszt dodatkowego QALY 

wzrastał o 25%. W pozostałych przypadkach zmiana ICUR nie przekraczała 5%. 

Założenie alternatywnego schematu dawkowania cetuksymabu określonego w programie (w cyklu co 

14 dni) prowadzi do spadku ICUR o 10% wskutek zmniejszenia częstotliwości (i w konsekwencji kosz-

tu) podawania terapii skojarzonej oraz minimalnie niższego zużycia substancji czynnej niż w wariancie 

podstawowym. Pominięcie kosztów dalszej (3. linia) terapii anty-EGFR w ramieniu komparatora pro-

wadziło do wzrostu ICUR o 24% względem wartości podstawowej.  
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W wariantach analizy wrażliwości związanych z kosztem: leczenia objawowego, działań niepożąda-

nych, sposobem wyceny substancji czynnych oraz poziomem marży hurtowej, zmiany współczynnika 

ICER względem oszacowania podstawowego nie przekraczały 1%. 

1.6.2.1.1.2 Perspektywa wspólna podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środ-
ków publicznych i świadczeniobiorcy (PPP+P) 

Poniżej przedstawiono – w formie tabelarycznej i graficznej – wyniki analizy wrażliwości kosztów-

użyteczności z perspektywy wspólnej podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środ-

ków publicznych i świadczeniobiorcy. 



Erbitux® (cetuksymab) w I linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego 
z uwzględnieniem wczesnej regresji guza  

 
 

136 

Tabela 64. Jednokierunkowa analiza wrażliwości kosztów-użyteczności: cetuksymab + FOLFIRI vs FOLFIRI (PPP+P; z uwzględnieniem RSS). 

Wariant analizy wrażliwości 
Koszty –  
Cetux + 

FOLFIRI [zł] 

Koszty –  
FOLFIRI 

[zł] 

Różnica  
kosztów [zł] 

Efekty –  
Cetux + 
FOLFIRI 
[QALY] 

Efekty –  
FOLFIRI 
[QALY] 

Różnica 
efektów 
[QALY] 

ICUR 
[zł/QALY] 

Zmiana 
ICUR 
[%] 

Cena progo-
wa Erbitux® 
100 mg [zł] * 

Cena progo-
wa Erbitux® 
500 mg [zł] * 

Wariant podstawowy 137 633 61 663 75 970 1,911 1,519 0,392 193 687  458,65 2 293,25 

OS - modele log-logistyczne 138 039 62 087 75 952 1,943 1,563 0,380 200 051 3% 446,87 2 234,35 

OS - modele Weibulla 136 190 61 246 74 944 1,734 1,463 0,271 276 476 43% 352,37 1 761,85 

OS - krzywe Kaplana-Meiera (ucięte do 10% 
at-risk) + ekstrapolacja wykładnicza  137 663 61 827 75 836 1,908 1,540 0,368 206 353 7% 436,31 2 181,55 

OS - krzywe Kaplana-Meiera (pełne) + eks-
trapolacja wykładnicza 136 929 61 729 75 200 1,826 1,530 0,297 253 382 31% 374,59 1 872,95 

PFS - modele log-logistyczne 137 671 61 410 76 261 1,911 1,521 0,390 195 396 1% 454,32 2 271,60 

PFS - modele Weibulla 139 631 62 638 76 993 1,896 1,513 0,383 201 104 4% 441,02 2 205,10 

PFS - krzywe Kaplana-Meiera (pełne) + eks-
trapolacja wykładnicza 137 740 61 209 76 531 1,911 1,522 0,389 196 948 2% 450,41 2 252,05 

Min. prawdopodobieństwo uzyskania ETS 
(Cetux+FOLFIRI) 129 296 61 663 67 633 1,842 1,519 0,324 209 024 8% 441,07 2 205,35 

Max. prawdopodobieństwo uzyskania ETS 
(Cetux+FOLFIRI) 145 386 61 663 83 723 1,975 1,519 0,456 183 571 -5% 472,64 2 363,20 

Min. liczba cykli leczenia 124 030 57 725 66 305 1,911 1,519 0,392 169 046 -13% 518,56 2 592,80 

Max. liczba cykli leczenia 151 237 65 601 85 636 1,911 1,519 0,392 218 329 13% 410,06 2 050,30 

Min. powierzchnia ciała 134 841 61 156 73 684 1,911 1,519 0,392 187 860 -3% 470,61 2 353,05 

Max. powierzchnia ciała 142 101 62 469 79 632 1,911 1,519 0,392 203 022 5% 440,83 2 204,15 

Koszty CTH na podstawie rzeczywistej war-
tości refundacji NFZ 131 810 55 864 75 946 1,911 1,519 0,392 193 625 <1% 458,85 2 294,25 

Marża hurtowa 6% 138 627 61 929 76 698 1,911 1,519 0,392 195 542 1% 455,63 2 278,15 
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Wariant analizy wrażliwości 
Koszty –  
Cetux + 

FOLFIRI [zł] 

Koszty –  
FOLFIRI 

[zł] 

Różnica  
kosztów [zł] 

Efekty –  
Cetux + 
FOLFIRI 
[QALY] 

Efekty –  
FOLFIRI 
[QALY] 

Różnica 
efektów 
[QALY] 

ICUR 
[zł/QALY] 

Zmiana 
ICUR 
[%] 

Cena progo-
wa Erbitux® 
100 mg [zł] * 

Cena progo-
wa Erbitux® 
500 mg [zł] * 

Min. koszty AEs 137 156 61 313 75 843 1,911 1,519 0,392 193 362 <1% 459,73 2 298,65 

Max. koszty AEs 138 113 62 011 76 102 1,911 1,519 0,392 194 024 <1% 457,52 2 287,60 

Brak uwzględnienia kosztów dalszej terapii 
anty-EGFR 137 633 43 512 94 121 1,911 1,519 0,392 239 963 24% 303,94 1 519,70 

Min. koszty BSC 135 187 59 528 75 659 1,911 1,519 0,392 192 895 <1% 461,30 2 306,50 

Max. koszty BSC 140 599 64 251 76 347 1,911 1,519 0,392 194 648 <1% 455,43 2 277,15 

Dawkowanie cetuksymabu co 2 tygodnie 130 056 61 663 68 393 1,911 1,519 0,392 174 368 -10% 517,75 2 588,75 

Min. użyteczności w stanie PFS (1. linia) 137 633 61 663 75 970 1,865 1,488 0,377 201 501 4% 444,21 2 221,05 

Max. użyteczności w stanie PFS (1. linia) 137 633 61 663 75 970 1,946 1,542 0,404 188 214 -3% 469,47 2 347,35 

Min. użyteczności po progresji (2. linia) 137 633 61 663 75 970 1,901 1,507 0,394 192 867 <1% 460,23 2 301,15 

Max. użyteczności po progresji (2. linia) 137 633 61 663 75 970 1,919 1,528 0,391 194 349 <1% 457,37 2 286,85 

Min. użyteczności po progresji (BSC) 137 633 61 663 75 970 1,360 1,046 0,314 241 998 25% 384,31 1 921,55 

Max. użyteczności po progresji (BSC) 137 633 61 663 75 970 1,975 1,574 0,401 189 293 -2% 467,29 2 336,45 

Dyskontowanie: 5 i 5% 137 633 61 663 75 970 1,858 1,491 0,367 207 076 7% 434,57 2 172,85 

Dyskontowanie: 5 i 0% 137 633 61 663 75 970 2,058 1,592 0,466 163 068 -16% 528,56 2 642,80 

Brak dyskontowania 139 598 62 791 76 807 2,058 1,592 0,466 164 865 -15% 521,43 2 607,15 

Horyzont badania klinicznego (5 lat) 135 428 60 808 74 620 1,657 1,425 0,232 322 001 66% 317,79 1 588,95 

* Cena zbytu netto za opakowanie Erbitux® (cena efektywna, tj. po odliczeniu kwoty zwrotu), przy której koszt uzyskania dodatkowego QALY jest równy wysokości progu kosztowej efektywności (111 381 zł/QALY) 
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Wykres 21. Jednokierunkowa analiza wrażliwości kosztów-użyteczności: cetuksymab + FOLFIRI vs FOLFIRI (PPP+P; z uwzględnieniem RSS). 
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Z uwagi na znikomy udział kosztów świadczeniobiorców w całkowitym koszcie leczenia mCRC, wyniki 

analizy wrażliwości z perspektywy wspólnej są bardzo zbliżone do uzyskanych z perspektywy płatnika 

publicznego (por. Rozdział 1.6.2.1.1.1). 

1.6.2.1.2 Analiza bez uwzględnienia instrumentu dzielenia ryzyka 

1.6.2.1.2.1 Perspektywa podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków pu-
blicznych (PPP) 

W poniższej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrażliwości kosztów-użyteczności z perspektywy 

podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków publicznych, z wyszczególnieniem: 

 całkowitych kosztów porównywanych strategii oraz kosztów inkrementalnych terapii cetuk-

symab + FOLFIRI 

 efektów zdrowotnych porównywanych strategii oraz efektu inkrementalnego terapii cetuk-

symab + FOLFIRI 

 inkrementalnego współczynnika kosztów-użyteczności strategii cetuksymab + FOLFIRI 

 cen zbytu netto produktów Erbitux® 100 mg i Erbitux® 500 mg, przy których ICUR osiąga war-

tość progową (111 381 zł/QALY). 

Wyniki zobrazowano graficznie na wykresie typu tornado, przedstawiając uszeregowane malejąco 

wartości ICUR w poszczególnych wariantach analizy. 
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Tabela 65. Jednokierunkowa analiza wrażliwości kosztów-użyteczności: cetuksymab + FOLFIRI vs FOLFIRI (PPP; bez uwzględnienia RSS). 

Wariant analizy wrażliwości 
Koszty –  
Cetux + 

FOLFIRI [zł] 

Koszty –  
FOLFIRI 

[zł] 

Różnica  
kosztów [zł] 

Efekty –  
Cetux + 
FOLFIRI 
[QALY] 

Efekty –  
FOLFIRI 
[QALY] 

Różnica 
efektów 
[QALY] 

ICUR 
[zł/QALY] 

Zmiana 
ICUR 
[%] 

Cena progo-
wa Erbitux® 
100 mg [zł] * 

Cena progo-
wa Erbitux® 
500 mg [zł] * 

Wariant podstawowy 144 206 61 646 82 560 1,911 1,519 0,392 210 489  458,67 2 293,35 

OS - modele log-logistyczne 144 611 62 069 82 542 1,943 1,563 0,380 217 410 3% 446,89 2 234,45 

OS - modele Weibulla 142 767 61 230 81 536 1,734 1,463 0,271 300 796 43% 352,37 1 761,85 

OS - krzywe Kaplana-Meiera (ucięte do 10% 
at-risk) + ekstrapolacja wykładnicza  144 236 61 809 82 427 1,908 1,540 0,368 224 286 7% 436,33 2 181,65 

OS - krzywe Kaplana-Meiera (pełne) + eks-
trapolacja wykładnicza 143 503 61 711 81 792 1,826 1,530 0,297 275 593 31% 374,60 1 873,00 

PFS - modele log-logistyczne 144 244 61 393 82 851 1,911 1,521 0,390 212 280 1% 454,35 2 271,75 

PFS - modele Weibulla 146 202 62 620 83 582 1,896 1,513 0,383 218 313 4% 441,06 2 205,30 

PFS - krzywe Kaplana-Meiera (pełne) + eks-
trapolacja wykładnicza 144 313 61 193 83 120 1,911 1,522 0,389 213 905 2% 450,44 2 252,20 

Min. prawdopodobieństwo uzyskania ETS 
(Cetux+FOLFIRI) 135 341 61 646 73 695 1,842 1,519 0,324 227 760 8% 441,09 2 205,45 

Max. prawdopodobieństwo uzyskania ETS 
(Cetux+FOLFIRI) 152 449 61 646 90 804 1,975 1,519 0,456 199 095 -5% 472,66 2 363,30 

Min. liczba cykli leczenia 129 915 57 708 72 207 1,911 1,519 0,392 184 093 -13% 518,58 2 592,90 

Max. liczba cykli leczenia 158 498 65 584 92 914 1,911 1,519 0,392 236 885 13% 410,08 2 050,40 

Min. powierzchnia ciała 141 225 61 139 80 086 1,911 1,519 0,392 204 181 -3% 470,63 2 353,15 

Max. powierzchnia ciała 148 976 62 452 86 523 1,911 1,519 0,392 220 592 5% 440,85 2 204,25 

Koszty CTH na podstawie rzeczywistej war-
tości refundacji NFZ 138 382 55 846 82 536 1,911 1,519 0,392 210 427 <1% 458,88 2 294,40 

Marża hurtowa 6% 145 200 61 912 83 288 1,911 1,519 0,392 212 343 1% 455,65 2 278,25 
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Wariant analizy wrażliwości 
Koszty –  
Cetux + 

FOLFIRI [zł] 

Koszty –  
FOLFIRI 

[zł] 

Różnica  
kosztów [zł] 

Efekty –  
Cetux + 
FOLFIRI 
[QALY] 

Efekty –  
FOLFIRI 
[QALY] 

Różnica 
efektów 
[QALY] 

ICUR 
[zł/QALY] 

Zmiana 
ICUR 
[%] 

Cena progo-
wa Erbitux® 
100 mg [zł] * 

Cena progo-
wa Erbitux® 
500 mg [zł] * 

Min. koszty AEs 143 729 61 296 82 433 1,911 1,519 0,392 210 163 <1% 459,76 2 298,80 

Max. koszty AEs 144 686 61 994 82 692 1,911 1,519 0,392 210 826 <1% 457,54 2 287,70 

Brak uwzględnienia kosztów dalszej terapii 
anty-EGFR 144 206 43 495 100 711 1,911 1,519 0,392 256 764 22% 303,96 1 519,80 

Min. koszty BSC 141 769 59 518 82 251 1,911 1,519 0,392 209 699 <1% 461,31 2 306,55 

Max. koszty BSC 147 162 64 226 82 936 1,911 1,519 0,392 211 446 <1% 455,47 2 277,35 

Dawkowanie cetuksymabu co 2 tygodnie 136 461 61 646 74 815 1,911 1,519 0,392 190 743 -9% 517,77 2 588,85 

Min. użyteczności w stanie PFS (1. linia) 144 206 61 646 82 560 1,865 1,488 0,377 218 980 4% 444,23 2 221,15 

Max. użyteczności w stanie PFS (1. linia) 144 206 61 646 82 560 1,946 1,542 0,404 204 540 -3% 469,49 2 347,45 

Min. użyteczności po progresji (2. linia) 144 206 61 646 82 560 1,901 1,507 0,394 209 597 <1% 460,25 2 301,25 

Max. użyteczności po progresji (2. linia) 144 206 61 646 82 560 1,919 1,528 0,391 211 208 <1% 457,39 2 286,95 

Min. użyteczności po progresji (BSC) 144 206 61 646 82 560 1,360 1,046 0,314 262 990 25% 384,33 1 921,65 

Max. użyteczności po progresji (BSC) 144 206 61 646 82 560 1,975 1,574 0,401 205 714 -2% 467,31 2 336,55 

Dyskontowanie: 5 i 5% 144 206 61 646 82 560 1,858 1,491 0,367 225 039 7% 434,59 2 172,95 

Dyskontowanie: 5 i 0% 144 206 61 646 82 560 2,058 1,592 0,466 177 214 -16% 528,58 2 642,90 

Brak dyskontowania 146 167 62 771 83 396 2,058 1,592 0,466 179 006 -15% 521,47 2 607,35 

Horyzont badania klinicznego (5 lat) 142 006 60 793 81 213 1,657 1,425 0,232 350 452 66% 317,78 1 588,90 

* Cena zbytu netto za opakowanie Erbitux®, przy której koszt uzyskania dodatkowego QALY jest równy wysokości progu kosztowej efektywności (111 381 zł/QALY)  
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Wykres 22. Jednokierunkowa analiza wrażliwości kosztów-użyteczności: cetuksymab + FOLFIRI vs FOLFIRI (PPP; bez uwzględnienia RSS). 
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W każdym z rozważanych wariantów analizy wrażliwości, zastosowanie schematu cetuksymab + FOL-

FIRI wiąże się z dodatkowym kosztem i dodatkowym efektem zdrowotnym w stosunku do leczenia 

wyłącznie chemioterapią (FOLFIRI). Wyniki przeprowadzonej analizy wskazują, że największy wpływ 

na wyniki podstawowe ma założenie pośredniego horyzontu czasowego analizy oraz konserwatyw-

nego modelu przeżycia całkowitego (OS). Zmiana inkrementalnego współczynnika kosztów-

użyteczności w przypadku modyfikacji innych parametrów nie przekracza 25%. 

Najwyższy koszt uzyskania dodatkowego QALY uzyskano w horyzoncie czasowym 5 lat, odpowiadają-

cym maksymalnej obserwacji przeżycia całkowitego w badaniu CRYSTAL. Koszt uzyskania dodatkowe-

go QALY dla wnioskowanej interwencji wyniósł 350 tys. zł i jest o 66% wyższy od oszacowania pod-

stawowego.  

Wzrost ICUR o 31 oraz 43% względem wartości podstawowej zaobserwowano w dwóch wariantach 

z założeniem alternatywnych krzywych przeżycia całkowitego (odpowiednio modele składane z krzy-

wej Kaplana-Meiera w pełnym horyzoncie badania RCT + ekstrapolacja wykładnicza oraz modele We-

ibulla). Z kolei w dwóch innych wariantach modelowania OS (modele log-logistyczne oraz modele 

składane z krzywej Kaplana-Meiera w horyzoncie uciętym w chwili gdy liczebność at risk <10% popu-

lacji wyjściowej + ekstrapolacja wykładnicza) wartość ICUR nie odbiegała znacząco od wariantu pod-

stawowego (wzrost o 3-7%). Modelowanie przeżycia wolnego od progresji miało znacznie mniejszy 

wpływ na wyniki w porównaniu z OS (zmiana ICUR <5%). 

Najniższe wartości ICUR (<185 tys. zł/QALY) uzyskano w wariantach bez uwzględnienia dyskontowa-

nia wyników zdrowotnych oraz przy założeniu minimalnego czasu leczenia pierwszej linii.  

Założenie prawdopodobieństwa uzyskania wczesnej regresji guza w ramieniu interwencji w zakresie 

95% CI dla ilorazu szans wystąpienia ETS≥20% prowadziło do względnie niewi elkich (5-8%) zmian 

współczynnika ICUR. Nieco mniejszy wpływ na ICUR (3-5%) miało założenie skrajnych oszacowań 

powierzchni ciała pacjentów. 

Wpływ przyjęcia skrajnych użyteczności stanów zdrowia na wynik podstawowy był umiarkowany – 

jedynie w przypadku założenia minimalnej użyteczności w stanie progresji, koszt dodatkowego QALY 

wzrastał o 25%. W pozostałych przypadkach zmiana ICUR nie przekraczała 5%. 

Założenie alternatywnego schematu dawkowania cetuksymabu określonego w programie (w cyklu co 

14 dni) prowadzi do spadku ICUR o 9% wskutek zmniejszenia częstotliwości (i w konsekwencji kosztu) 

podawania terapii skojarzonej oraz minimalnie niższego zużycia substancji czynnej niż w wariancie 

podstawowym. Pominięcie kosztów dalszej (3. linia) terapii anty-EGFR w ramieniu komparatora pro-

wadziło do wzrostu ICUR o 22% względem wartości podstawowej.  
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W wariantach analizy wrażliwości związanych z kosztem: leczenia objawowego, działań niepożąda-

nych, sposobem wyceny substancji czynnych oraz poziomem marży hurtowej, zmiany współczynnika 

ICER względem oszacowania podstawowego nie przekraczały 1%. 

1.6.2.1.2.2 Perspektywa wspólna podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środ-
ków publicznych i świadczeniobiorcy (PPP+P) 

Poniżej przedstawiono – w formie tabelarycznej i graficznej – wyniki analizy wrażliwości kosztów-

użyteczności z perspektywy wspólnej podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środ-

ków publicznych i świadczeniobiorcy. 
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Tabela 66. Jednokierunkowa analiza wrażliwości kosztów-użyteczności: cetuksymab + FOLFIRI vs FOLFIRI (PPP+P; bez uwzględnienia RSS). 

Wariant analizy wrażliwości 
Koszty –  
Cetux + 

FOLFIRI [zł] 

Koszty –  
FOLFIRI 

[zł] 

Różnica  
kosztów [zł] 

Efekty –  
Cetux + 
FOLFIRI 
[QALY] 

Efekty –  
FOLFIRI 
[QALY] 

Różnica 
efektów 
[QALY] 

ICUR 
[zł/QALY] 

Zmiana 
ICUR 
[%] 

Cena progo-
wa Erbitux® 
100 mg [zł] * 

Cena progo-
wa Erbitux® 
500 mg [zł] * 

Wariant podstawowy 144 226 61 663 82 563 1,911 1,519 0,392 210 495  458,65 2 293,25 

OS - modele log-logistyczne 144 631 62 087 82 545 1,943 1,563 0,380 217 416 3% 446,87 2 234,35 

OS - modele Weibulla 142 783 61 246 81 536 1,734 1,463 0,271 300 796 43% 352,37 1 761,85 

OS - krzywe Kaplana-Meiera (ucięte do 10% 
at-risk) + ekstrapolacja wykładnicza  144 256 61 827 82 429 1,908 1,540 0,368 224 292 7% 436,31 2 181,55 

OS - krzywe Kaplana-Meiera (pełne) + eks-
trapolacja wykładnicza 143 521 61 729 81 793 1,826 1,530 0,297 275 595 31% 374,59 1 872,95 

PFS - modele log-logistyczne 144 263 61 410 82 854 1,911 1,521 0,390 212 288 1% 454,32 2 271,60 

PFS - modele Weibulla 146 224 62 638 83 586 1,896 1,513 0,383 218 324 4% 441,02 2 205,10 

PFS - krzywe Kaplana-Meiera (pełne) + eks-
trapolacja wykładnicza 144 332 61 209 83 123 1,911 1,522 0,389 213 913 2% 450,41 2 252,05 

Min. prawdopodobieństwo uzyskania ETS 
(Cetux+FOLFIRI) 135 360 61 663 73 697 1,842 1,519 0,324 227 766 8% 441,07 2 205,35 

Max. prawdopodobieństwo uzyskania ETS 
(Cetux+FOLFIRI) 152 470 61 663 90 807 1,975 1,519 0,456 199 102 -5% 472,64 2 363,20 

Min. liczba cykli leczenia 129 934 57 725 72 210 1,911 1,519 0,392 184 099 -13% 518,56 2 592,80 

Max. liczba cykli leczenia 158 517 65 601 92 916 1,911 1,519 0,392 236 891 13% 410,06 2 050,30 

Min. powierzchnia ciała 141 245 61 156 80 089 1,911 1,519 0,392 204 187 -3% 470,61 2 353,05 

Max. powierzchnia ciała 148 995 62 469 86 526 1,911 1,519 0,392 220 599 5% 440,83 2 204,15 

Koszty CTH na podstawie rzeczywistej war-
tości refundacji NFZ 138 402 55 864 82 539 1,911 1,519 0,392 210 433 <1% 458,85 2 294,25 

Marża hurtowa 6% 145 219 61 929 83 290 1,911 1,519 0,392 212 350 1% 455,63 2 278,15 
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Wariant analizy wrażliwości 
Koszty –  
Cetux + 

FOLFIRI [zł] 

Koszty –  
FOLFIRI 

[zł] 

Różnica  
kosztów [zł] 

Efekty –  
Cetux + 
FOLFIRI 
[QALY] 

Efekty –  
FOLFIRI 
[QALY] 

Różnica 
efektów 
[QALY] 

ICUR 
[zł/QALY] 

Zmiana 
ICUR 
[%] 

Cena progo-
wa Erbitux® 
100 mg [zł] * 

Cena progo-
wa Erbitux® 
500 mg [zł] * 

Min. koszty AEs 143 749 61 313 82 435 1,911 1,519 0,392 210 170 <1% 459,73 2 298,65 

Max. koszty AEs 144 706 62 011 82 695 1,911 1,519 0,392 210 832 <1% 457,52 2 287,60 

Brak uwzględnienia kosztów dalszej terapii 
anty-EGFR 144 226 43 512 100 714 1,911 1,519 0,392 256 771 22% 303,94 1 519,70 

Min. koszty BSC 141 780 59 528 82 252 1,911 1,519 0,392 209 703 <1% 461,30 2 306,50 

Max. koszty BSC 147 191 64 251 82 940 1,911 1,519 0,392 211 456 <1% 455,43 2 277,15 

Dawkowanie cetuksymabu co 2 tygodnie 136 481 61 663 74 818 1,911 1,519 0,392 190 749 -9% 517,75 2 588,75 

Min. użyteczności w stanie PFS (1. linia) 144 226 61 663 82 563 1,865 1,488 0,377 218 987 4% 444,21 2 221,05 

Max. użyteczności w stanie PFS (1. linia) 144 226 61 663 82 563 1,946 1,542 0,404 204 547 -3% 469,47 2 347,35 

Min. użyteczności po progresji (2. linia) 144 226 61 663 82 563 1,901 1,507 0,394 209 603 <1% 460,23 2 301,15 

Max. użyteczności po progresji (2. linia) 144 226 61 663 82 563 1,919 1,528 0,391 211 214 <1% 457,37 2 286,85 

Min. użyteczności po progresji (BSC) 144 226 61 663 82 563 1,360 1,046 0,314 262 998 25% 384,31 1 921,55 

Max. użyteczności po progresji (BSC) 144 226 61 663 82 563 1,975 1,574 0,401 205 720 -2% 467,29 2 336,45 

Dyskontowanie: 5 i 5% 144 226 61 663 82 563 1,858 1,491 0,367 225 046 7% 434,57 2 172,85 

Dyskontowanie: 5 i 0% 144 226 61 663 82 563 2,058 1,592 0,466 177 219 -16% 528,56 2 642,80 

Brak dyskontowania 146 190 62 791 83 400 2,058 1,592 0,466 179 015 -15% 521,43 2 607,15 

Horyzont badania klinicznego (5 lat) 142 021 60 808 81 212 1,657 1,425 0,232 350 449 66% 317,79 1 588,95 

* Cena zbytu netto za opakowanie Erbitux®, przy której koszt uzyskania dodatkowego QALY jest równy wysokości progu kosztowej efektywności (111 381 zł/QALY)  



Erbitux® (cetuksymab) w I linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego 
z uwzględnieniem wczesnej regresji guza 

 

 
147 

Wykres 23. Jednokierunkowa analiza wrażliwości kosztów-użyteczności: cetuksymab + FOLFIRI vs FOLFIRI (PPP+P; bez uwzględnienia RSS). 
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Z uwagi na znikomy udział kosztów świadczeniobiorców w całkowitym koszcie leczenia mCRC, wyniki 

analizy wrażliwości z perspektywy wspólnej są bardzo zbliżone do uzyskanych z perspektywy płatnika 

publicznego (por. Rozdział 1.6.2.1.2.1). 

1.6.2.2 Cetuksymab + FOLFIRI vs FOLFOX-4 

1.6.2.2.1 Analiza z uwzględnieniem instrumentu dzielenia ryzyka 

1.6.2.2.1.1 Perspektywa podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków pu-
blicznych (PPP) 

W poniższej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrażliwości kosztów-użyteczności z perspektywy 

podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków publicznych, z wyszczególnieniem: 

 całkowitych kosztów porównywanych strategii oraz kosztów inkrementalnych terapii cetuk-

symab + FOLFIRI 

 efektów zdrowotnych porównywanych strategii oraz efektu inkrementalnego terapii cetuk-

symab + FOLFIRI 

 inkrementalnego współczynnika kosztów-użyteczności strategii cetuksymab + FOLFIRI 

 cen zbytu netto produktów Erbitux® 100 mg i Erbitux® 500 mg, przy których ICUR osiąga war-

tość progową (111 381 zł/QALY). 

Wyniki zobrazowano graficznie na wykresie typu tornado, przedstawiając uszeregowane malejąco 

wartości ICUR w poszczególnych wariantach analizy. 
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Tabela 67. Jednokierunkowa analiza wrażliwości kosztów-użyteczności: cetuksymab + FOLFIRI vs FOLFOX-4 (PPP; z uwzględnieniem RSS). 

Wariant analizy wrażliwości 
Koszty –  
Cetux + 

FOLFIRI [zł] 

Koszty –  
FOLFOX-4 

[zł] 

Różnica  
kosztów [zł] 

Efekty –  
Cetux + 
FOLFIRI 
[QALY] 

Efekty –  
FOLFOX-4 

[QALY] 

Różnica 
efektów 
[QALY] 

ICUR 
[zł/QALY] 

Zmiana 
ICUR 
[%] 

Cena progo-
wa Erbitux® 
100 mg [zł] * 

Cena progo-
wa Erbitux® 
500 mg [zł] * 

Wariant podstawowy 137 614 58 612 79 001 1,911 1,519 0,392 201 415  432,81 2 164,05 

OS - modele log-logistyczne 138 018 59 047 78 971 1,943 1,563 0,380 208 004 3% 421,14 2 105,70 

OS - modele Weibulla 136 174 58 218 77 956 1,734 1,463 0,271 287 588 43% 326,69 1 633,45 

OS - krzywe Kaplana-Meiera (ucięte do 10% 
at-risk) + ekstrapolacja wykładnicza  137 644 58 766 78 878 1,908 1,540 0,368 214 629 7% 410,39 2 051,95 

OS - krzywe Kaplana-Meiera (pełne) + eks-
trapolacja wykładnicza 136 911 58 668 78 243 1,826 1,530 0,297 263 635 31% 348,66 1 743,30 

PFS - modele log-logistyczne 137 651 58 325 79 326 1,911 1,521 0,390 203 248 1% 428,20 2 141,00 

PFS - modele Weibulla 139 609 59 736 79 873 1,896 1,513 0,383 208 625 4% 416,48 2 082,40 

PFS - krzywe Kaplana-Meiera (pełne) + eks-
trapolacja wykładnicza 137 720 58 103 79 617 1,911 1,522 0,389 204 889 2% 424,11 2 120,55 

Min. prawdopodobieństwo uzyskania ETS 
(Cetux+FOLFIRI) 129 277 58 612 70 664 1,842 1,519 0,324 218 393 8% 412,98 2 064,90 

Max. prawdopodobieństwo uzyskania ETS 
(Cetux+FOLFIRI) 145 366 58 612 86 753 1,975 1,519 0,456 190 215 -6% 448,60 2 243,00 

Min. liczba cykli leczenia 124 010 55 487 68 524 1,911 1,519 0,392 174 702 -13% 497,44 2 487,20 

Max. liczba cykli leczenia 151 217 61 738 89 479 1,911 1,519 0,392 228 128 13% 380,40 1 902,00 

Min. powierzchnia ciała 134 821 58 193 76 629 1,911 1,519 0,392 195 366 -3% 444,78 2 223,90 

Max. powierzchnia ciała 142 082 59 280 82 801 1,911 1,519 0,392 211 103 5% 415,00 2 075,00 

Koszty CTH na podstawie rzeczywistej war-
tości refundacji NFZ 131 790 55 223 76 567 1,911 1,519 0,392 195 209 -3% 453,56 2 267,80 

Marża hurtowa 6% 138 607 58 850 79 757 1,911 1,519 0,392 203 343 1% 429,80 2 149,00 
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Wariant analizy wrażliwości 
Koszty –  
Cetux + 

FOLFIRI [zł] 

Koszty –  
FOLFOX-4 

[zł] 

Różnica  
kosztów [zł] 

Efekty –  
Cetux + 
FOLFIRI 
[QALY] 

Efekty –  
FOLFOX-4 

[QALY] 

Różnica 
efektów 
[QALY] 

ICUR 
[zł/QALY] 

Zmiana 
ICUR 
[%] 

Cena progo-
wa Erbitux® 
100 mg [zł] * 

Cena progo-
wa Erbitux® 
500 mg [zł] * 

Min. koszty AEs 137 136 58 263 78 874 1,911 1,519 0,392 201 089 <1% 433,90 2 169,50 

Max. koszty AEs 138 094 58 960 79 133 1,911 1,519 0,392 201 752 <1% 431,69 2 158,45 

Brak uwzględnienia kosztów dalszej terapii 
anty-EGFR 137 614 40 462 97 152 1,911 1,519 0,392 247 690 23% 278,11 1 390,55 

Min. koszty BSC 135 176 56 485 78 692 1,911 1,519 0,392 200 625 <1% 435,45 2 177,25 

Max. koszty BSC 140 569 61 192 79 377 1,911 1,519 0,392 202 372 <1% 429,61 2 148,05 

Dawkowanie cetuksymabu co 2 tygodnie 130 036 58 612 71 424 1,911 1,519 0,392 182 096 -10% 491,24 2 456,20 

Min. użyteczności w stanie PFS (1. linia) 137 614 58 612 79 001 1,865 1,488 0,377 209 540 4% 418,37 2 091,85 

Max. użyteczności w stanie PFS (1. linia) 137 614 58 612 79 001 1,946 1,542 0,404 195 723 -3% 443,64 2 218,20 

Min. użyteczności po progresji (2. linia) 137 614 58 612 79 001 1,901 1,507 0,394 200 561 <1% 434,40 2 172,00 

Max. użyteczności po progresji (2. linia) 137 614 58 612 79 001 1,919 1,528 0,391 202 103 <1% 431,54 2 157,70 

Min. użyteczności po progresji (BSC) 137 614 58 612 79 001 1,360 1,046 0,314 251 653 25% 358,48 1 792,40 

Max. użyteczności po progresji (BSC) 137 614 58 612 79 001 1,975 1,574 0,401 196 846 -2% 441,45 2 207,25 

Dyskontowanie: 5 i 5% 137 614 58 612 79 001 1,858 1,491 0,367 215 338 7% 408,74 2 043,70 

Dyskontowanie: 5 i 0% 137 614 58 612 79 001 2,058 1,592 0,466 169 574 -16% 502,73 2 513,65 

Brak dyskontowania 139 574 59 794 79 780 2,058 1,592 0,466 171 245 -15% 496,09 2 480,45 

Horyzont badania klinicznego (5 lat) 135 414 57 758 77 655 1,657 1,425 0,232 335 099 66% 291,92 1 459,60 

* Cena zbytu netto za opakowanie Erbitux® (cena efektywna, tj. po odliczeniu kwoty zwrotu), przy której koszt uzyskania dodatkowego QALY jest równy wysokości progu kosztowej efektywności (111 381 zł/QALY) 
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Wykres 24. Jednokierunkowa analiza wrażliwości kosztów-użyteczności: cetuksymab + FOLFIRI vs FOLFOX-4 (PPP; z uwzględnieniem RSS). 
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W każdym z rozważanych wariantów analizy wrażliwości, zastosowanie schematu cetuksymab + FOL-

FIRI wiąże się z dodatkowym kosztem i dodatkowym efektem zdrowotnym w stosunku do leczenia 

wyłącznie chemioterapią (FOLFOX-4). Wyniki przeprowadzonej analizy wskazują, że największy 

wpływ na wyniki podstawowe ma założenie pośredniego horyzontu czasowego analizy oraz konser-

watywnego modelu przeżycia całkowitego (OS). Zmiana inkrementalnego współczynnika kosztów-

użyteczności w przypadku modyfikacji innych parametrów nie przekracza 25%. 

Najwyższy koszt uzyskania dodatkowego QALY uzyskano w horyzoncie czasowym 5 lat, odpowiadają-

cym maksymalnej obserwacji przeżycia całkowitego w badaniu CRYSTAL. Koszt uzyskania dodatkowe-

go QALY dla wnioskowanej interwencji wyniósł 335 tys. zł i jest o 66% wyższy od oszacowania pod-

stawowego.  

Wzrost ICUR o 31 oraz 43% względem wartości podstawowej zaobserwowano w dwóch wariantach 

z założeniem alternatywnych krzywych przeżycia całkowitego (odpowiednio modele składane z krzy-

wej Kaplana-Meiera w pełnym horyzoncie badania RCT + ekstrapolacja wykładnicza oraz modele We-

ibulla). Z kolei w dwóch innych wariantach modelowania OS (modele log-logistyczne oraz modele 

składane z krzywej Kaplana-Meiera w horyzoncie uciętym w chwili gdy liczebność at risk <10% popu-

lacji wyjściowej + ekstrapolacja wykładnicza) wartość ICUR nie odbiegała znacząco od wariantu pod-

stawowego (wzrost o 3-7%). Modelowanie przeżycia wolnego od progresji miało znacznie mniejszy 

wpływ na wyniki w porównaniu z OS (zmiana ICUR <5%). 

Najniższe wartości ICUR (<175 tys. zł/QALY) uzyskano w wariantach bez uwzględnienia dyskontowa-

nia wyników zdrowotnych oraz przy założeniu minimalnego czasu leczenia pierwszej linii.  

Założenie prawdopodobieństwa uzyskania wczesnej regresji guza w ramieniu interwencji w zakresie 

95% CI dla ilorazu szans wystąpienia ETS≥20% prowadziło do względnie niewielkich ( 6-8%) zmian 

współczynnika ICUR. Nieco mniejszy wpływ na ICUR (3-5%) miało założenie skrajnych oszacowań 

powierzchni ciała pacjentów. 

Wpływ przyjęcia skrajnych użyteczności stanów zdrowia na wynik podstawowy był umiarkowany – 

jedynie w przypadku założenia minimalnej użyteczności w stanie progresji, koszt dodatkowego QALY 

wzrastał o 25%. W pozostałych przypadkach zmiana ICUR nie przekraczała 5%. 

Założenie alternatywnego schematu dawkowania cetuksymabu określonego w programie (w cyklu co 

14 dni) prowadzi do spadku ICUR o 10% wskutek zmniejszenia częstotliwości (i w konsekwencji kosz-

tu) podawania terapii skojarzonej i minimalnie niższego zużycia substancji czynnej niż w wariancie 

podstawowym. Pominięcie kosztów dalszej (3. linia) terapii anty-EGFR w ramieniu komparatora pro-

wadziło do wzrostu ICUR o 23% względem wartości podstawowej.  
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Zakładając wycenę chemioterapii zgodną z rzeczywistą wartością refundacji (zamiast przyjętych 

w analizie podstawowej cen katalogowych), ICUR zmniejsza się o 3%. W wariantach analizy wrażliwo-

ści związanych z kosztem: leczenia objawowego, działań niepożądanych oraz poziomem marży hur-

towej, zmiany współczynnika ICER względem oszacowania podstawowego nie przekraczały 1%. 

1.6.2.2.1.2 Perspektywa wspólna podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środ-
ków publicznych i świadczeniobiorcy (PPP+P) 

Poniżej przedstawiono – w formie tabelarycznej i graficznej – wyniki analizy wrażliwości kosztów-

użyteczności z perspektywy wspólnej podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środ-

ków publicznych i świadczeniobiorcy. 
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Tabela 68. Jednokierunkowa analiza wrażliwości kosztów-użyteczności: cetuksymab + FOLFIRI vs FOLFOX-4 (PPP+P; z uwzględnieniem RSS). 

Wariant analizy wrażliwości 
Koszty –  
Cetux + 

FOLFIRI [zł] 

Koszty –  
FOLFOX-4 

[zł] 

Różnica  
kosztów [zł] 

Efekty –  
Cetux + 
FOLFIRI 
[QALY] 

Efekty –  
FOLFOX-4 

[QALY] 

Różnica 
efektów 
[QALY] 

ICUR 
[zł/QALY] 

Zmiana 
ICUR 
[%] 

Cena progo-
wa Erbitux® 
100 mg [zł] * 

Cena progo-
wa Erbitux® 
500 mg [zł] * 

Wariant podstawowy 137 633 58 630 79 004 1,911 1,519 0,392 201 421  432,79 2 163,95 

OS - modele log-logistyczne 138 039 59 065 78 973 1,943 1,563 0,380 208 010 3% 421,12 2 105,60 

OS - modele Weibulla 136 190 58 234 77 956 1,734 1,463 0,271 287 589 43% 326,69 1 633,45 

OS - krzywe Kaplana-Meiera (ucięte do 10% 
at-risk) + ekstrapolacja wykładnicza  137 663 58 784 78 880 1,908 1,540 0,368 214 634 7% 410,37 2 051,85 

OS - krzywe Kaplana-Meiera (pełne) + eks-
trapolacja wykładnicza 136 929 58 685 78 244 1,826 1,530 0,297 263 637 31% 348,65 1 743,25 

PFS - modele log-logistyczne 137 671 58 342 79 329 1,911 1,521 0,390 203 256 1% 428,18 2 140,90 

PFS - modele Weibulla 139 631 59 754 79 877 1,896 1,513 0,383 208 636 4% 416,45 2 082,25 

PFS - krzywe Kaplana-Meiera (pełne) + eks-
trapolacja wykładnicza 137 740 58 120 79 620 1,911 1,522 0,389 204 897 2% 424,08 2 120,40 

Min. prawdopodobieństwo uzyskania ETS 
(Cetux+FOLFIRI) 129 296 58 630 70 666 1,842 1,519 0,324 218 399 8% 412,97 2 064,85 

Max. prawdopodobieństwo uzyskania ETS 
(Cetux+FOLFIRI) 145 386 58 630 86 757 1,975 1,519 0,456 190 222 -6% 448,57 2 242,85 

Min. liczba cykli leczenia 124 030 55 504 68 526 1,911 1,519 0,392 174 708 -13% 497,42 2 487,10 

Max. liczba cykli leczenia 151 237 61 755 89 481 1,911 1,519 0,392 228 134 13% 380,38 1 901,90 

Min. powierzchnia ciała 134 841 58 210 76 631 1,911 1,519 0,392 195 372 -3% 444,75 2 223,75 

Max. powierzchnia ciała 142 101 59 297 82 804 1,911 1,519 0,392 211 110 5% 414,98 2 074,90 

Koszty CTH na podstawie rzeczywistej war-
tości refundacji NFZ 131 810 55 240 76 569 1,911 1,519 0,392 195 215 -3% 453,54 2 267,70 

Marża hurtowa 6% 138 627 58 867 79 760 1,911 1,519 0,392 203 349 1% 429,78 2 148,90 
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Wariant analizy wrażliwości 
Koszty –  
Cetux + 

FOLFIRI [zł] 

Koszty –  
FOLFOX-4 

[zł] 

Różnica  
kosztów [zł] 

Efekty –  
Cetux + 
FOLFIRI 
[QALY] 

Efekty –  
FOLFOX-4 

[QALY] 

Różnica 
efektów 
[QALY] 

ICUR 
[zł/QALY] 

Zmiana 
ICUR 
[%] 

Cena progo-
wa Erbitux® 
100 mg [zł] * 

Cena progo-
wa Erbitux® 
500 mg [zł] * 

Min. koszty AEs 137 156 58 280 78 876 1,911 1,519 0,392 201 096 <1% 433,88 2 169,40 

Max. koszty AEs 138 113 58 977 79 136 1,911 1,519 0,392 201 758 <1% 431,66 2 158,30 

Brak uwzględnienia kosztów dalszej terapii 
anty-EGFR 137 633 40 479 97 154 1,911 1,519 0,392 247 697 23% 278,09 1 390,45 

Min. koszty BSC 135 187 56 494 78 693 1,911 1,519 0,392 200 629 <1% 435,44 2 177,20 

Max. koszty BSC 140 599 61 218 79 381 1,911 1,519 0,392 202 382 <1% 429,58 2 147,90 

Dawkowanie cetuksymabu co 2 tygodnie 130 056 58 630 71 426 1,911 1,519 0,392 182 102 -10% 491,22 2 456,10 

Min. użyteczności w stanie PFS (1. linia) 137 633 58 630 79 004 1,865 1,488 0,377 209 547 4% 418,35 2 091,75 

Max. użyteczności w stanie PFS (1. linia) 137 633 58 630 79 004 1,946 1,542 0,404 195 729 -3% 443,62 2 218,10 

Min. użyteczności po progresji (2. linia) 137 633 58 630 79 004 1,901 1,507 0,394 200 568 <1% 434,38 2 171,90 

Max. użyteczności po progresji (2. linia) 137 633 58 630 79 004 1,919 1,528 0,391 202 109 <1% 431,52 2 157,60 

Min. użyteczności po progresji (BSC) 137 633 58 630 79 004 1,360 1,046 0,314 251 661 25% 358,45 1 792,25 

Max. użyteczności po progresji (BSC) 137 633 58 630 79 004 1,975 1,574 0,401 196 852 -2% 441,43 2 207,15 

Dyskontowanie: 5 i 5% 137 633 58 630 79 004 1,858 1,491 0,367 215 345 7% 408,71 2 043,55 

Dyskontowanie: 5 i 0% 137 633 58 630 79 004 2,058 1,592 0,466 169 579 -16% 502,71 2 513,55 

Brak dyskontowania 139 598 59 814 79 784 2,058 1,592 0,466 171 254 -15% 496,06 2 480,30 

Horyzont badania klinicznego (5 lat) 135 428 57 774 77 655 1,657 1,425 0,232 335 097 66% 291,92 1 459,60 

* Cena zbytu netto za opakowanie Erbitux® (cena efektywna, tj. po odliczeniu kwoty zwrotu), przy której koszt uzyskania dodatkowego QALY jest równy wysokości progu kosztowej efektywności (111 381 zł/QALY) 
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Wykres 25. Jednokierunkowa analiza wrażliwości kosztów-użyteczności: cetuksymab + FOLFIRI vs FOLFOX-4 (PPP+P; z uwzględnieniem RSS). 
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Z uwagi na znikomy udział kosztów świadczeniobiorców w całkowitym koszcie leczenia mCRC, wyniki 

analizy wrażliwości z perspektywy wspólnej są bardzo zbliżone do uzyskanych z perspektywy płatnika 

publicznego (por. Rozdział 1.6.2.2.1.1). 

1.6.2.2.2 Analiza bez uwzględnienia instrumentu dzielenia ryzyka 

1.6.2.2.2.1 Perspektywa podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków pu-
blicznych (PPP) 

W poniższej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrażliwości kosztów-użyteczności z perspektywy 

podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków publicznych, z wyszczególnieniem: 

 całkowitych kosztów porównywanych strategii oraz kosztów inkrementalnych terapii cetuk-

symab + FOLFIRI 

 efektów zdrowotnych porównywanych strategii oraz efektu inkrementalnego terapii cetuk-

symab + FOLFIRI 

 inkrementalnego współczynnika kosztów-użyteczności strategii cetuksymab + FOLFIRI 

 cen zbytu netto produktów Erbitux® 100 mg i Erbitux® 500 mg, przy których ICUR osiąga war-

tość progową (111 381 zł/QALY). 

Wyniki zobrazowano graficznie na wykresie typu tornado, przedstawiając uszeregowane malejąco 

wartości ICUR w poszczególnych wariantach analizy. 
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Tabela 69. Jednokierunkowa analiza wrażliwości kosztów-użyteczności: cetuksymab + FOLFIRI vs FOLFOX-4 (PPP; bez uwzględnienia RSS). 

Wariant analizy wrażliwości 
Koszty –  
Cetux + 

FOLFIRI [zł] 

Koszty –  
FOLFOX-4 

[zł] 

Różnica  
kosztów [zł] 

Efekty –  
Cetux + 
FOLFIRI 
[QALY] 

Efekty –  
FOLFOX-4 

[QALY] 

Różnica 
efektów 
[QALY] 

ICUR 
[zł/QALY] 

Zmiana 
ICUR 
[%] 

Cena progo-
wa Erbitux® 
100 mg [zł] * 

Cena progo-
wa Erbitux® 
500 mg [zł] * 

Wariant podstawowy 144 206 58 612 85 594 1,911 1,519 0,392 218 223  432,81 2 164,05 

OS - modele log-logistyczne 144 611 59 047 85 564 1,943 1,563 0,380 225 368 3% 421,14 2 105,70 

OS - modele Weibulla 142 767 58 218 84 549 1,734 1,463 0,271 311 909 43% 326,69 1 633,45 

OS - krzywe Kaplana-Meiera (ucięte do 10% 
at-risk) + ekstrapolacja wykładnicza  144 236 58 766 85 470 1,908 1,540 0,368 232 567 7% 410,39 2 051,95 

OS - krzywe Kaplana-Meiera (pełne) + eks-
trapolacja wykładnicza 143 503 58 668 84 836 1,826 1,530 0,297 285 848 31% 348,66 1 743,30 

PFS - modele log-logistyczne 144 244 58 325 85 918 1,911 1,521 0,390 220 140 1% 428,20 2 141,00 

PFS - modele Weibulla 146 202 59 736 86 465 1,896 1,513 0,383 225 845 3% 416,48 2 082,40 

PFS - krzywe Kaplana-Meiera (pełne) + eks-
trapolacja wykładnicza 144 313 58 103 86 209 1,911 1,522 0,389 221 855 2% 424,11 2 120,55 

Min. prawdopodobieństwo uzyskania ETS 
(Cetux+FOLFIRI) 135 341 58 612 76 729 1,842 1,519 0,324 237 136 9% 412,98 2 064,90 

Max. prawdopodobieństwo uzyskania ETS 
(Cetux+FOLFIRI) 152 449 58 612 93 837 1,975 1,519 0,456 205 747 -6% 448,60 2 243,00 

Min. liczba cykli leczenia 129 915 55 487 74 428 1,911 1,519 0,392 189 755 -13% 497,44 2 487,20 

Max. liczba cykli leczenia 158 498 61 738 96 760 1,911 1,519 0,392 246 690 13% 380,40 1 902,00 

Min. powierzchnia ciała 141 225 58 193 83 033 1,911 1,519 0,392 211 694 -3% 444,78 2 223,90 

Max. powierzchnia ciała 148 976 59 280 89 695 1,911 1,519 0,392 228 680 5% 415,00 2 075,00 

Koszty CTH na podstawie rzeczywistej war-
tości refundacji NFZ 138 382 55 223 83 160 1,911 1,519 0,392 212 016 -3% 453,56 2 267,80 

Marża hurtowa 6% 145 200 58 850 86 350 1,911 1,519 0,392 220 151 1% 429,80 2 149,00 
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Wariant analizy wrażliwości 
Koszty –  
Cetux + 

FOLFIRI [zł] 

Koszty –  
FOLFOX-4 

[zł] 

Różnica  
kosztów [zł] 

Efekty –  
Cetux + 
FOLFIRI 
[QALY] 

Efekty –  
FOLFOX-4 

[QALY] 

Różnica 
efektów 
[QALY] 

ICUR 
[zł/QALY] 

Zmiana 
ICUR 
[%] 

Cena progo-
wa Erbitux® 
100 mg [zł] * 

Cena progo-
wa Erbitux® 
500 mg [zł] * 

Min. koszty AEs 143 729 58 263 85 466 1,911 1,519 0,392 217 897 <1% 433,90 2 169,50 

Max. koszty AEs 144 686 58 960 85 726 1,911 1,519 0,392 218 560 <1% 431,69 2 158,45 

Brak uwzględnienia kosztów dalszej terapii 
anty-EGFR 144 206 40 462 103 744 1,911 1,519 0,392 264 498 21% 278,11 1 390,55 

Min. koszty BSC 141 769 56 485 85 284 1,911 1,519 0,392 217 433 <1% 435,45 2 177,25 

Max. koszty BSC 147 162 61 192 85 969 1,911 1,519 0,392 219 180 <1% 429,61 2 148,05 

Dawkowanie cetuksymabu co 2 tygodnie 136 461 58 612 77 849 1,911 1,519 0,392 198 477 -9% 491,24 2 456,20 

Min. użyteczności w stanie PFS (1. linia) 144 206 58 612 85 594 1,865 1,488 0,377 227 026 4% 418,37 2 091,85 

Max. użyteczności w stanie PFS (1. linia) 144 206 58 612 85 594 1,946 1,542 0,404 212 056 -3% 443,64 2 218,20 

Min. użyteczności po progresji (2. linia) 144 206 58 612 85 594 1,901 1,507 0,394 217 298 <1% 434,40 2 172,00 

Max. użyteczności po progresji (2. linia) 144 206 58 612 85 594 1,919 1,528 0,391 218 968 <1% 431,54 2 157,70 

Min. użyteczności po progresji (BSC) 144 206 58 612 85 594 1,360 1,046 0,314 272 653 25% 358,48 1 792,40 

Max. użyteczności po progresji (BSC) 144 206 58 612 85 594 1,975 1,574 0,401 213 272 -2% 441,45 2 207,25 

Dyskontowanie: 5 i 5% 144 206 58 612 85 594 1,858 1,491 0,367 233 308 7% 408,74 2 043,70 

Dyskontowanie: 5 i 0% 144 206 58 612 85 594 2,058 1,592 0,466 183 725 -16% 502,73 2 513,65 

Brak dyskontowania 146 167 59 794 86 372 2,058 1,592 0,466 185 396 -15% 496,09 2 480,45 

Horyzont badania klinicznego (5 lat) 142 006 57 758 84 248 1,657 1,425 0,232 363 548 67% 291,92 1 459,60 

* Cena zbytu netto za opakowanie Erbitux®, przy której koszt uzyskania dodatkowego QALY jest równy wysokości progu kosztowej efektywności (111 381 zł/QALY)  
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Wykres 26. Jednokierunkowa analiza wrażliwości kosztów-użyteczności: cetuksymab + FOLFIRI vs FOLFOX-4 (PPP; bez uwzględnienia RSS). 
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W każdym z rozważanych wariantów analizy wrażliwości, zastosowanie schematu cetuksymab + FOL-

FIRI wiąże się z dodatkowym kosztem i dodatkowym efektem zdrowotnym w stosunku do leczenia 

wyłącznie chemioterapią (FOLFOX-4). Wyniki przeprowadzonej analizy wskazują, że największy 

wpływ na wyniki podstawowe ma założenie pośredniego horyzontu czasowego analizy oraz konser-

watywnego modelu przeżycia całkowitego (OS). Zmiana inkrementalnego współczynnika kosztów-

użyteczności w przypadku modyfikacji innych parametrów nie przekracza 25%. 

Najwyższy koszt uzyskania dodatkowego QALY uzyskano w horyzoncie czasowym 5 lat, odpowiadają-

cym maksymalnej obserwacji przeżycia całkowitego w badaniu CRYSTAL. Koszt uzyskania dodatkowe-

go QALY dla wnioskowanej interwencji wyniósł 364 tys. zł i jest o 67% wyższy od oszacowania pod-

stawowego.  

Wzrost ICUR o 31 oraz 43% względem wartości podstawowej zaobserwowano w dwóch wariantach 

z założeniem alternatywnych krzywych przeżycia całkowitego (odpowiednio modele składane z krzy-

wej Kaplana-Meiera w pełnym horyzoncie badania RCT + ekstrapolacja wykładnicza oraz modele We-

ibulla). Z kolei w dwóch innych wariantach modelowania OS (modele log-logistyczne oraz modele 

składane z krzywej Kaplana-Meiera w horyzoncie uciętym w chwili gdy liczebność at risk <10% popu-

lacji wyjściowej + ekstrapolacja wykładnicza) wartość ICUR nie odbiegała znacząco od wariantu pod-

stawowego (wzrost o 3-7%). Modelowanie przeżycia wolnego od progresji miało znacznie mniejszy 

wpływ na wyniki w porównaniu z OS (zmiana ICUR <5%). 

Najniższe wartości ICUR (<190 tys. zł/QALY) uzyskano w wariantach bez uwzględnienia dyskontowa-

nia wyników zdrowotnych oraz przy założeniu minimalnego czasu leczenia pierwszej linii.  

Założenie prawdopodobieństwa uzyskania wczesnej regresji guza w ramieniu interwencji w zakresie 

95% CI dla ilorazu szans wystąpienia ETS≥20% prowadziło  do względnie niewielkich (6-9%) zmian 

współczynnika ICUR. Nieco mniejszy wpływ na ICUR (3-5%) miało założenie skrajnych oszacowań 

powierzchni ciała pacjentów. 

Wpływ przyjęcia skrajnych użyteczności stanów zdrowia na wynik podstawowy był umiarkowany – 

jedynie w przypadku założenia minimalnej użyteczności w stanie progresji, koszt dodatkowego QALY 

wzrastał o 25%. W pozostałych przypadkach zmiana ICUR nie przekraczała 5%. 

Założenie alternatywnego schematu dawkowania cetuksymabu określonego w programie (w cyklu co 

14 dni) prowadzi do spadku ICUR o 9% wskutek zmniejszenia częstotliwości (i w konsekwencji kosztu) 

podawania terapii skojarzonej oraz minimalnie niższego zużycia substancji czynnej niż w wariancie 

podstawowym. Pominięcie kosztów dalszej (3. linia) terapii anty-EGFR w ramieniu komparatora pro-

wadziło do wzrostu ICUR o 21% względem wartości podstawowej.  
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Zakładając wycenę chemioterapii zgodną z rzeczywistą wartością refundacji (zamiast przyjętych 

w analizie podstawowej cen katalogowych), ICUR zmniejsza się o 3%. W wariantach analizy wrażliwo-

ści związanych z kosztem: leczenia objawowego, działań niepożądanych, sposobem wyceny substan-

cji czynnych oraz poziomem marży hurtowej, zmiany współczynnika ICER względem oszacowania 

podstawowego nie przekraczały 1%. 

1.6.2.2.2.2 Perspektywa wspólna podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środ-
ków publicznych i świadczeniobiorcy (PPP+P) 

Poniżej przedstawiono – w formie tabelarycznej i graficznej – wyniki analizy wrażliwości kosztów-

użyteczności z perspektywy wspólnej podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środ-

ków publicznych i świadczeniobiorcy. 
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Tabela 70. Jednokierunkowa analiza wrażliwości kosztów-użyteczności: cetuksymab + FOLFIRI vs FOLFOX-4 (PPP+P; bez uwzględnienia RSS). 

Wariant analizy wrażliwości 
Koszty –  
Cetux + 

FOLFIRI [zł] 

Koszty –  
FOLFOX-4 

[zł] 

Różnica  
kosztów [zł] 

Efekty –  
Cetux + 
FOLFIRI 
[QALY] 

Efekty –  
FOLFOX-4 

[QALY] 

Różnica 
efektów 
[QALY] 

ICUR 
[zł/QALY] 

Zmiana 
ICUR 
[%] 

Cena progo-
wa Erbitux® 
100 mg [zł] * 

Cena progo-
wa Erbitux® 
500 mg [zł] * 

Wariant podstawowy 144 226 58 630 85 596 1,911 1,519 0,392 218 229  432,79 2 163,95 

OS - modele log-logistyczne 144 631 59 065 85 566 1,943 1,563 0,380 225 374 3% 421,12 2 105,60 

OS - modele Weibulla 142 783 58 234 84 549 1,734 1,463 0,271 311 909 43% 326,69 1 633,45 

OS - krzywe Kaplana-Meiera (ucięte do 10% 
at-risk) + ekstrapolacja wykładnicza  144 256 58 784 85 472 1,908 1,540 0,368 232 573 7% 410,37 2 051,85 

OS - krzywe Kaplana-Meiera (pełne) + eks-
trapolacja wykładnicza 143 521 58 685 84 836 1,826 1,530 0,297 285 850 31% 348,65 1 743,25 

PFS - modele log-logistyczne 144 263 58 342 85 921 1,911 1,521 0,390 220 147 1% 428,18 2 140,90 

PFS - modele Weibulla 146 224 59 754 86 469 1,896 1,513 0,383 225 855 3% 416,45 2 082,25 

PFS - krzywe Kaplana-Meiera (pełne) + eks-
trapolacja wykładnicza 144 332 58 120 86 212 1,911 1,522 0,389 221 863 2% 424,08 2 120,40 

Min. prawdopodobieństwo uzyskania ETS 
(Cetux+FOLFIRI) 135 360 58 630 76 731 1,842 1,519 0,324 237 141 9% 412,97 2 064,85 

Max. prawdopodobieństwo uzyskania ETS 
(Cetux+FOLFIRI) 152 470 58 630 93 840 1,975 1,519 0,456 205 753 -6% 448,57 2 242,85 

Min. liczba cykli leczenia 129 934 55 504 74 431 1,911 1,519 0,392 189 762 -13% 497,42 2 487,10 

Max. liczba cykli leczenia 158 517 61 755 96 762 1,911 1,519 0,392 246 697 13% 380,38 1 901,90 

Min. powierzchnia ciała 141 245 58 210 83 035 1,911 1,519 0,392 211 700 -3% 444,75 2 223,75 

Max. powierzchnia ciała 148 995 59 297 89 698 1,911 1,519 0,392 228 686 5% 414,98 2 074,90 

Koszty CTH na podstawie rzeczywistej war-
tości refundacji NFZ 138 402 55 240 83 162 1,911 1,519 0,392 212 023 -3% 453,54 2 267,70 

Marża hurtowa 6% 145 219 58 867 86 353 1,911 1,519 0,392 220 157 1% 429,78 2 148,90 
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Wariant analizy wrażliwości 
Koszty –  
Cetux + 

FOLFIRI [zł] 

Koszty –  
FOLFOX-4 

[zł] 

Różnica  
kosztów [zł] 

Efekty –  
Cetux + 
FOLFIRI 
[QALY] 

Efekty –  
FOLFOX-4 

[QALY] 

Różnica 
efektów 
[QALY] 

ICUR 
[zł/QALY] 

Zmiana 
ICUR 
[%] 

Cena progo-
wa Erbitux® 
100 mg [zł] * 

Cena progo-
wa Erbitux® 
500 mg [zł] * 

Min. koszty AEs 143 749 58 280 85 469 1,911 1,519 0,392 217 904 <1% 433,88 2 169,40 

Max. koszty AEs 144 706 58 977 85 728 1,911 1,519 0,392 218 566 <1% 431,66 2 158,30 

Brak uwzględnienia kosztów dalszej terapii 
anty-EGFR 144 226 40 479 103 747 1,911 1,519 0,392 264 504 21% 278,09 1 390,45 

Min. koszty BSC 141 780 56 494 85 286 1,911 1,519 0,392 217 437 <1% 435,44 2 177,20 

Max. koszty BSC 147 191 61 218 85 973 1,911 1,519 0,392 219 190 <1% 429,58 2 147,90 

Dawkowanie cetuksymabu co 2 tygodnie 136 481 58 630 77 851 1,911 1,519 0,392 198 483 -9% 491,22 2 456,10 

Min. użyteczności w stanie PFS (1. linia) 144 226 58 630 85 596 1,865 1,488 0,377 227 033 4% 418,35 2 091,75 

Max. użyteczności w stanie PFS (1. linia) 144 226 58 630 85 596 1,946 1,542 0,404 212 062 -3% 443,62 2 218,10 

Min. użyteczności po progresji (2. linia) 144 226 58 630 85 596 1,901 1,507 0,394 217 304 <1% 434,38 2 171,90 

Max. użyteczności po progresji (2. linia) 144 226 58 630 85 596 1,919 1,528 0,391 218 975 <1% 431,52 2 157,60 

Min. użyteczności po progresji (BSC) 144 226 58 630 85 596 1,360 1,046 0,314 272 661 25% 358,45 1 792,25 

Max. użyteczności po progresji (BSC) 144 226 58 630 85 596 1,975 1,574 0,401 213 278 -2% 441,43 2 207,15 

Dyskontowanie: 5 i 5% 144 226 58 630 85 596 1,858 1,491 0,367 233 315 7% 408,71 2 043,55 

Dyskontowanie: 5 i 0% 144 226 58 630 85 596 2,058 1,592 0,466 183 730 -16% 502,71 2 513,55 

Brak dyskontowania 146 190 59 814 86 377 2,058 1,592 0,466 185 405 -15% 496,06 2 480,30 

Horyzont badania klinicznego (5 lat) 142 021 57 774 84 247 1,657 1,425 0,232 363 545 67% 291,92 1 459,60 

* Cena zbytu netto za opakowanie Erbitux®, przy której koszt uzyskania dodatkowego QALY jest równy wysokości progu kosztowej efektywności (111 381 zł/QALY)  
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Wykres 27. Jednokierunkowa analiza wrażliwości kosztów-użyteczności: cetuksymab + FOLFIRI vs FOLFOX-4 (PPP+P; bez uwzględnienia RSS). 
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Z uwagi na znikomy udział kosztów świadczeniobiorców w całkowitym koszcie leczenia mCRC, wyniki 

analizy wrażliwości z perspektywy wspólnej są bardzo zbliżone do uzyskanych z perspektywy płatnika 

publicznego (por. Rozdział 1.6.2.2.2.1). 

1.6.2.3 Zestawienie kosztów i wyników zdrowotnych w wariantach analizy wrażliwości 

W poniższych tabelach zamieszczono zestawienie kosztów – całkowitych oraz w podziale na wyróż-

nione kategorie – uzyskanych w poszczególnych wariantach analizy wrażliwości w porównywanych 

strategiach leczenia mCRC (por. Rozdział 1.6.1). Przedstawiono także minimalne i maksymalne osza-

cowania uzyskane spośród wszystkich rozpatrywanych wariantów. 
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Tabela 71. Zestawienie kosztów w wariantach analizy wrażliwości: Cetux+FOLFIRI (z uwzględnieniem RSS). 

Wariant analizy wrażliwo-
ści 

PPP PPP+P 

Koszt 
Cetux 

(1. linia) 
[zł] 

Koszt 
CTH (1. 
linia) 
[zł] 

Koszt 
podania 
leków 

[zł] 

Koszt 
diagn. i 
monit. 

[zł] 

Koszt 
AEs 
[zł] 

Koszt 
dalszego 

aktywnego 
leczenia 

[zł] 

Koszt 
BSC 
[zł] 

Łączny 
koszt 
[zł] 

Koszt 
Cetux 

(1. linia) 
[zł] 

Koszt 
CTH (1. 
linia) 
[zł] 

Koszt 
podania 
leków 

[zł] 

Koszt 
diagn. i 
monit. 

[zł] 

Koszt 
AEs 
[zł] 

Koszt 
dalszego 

aktywnego 
leczenia 

[zł] 

Koszt 
BSC [zł] 

Łączny 
koszt 
[zł] 

Wariant podstawowy 86 094 10 078 21 836 1 893 1 753 7 667 8 292 137 614 86 094 10 078 21 836 1 893 1 753 7 667 8 312 137 633 

OS - modele log-logistyczne 86 094 10 078 21 836 1 893 1 753 7 821 8 543 138 018 86 094 10 078 21 836 1 893 1 753 7 821 8 564 138 039 

OS - modele Weibulla 86 094 10 078 21 836 1 893 1 753 7 756 6 764 136 174 86 094 10 078 21 836 1 893 1 753 7 756 6 780 136 190 

OS - krzywe Kaplana-Meiera 
(ucięte do 10% at-risk) + 

ekstrapolacja wykładnicza  
86 094 10 078 21 836 1 893 1 753 7 688 8 301 137 644 86 094 10 078 21 836 1 893 1 753 7 688 8 321 137 663 

OS - krzywe Kaplana-Meiera 
(pełne) + ekstrapolacja wy-

kładnicza 
86 094 10 078 21 836 1 893 1 753 7 634 7 623 136 911 86 094 10 078 21 836 1 893 1 753 7 634 7 641 136 929 

PFS - modele log-logistyczne 86 094 10 078 21 836 1 893 1 753 7 686 8 311 137 651 86 094 10 078 21 836 1 893 1 753 7 686 8 330 137 671 

PFS - modele Weibulla 86 094 10 078 21 836 1 893 1 753 8 621 9 333 139 609 86 094 10 078 21 836 1 893 1 753 8 621 9 356 139 631 

PFS - krzywe Kaplana-Meiera 
(pełne) + ekstrapolacja wy-

kładnicza 
86 094 10 078 21 836 1 893 1 753 7 752 8 314 137 720 86 094 10 078 21 836 1 893 1 753 7 752 8 333 137 740 

Min. prawdopodobieństwo 
uzyskania ETS (Cetu-

x+FOLFIRI) 
79 197 9 815 20 963 1 786 1 753 7 744 8 019 129 277 79 197 9 815 20 963 1 786 1 753 7 744 8 038 129 296 

Max. prawdopodobieństwo 
uzyskania ETS (Cetu-

x+FOLFIRI) 
92 508 10 323 22 647 1 993 1 753 7 596 8 546 145 366 92 508 10 323 22 647 1 993 1 753 7 596 8 566 145 386 

Min. liczba cykli leczenia 77 107 8 633 18 899 1 659 1 753 7 667 8 292 124 010 77 107 8 633 18 899 1 659 1 753 7 667 8 312 124 030 

Max. liczba cykli leczenia 95 082 11 524 24 772 2 127 1 753 7 667 8 292 151 217 95 082 11 524 24 772 2 127 1 753 7 667 8 312 151 237 

Min. powierzchnia ciała 83 634 9 791 21 836 1 893 1 753 7 623 8 292 134 821 83 634 9 791 21 836 1 893 1 753 7 623 8 312 134 841 

Max. powierzchnia ciała 90 030 10 539 21 836 1 893 1 753 7 739 8 292 142 082 90 030 10 539 21 836 1 893 1 753 7 739 8 312 142 101 
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Wariant analizy wrażliwo-
ści 

PPP PPP+P 

Koszt 
Cetux 

(1. linia) 
[zł] 

Koszt 
CTH (1. 
linia) 
[zł] 

Koszt 
podania 
leków 

[zł] 

Koszt 
diagn. i 
monit. 

[zł] 

Koszt 
AEs 
[zł] 

Koszt 
dalszego 

aktywnego 
leczenia 

[zł] 

Koszt 
BSC 
[zł] 

Łączny 
koszt 
[zł] 

Koszt 
Cetux 

(1. linia) 
[zł] 

Koszt 
CTH (1. 
linia) 
[zł] 

Koszt 
podania 
leków 

[zł] 

Koszt 
diagn. i 
monit. 

[zł] 

Koszt 
AEs 
[zł] 

Koszt 
dalszego 

aktywnego 
leczenia 

[zł] 

Koszt 
BSC [zł] 

Łączny 
koszt 
[zł] 

Koszty CTH na podstawie 
rzeczywistej wartości refun-

dacji NFZ 
86 094 4 603 21 836 1 893 1 753 7 319 8 292 131 790 86 094 4 603 21 836 1 893 1 753 7 319 8 312 131 810 

Marża hurtowa 6% 86 977 10 174 21 836 1 893 1 753 7 682 8 292 138 607 86 977 10 174 21 836 1 893 1 753 7 682 8 312 138 627 

Min. koszty AEs 86 094 10 078 21 836 1 893 1 275 7 667 8 292 137 136 86 094 10 078 21 836 1 893 1 275 7 667 8 312 137 156 

Max. koszty AEs 86 094 10 078 21 836 1 893 2 233 7 667 8 292 138 094 86 094 10 078 21 836 1 893 2 233 7 667 8 312 138 113 

Brak uwzględnienia kosztów 
dalszej terapii anty-EGFR 86 094 10 078 21 836 1 893 1 753 7 667 8 292 137 614 86 094 10 078 21 836 1 893 1 753 7 667 8 312 137 633 

Min. koszty BSC 86 094 10 078 21 836 1 893 1 753 7 667 5 854 135 176 86 094 10 078 21 836 1 893 1 753 7 667 5 866 135 187 

Max. koszty BSC 86 094 10 078 21 836 1 893 1 753 7 667 11 247 140 569 86 094 10 078 21 836 1 893 1 753 7 667 11 277 140 599 

Dawkowanie cetuksymabu co 
2 tygodnie 83 910 10 078 16 443 1 893 1 753 7 667 8 292 130 036 83 910 10 078 16 443 1 893 1 753 7 667 8 312 130 056 

Min. użyteczności w stanie 
PFS (1. linia) 86 094 10 078 21 836 1 893 1 753 7 667 8 292 137 614 86 094 10 078 21 836 1 893 1 753 7 667 8 312 137 633 

Max. użyteczności w stanie 
PFS (1. linia) 86 094 10 078 21 836 1 893 1 753 7 667 8 292 137 614 86 094 10 078 21 836 1 893 1 753 7 667 8 312 137 633 

Min. użyteczności po progre-
sji (2. linia) 86 094 10 078 21 836 1 893 1 753 7 667 8 292 137 614 86 094 10 078 21 836 1 893 1 753 7 667 8 312 137 633 

Max. użyteczności po progre-
sji (2. linia) 86 094 10 078 21 836 1 893 1 753 7 667 8 292 137 614 86 094 10 078 21 836 1 893 1 753 7 667 8 312 137 633 

Min. użyteczności po progre-
sji (BSC) 86 094 10 078 21 836 1 893 1 753 7 667 8 292 137 614 86 094 10 078 21 836 1 893 1 753 7 667 8 312 137 633 

Max. użyteczności po progre-
sji (BSC) 86 094 10 078 21 836 1 893 1 753 7 667 8 292 137 614 86 094 10 078 21 836 1 893 1 753 7 667 8 312 137 633 

Dyskontowanie: 5 i 5% 86 094 10 078 21 836 1 893 1 753 7 667 8 292 137 614 86 094 10 078 21 836 1 893 1 753 7 667 8 312 137 633 
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Wariant analizy wrażliwo-
ści 

PPP PPP+P 

Koszt 
Cetux 

(1. linia) 
[zł] 

Koszt 
CTH (1. 
linia) 
[zł] 

Koszt 
podania 
leków 

[zł] 

Koszt 
diagn. i 
monit. 

[zł] 

Koszt 
AEs 
[zł] 

Koszt 
dalszego 

aktywnego 
leczenia 

[zł] 

Koszt 
BSC 
[zł] 

Łączny 
koszt 
[zł] 

Koszt 
Cetux 

(1. linia) 
[zł] 

Koszt 
CTH (1. 
linia) 
[zł] 

Koszt 
podania 
leków 

[zł] 

Koszt 
diagn. i 
monit. 

[zł] 

Koszt 
AEs 
[zł] 

Koszt 
dalszego 

aktywnego 
leczenia 

[zł] 

Koszt 
BSC [zł] 

Łączny 
koszt 
[zł] 

Dyskontowanie: 5 i 0% 86 094 10 078 21 836 1 893 1 753 7 667 8 292 137 614 86 094 10 078 21 836 1 893 1 753 7 667 8 312 137 633 

Brak dyskontowania 86 094 10 078 21 836 1 893 1 753 7 973 9 947 139 574 86 094 10 078 21 836 1 893 1 753 7 973 9 970 139 598 

Horyzont badania klinicznego 
(5 lat) 86 094 10 078 21 836 1 893 1 753 7 595 6 165 135 414 86 094 10 078 21 836 1 893 1 753 7 595 6 179 135 428 

MIN 77 107 4 603 16 443 1 659 1 275 7 319 5 854 124 010 77 107 4 603 16 443 1 659 1 275 7 319 5 866 124 030 

MAX 95 082 11 524 24 772 2 127 2 233 8 621 11 247 151 217 95 082 11 524 24 772 2 127 2 233 8 621 11 277 151 237 
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Tabela 72. Zestawienie kosztów w wariantach analizy wrażliwości: Cetux+FOLFIRI (bez uwzględnienia RSS). 

Wariant analizy wrażliwo-
ści 

PPP PPP+P 

Koszt 
Cetux 

(1. linia) 
[zł] 

Koszt 
CTH (1. 
linia) 
[zł] 

Koszt 
podania 
leków 

[zł] 

Koszt 
diagn. i 
monit. 

[zł] 

Koszt 
AEs 
[zł] 

Koszt 
dalszego 

aktywnego 
leczenia 

[zł] 

Koszt 
BSC 
[zł] 

Łączny 
koszt 
[zł] 

Koszt 
Cetux 

(1. linia) 
[zł] 

Koszt 
CTH (1. 
linia) 
[zł] 

Koszt 
podania 
leków 

[zł] 

Koszt 
diagn. i 
monit. 

[zł] 

Koszt 
AEs 
[zł] 

Koszt 
dalszego 

aktywnego 
leczenia 

[zł] 

Koszt 
BSC [zł] 

Łączny 
koszt 
[zł] 

Wariant podstawowy 92 687 10 078 21 836 1 893 1 753 7 667 8 292 144 206 92 687 10 078 21 836 1 893 1 753 7 667 8 312 144 226 

OS - modele log-logistyczne 92 687 10 078 21 836 1 893 1 753 7 821 8 543 144 611 92 687 10 078 21 836 1 893 1 753 7 821 8 564 144 631 

OS - modele Weibulla 92 687 10 078 21 836 1 893 1 753 7 756 6 764 142 767 92 687 10 078 21 836 1 893 1 753 7 756 6 780 142 783 

OS - krzywe Kaplana-Meiera 
(ucięte do 10% at-risk) + 

ekstrapolacja wykładnicza  
92 687 10 078 21 836 1 893 1 753 7 688 8 301 144 236 92 687 10 078 21 836 1 893 1 753 7 688 8 321 144 256 

OS - krzywe Kaplana-Meiera 
(pełne) + ekstrapolacja wy-

kładnicza 
92 687 10 078 21 836 1 893 1 753 7 634 7 623 143 503 92 687 10 078 21 836 1 893 1 753 7 634 7 641 143 521 

PFS - modele log-logistyczne 92 687 10 078 21 836 1 893 1 753 7 686 8 311 144 244 92 687 10 078 21 836 1 893 1 753 7 686 8 330 144 263 

PFS - modele Weibulla 92 687 10 078 21 836 1 893 1 753 8 621 9 333 146 202 92 687 10 078 21 836 1 893 1 753 8 621 9 356 146 224 

PFS - krzywe Kaplana-Meiera 
(pełne) + ekstrapolacja wy-

kładnicza 
92 687 10 078 21 836 1 893 1 753 7 752 8 314 144 313 92 687 10 078 21 836 1 893 1 753 7 752 8 333 144 332 

Min. prawdopodobieństwo 
uzyskania ETS (Cetu-

x+FOLFIRI) 
85 261 9 815 20 963 1 786 1 753 7 744 8 019 135 341 85 261 9 815 20 963 1 786 1 753 7 744 8 038 135 360 

Max. prawdopodobieństwo 
uzyskania ETS (Cetu-

x+FOLFIRI) 
99 592 10 323 22 647 1 993 1 753 7 596 8 546 152 449 99 592 10 323 22 647 1 993 1 753 7 596 8 566 152 470 

Min. liczba cykli leczenia 83 012 8 633 18 899 1 659 1 753 7 667 8 292 129 915 83 012 8 633 18 899 1 659 1 753 7 667 8 312 129 934 

Max. liczba cykli leczenia 102 362 11 524 24 772 2 127 1 753 7 667 8 292 158 498 102 362 11 524 24 772 2 127 1 753 7 667 8 312 158 517 

Min. powierzchnia ciała 90 039 9 791 21 836 1 893 1 753 7 623 8 292 141 225 90 039 9 791 21 836 1 893 1 753 7 623 8 312 141 245 
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Wariant analizy wrażliwo-
ści 

PPP PPP+P 

Koszt 
Cetux 

(1. linia) 
[zł] 

Koszt 
CTH (1. 
linia) 
[zł] 

Koszt 
podania 
leków 

[zł] 

Koszt 
diagn. i 
monit. 

[zł] 

Koszt 
AEs 
[zł] 

Koszt 
dalszego 

aktywnego 
leczenia 

[zł] 

Koszt 
BSC 
[zł] 

Łączny 
koszt 
[zł] 

Koszt 
Cetux 

(1. linia) 
[zł] 

Koszt 
CTH (1. 
linia) 
[zł] 

Koszt 
podania 
leków 

[zł] 

Koszt 
diagn. i 
monit. 

[zł] 

Koszt 
AEs 
[zł] 

Koszt 
dalszego 

aktywnego 
leczenia 

[zł] 

Koszt 
BSC [zł] 

Łączny 
koszt 
[zł] 

Max. powierzchnia ciała 96 924 10 539 21 836 1 893 1 753 7 739 8 292 148 976 96 924 10 539 21 836 1 893 1 753 7 739 8 312 148 995 

Koszty CTH na podstawie 
rzeczywistej wartości refun-

dacji NFZ 
92 687 4 603 21 836 1 893 1 753 7 319 8 292 138 382 92 687 4 603 21 836 1 893 1 753 7 319 8 312 138 402 

Marża hurtowa 6% 93 569 10 174 21 836 1 893 1 753 7 682 8 292 145 200 93 569 10 174 21 836 1 893 1 753 7 682 8 312 145 219 

Min. koszty AEs 92 687 10 078 21 836 1 893 1 275 7 667 8 292 143 729 92 687 10 078 21 836 1 893 1 275 7 667 8 312 143 749 

Max. koszty AEs 92 687 10 078 21 836 1 893 2 233 7 667 8 292 144 686 92 687 10 078 21 836 1 893 2 233 7 667 8 312 144 706 

Brak uwzględnienia kosztów 
dalszej terapii anty-EGFR 92 687 10 078 21 836 1 893 1 753 7 667 8 292 144 206 92 687 10 078 21 836 1 893 1 753 7 667 8 312 144 226 

Min. koszty BSC 92 687 10 078 21 836 1 893 1 753 7 667 5 854 141 769 92 687 10 078 21 836 1 893 1 753 7 667 5 866 141 780 

Max. koszty BSC 92 687 10 078 21 836 1 893 1 753 7 667 11 247 147 162 92 687 10 078 21 836 1 893 1 753 7 667 11 277 147 191 

Dawkowanie cetuksymabu co 
2 tygodnie 90 335 10 078 16 443 1 893 1 753 7 667 8 292 136 461 90 335 10 078 16 443 1 893 1 753 7 667 8 312 136 481 

Min. użyteczności w stanie 
PFS (1. linia) 92 687 10 078 21 836 1 893 1 753 7 667 8 292 144 206 92 687 10 078 21 836 1 893 1 753 7 667 8 312 144 226 

Max. użyteczności w stanie 
PFS (1. linia) 92 687 10 078 21 836 1 893 1 753 7 667 8 292 144 206 92 687 10 078 21 836 1 893 1 753 7 667 8 312 144 226 

Min. użyteczności po progre-
sji (2. linia) 92 687 10 078 21 836 1 893 1 753 7 667 8 292 144 206 92 687 10 078 21 836 1 893 1 753 7 667 8 312 144 226 

Max. użyteczności po progre-
sji (2. linia) 92 687 10 078 21 836 1 893 1 753 7 667 8 292 144 206 92 687 10 078 21 836 1 893 1 753 7 667 8 312 144 226 

Min. użyteczności po progre-
sji (BSC) 92 687 10 078 21 836 1 893 1 753 7 667 8 292 144 206 92 687 10 078 21 836 1 893 1 753 7 667 8 312 144 226 

Max. użyteczności po progre-
sji (BSC) 92 687 10 078 21 836 1 893 1 753 7 667 8 292 144 206 92 687 10 078 21 836 1 893 1 753 7 667 8 312 144 226 
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Wariant analizy wrażliwo-
ści 

PPP PPP+P 

Koszt 
Cetux 

(1. linia) 
[zł] 

Koszt 
CTH (1. 
linia) 
[zł] 

Koszt 
podania 
leków 

[zł] 

Koszt 
diagn. i 
monit. 

[zł] 

Koszt 
AEs 
[zł] 

Koszt 
dalszego 

aktywnego 
leczenia 

[zł] 

Koszt 
BSC 
[zł] 

Łączny 
koszt 
[zł] 

Koszt 
Cetux 

(1. linia) 
[zł] 

Koszt 
CTH (1. 
linia) 
[zł] 

Koszt 
podania 
leków 

[zł] 

Koszt 
diagn. i 
monit. 

[zł] 

Koszt 
AEs 
[zł] 

Koszt 
dalszego 

aktywnego 
leczenia 

[zł] 

Koszt 
BSC [zł] 

Łączny 
koszt 
[zł] 

Dyskontowanie: 5 i 5% 92 687 10 078 21 836 1 893 1 753 7 667 8 292 144 206 92 687 10 078 21 836 1 893 1 753 7 667 8 312 144 226 

Dyskontowanie: 5 i 0% 92 687 10 078 21 836 1 893 1 753 7 667 8 292 144 206 92 687 10 078 21 836 1 893 1 753 7 667 8 312 144 226 

Brak dyskontowania 92 687 10 078 21 836 1 893 1 753 7 973 9 947 146 167 92 687 10 078 21 836 1 893 1 753 7 973 9 970 146 190 

Horyzont badania klinicznego 
(5 lat) 92 687 10 078 21 836 1 893 1 753 7 595 6 165 142 006 92 687 10 078 21 836 1 893 1 753 7 595 6 179 142 021 

MIN 83 012 4 603 16 443 1 659 1 275 7 319 5 854 129 915 83 012 4 603 16 443 1 659 1 275 7 319 5 866 129 934 

MAX 102 362 11 524 24 772 2 127 2 233 8 621 11 247 158 498 102 362 11 524 24 772 2 127 2 233 8 621 11 277 158 517 
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Tabela 73. Zestawienie kosztów w wariantach analizy wrażliwości: FOLFIRI.  

Wariant analizy wrażliwo-
ści 

PPP PPP+P 

Koszt 
Cetux 

(1. linia) 
[zł] 

Koszt 
CTH (1. 
linia) 
[zł] 

Koszt 
podania 
leków 

[zł] 

Koszt 
diagn. i 
monit. 

[zł] 

Koszt 
AEs 
[zł] 

Koszt 
dalszego 

aktywnego 
leczenia 

[zł] 

Koszt 
BSC 
[zł] 

Łączny 
koszt 
[zł] 

Koszt 
Cetux 

(1. linia) 
[zł] 

Koszt 
CTH (1. 
linia) 
[zł] 

Koszt 
podania 
leków 

[zł] 

Koszt 
diagn. i 
monit. 

[zł] 

Koszt 
AEs 
[zł] 

Koszt 
dalszego 

aktywnego 
leczenia 

[zł] 

Koszt 
BSC [zł] 

Łączny 
koszt 
[zł] 

Wariant podstawowy 0 9 590 15 646 818 1 194 27 159 7 238 61 646 0 9 590 15 646 818 1 194 27 159 7 255 61 663 

OS - modele log-logistyczne 0 9 590 15 646 818 1 194 27 205 7 615 62 069 0 9 590 15 646 818 1 194 27 205 7 633 62 087 

OS - modele Weibulla 0 9 590 15 646 818 1 194 27 240 6 741 61 230 0 9 590 15 646 818 1 194 27 240 6 757 61 246 

OS - krzywe Kaplana-Meiera 
(ucięte do 10% at-risk) + 

ekstrapolacja wykładnicza  
0 9 590 15 646 818 1 194 27 121 7 440 61 809 0 9 590 15 646 818 1 194 27 121 7 458 61 827 

OS - krzywe Kaplana-Meiera 
(pełne) + ekstrapolacja wy-

kładnicza 
0 9 590 15 646 818 1 194 27 120 7 342 61 711 0 9 590 15 646 818 1 194 27 120 7 360 61 729 

PFS - modele log-logistyczne 0 9 590 15 646 818 1 194 27 028 7 116 61 393 0 9 590 15 646 818 1 194 27 028 7 133 61 410 

PFS - modele Weibulla 0 9 590 15 646 818 1 194 27 736 7 635 62 620 0 9 590 15 646 818 1 194 27 736 7 653 62 638 

PFS - krzywe Kaplana-Meiera 
(pełne) + ekstrapolacja wy-

kładnicza 
0 9 590 15 646 818 1 194 26 945 6 999 61 193 0 9 590 15 646 818 1 194 26 945 7 016 61 209 

Min. prawdopodobieństwo 
uzyskania ETS (Cetu-

x+FOLFIRI) 
0 9 590 15 646 818 1 194 27 159 7 238 61 646 0 9 590 15 646 818 1 194 27 159 7 255 61 663 

Max. prawdopodobieństwo 
uzyskania ETS (Cetu-

x+FOLFIRI) 
0 9 590 15 646 818 1 194 27 159 7 238 61 646 0 9 590 15 646 818 1 194 27 159 7 255 61 663 

Min. liczba cykli leczenia 0 8 141 13 281 694 1 194 27 159 7 238 57 708 0 8 141 13 281 694 1 194 27 159 7 255 57 725 

Max. liczba cykli leczenia 0 11 040 18 011 941 1 194 27 159 7 238 65 584 0 11 040 18 011 941 1 194 27 159 7 255 65 601 

Min. powierzchnia ciała 0 9 316 15 646 818 1 194 26 927 7 238 61 139 0 9 316 15 646 818 1 194 26 927 7 255 61 156 
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Wariant analizy wrażliwo-
ści 

PPP PPP+P 

Koszt 
Cetux 

(1. linia) 
[zł] 

Koszt 
CTH (1. 
linia) 
[zł] 

Koszt 
podania 
leków 

[zł] 

Koszt 
diagn. i 
monit. 

[zł] 

Koszt 
AEs 
[zł] 

Koszt 
dalszego 

aktywnego 
leczenia 

[zł] 

Koszt 
BSC 
[zł] 

Łączny 
koszt 
[zł] 

Koszt 
Cetux 

(1. linia) 
[zł] 

Koszt 
CTH (1. 
linia) 
[zł] 

Koszt 
podania 
leków 

[zł] 

Koszt 
diagn. i 
monit. 

[zł] 

Koszt 
AEs 
[zł] 

Koszt 
dalszego 

aktywnego 
leczenia 

[zł] 

Koszt 
BSC [zł] 

Łączny 
koszt 
[zł] 

Max. powierzchnia ciała 0 10 029 15 646 818 1 194 27 527 7 238 62 452 0 10 029 15 646 818 1 194 27 527 7 255 62 469 

Koszty CTH na podstawie 
rzeczywistej wartości refun-

dacji NFZ 
0 4 380 15 646 818 1 194 26 570 7 238 55 846 0 4 380 15 646 818 1 194 26 570 7 255 55 864 

Marża hurtowa 6% 0 9 682 15 646 818 1 194 27 334 7 238 61 912 0 9 682 15 646 818 1 194 27 334 7 255 61 929 

Min. koszty AEs 0 9 590 15 646 818 845 27 159 7 238 61 296 0 9 590 15 646 818 845 27 159 7 255 61 313 

Max. koszty AEs 0 9 590 15 646 818 1 542 27 159 7 238 61 994 0 9 590 15 646 818 1 542 27 159 7 255 62 011 

Brak uwzględnienia kosztów 
dalszej terapii anty-EGFR 0 9 590 15 646 818 1 194 9 008 7 238 43 495 0 9 590 15 646 818 1 194 9 008 7 255 43 512 

Min. koszty BSC 0 9 590 15 646 818 1 194 27 159 5 110 59 518 0 9 590 15 646 818 1 194 27 159 5 120 59 528 

Max. koszty BSC 0 9 590 15 646 818 1 194 27 159 9 818 64 226 0 9 590 15 646 818 1 194 27 159 9 844 64 251 

Dawkowanie cetuksymabu co 
2 tygodnie 0 9 590 15 646 818 1 194 27 159 7 238 61 646 0 9 590 15 646 818 1 194 27 159 7 255 61 663 

Min. użyteczności w stanie 
PFS (1. linia) 0 9 590 15 646 818 1 194 27 159 7 238 61 646 0 9 590 15 646 818 1 194 27 159 7 255 61 663 

Max. użyteczności w stanie 
PFS (1. linia) 0 9 590 15 646 818 1 194 27 159 7 238 61 646 0 9 590 15 646 818 1 194 27 159 7 255 61 663 

Min. użyteczności po progre-
sji (2. linia) 0 9 590 15 646 818 1 194 27 159 7 238 61 646 0 9 590 15 646 818 1 194 27 159 7 255 61 663 

Max. użyteczności po progre-
sji (2. linia) 0 9 590 15 646 818 1 194 27 159 7 238 61 646 0 9 590 15 646 818 1 194 27 159 7 255 61 663 

Min. użyteczności po progre-
sji (BSC) 0 9 590 15 646 818 1 194 27 159 7 238 61 646 0 9 590 15 646 818 1 194 27 159 7 255 61 663 

Max. użyteczności po progre-
sji (BSC) 0 9 590 15 646 818 1 194 27 159 7 238 61 646 0 9 590 15 646 818 1 194 27 159 7 255 61 663 
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Wariant analizy wrażliwo-
ści 

PPP PPP+P 

Koszt 
Cetux 

(1. linia) 
[zł] 

Koszt 
CTH (1. 
linia) 
[zł] 

Koszt 
podania 
leków 

[zł] 

Koszt 
diagn. i 
monit. 

[zł] 

Koszt 
AEs 
[zł] 

Koszt 
dalszego 

aktywnego 
leczenia 

[zł] 

Koszt 
BSC 
[zł] 

Łączny 
koszt 
[zł] 

Koszt 
Cetux 

(1. linia) 
[zł] 

Koszt 
CTH (1. 
linia) 
[zł] 

Koszt 
podania 
leków 

[zł] 

Koszt 
diagn. i 
monit. 

[zł] 

Koszt 
AEs 
[zł] 

Koszt 
dalszego 

aktywnego 
leczenia 

[zł] 

Koszt 
BSC [zł] 

Łączny 
koszt 
[zł] 

Dyskontowanie: 5 i 5% 0 9 590 15 646 818 1 194 27 159 7 238 61 646 0 9 590 15 646 818 1 194 27 159 7 255 61 663 

Dyskontowanie: 5 i 0% 0 9 590 15 646 818 1 194 27 159 7 238 61 646 0 9 590 15 646 818 1 194 27 159 7 255 61 663 

Brak dyskontowania 0 9 590 15 646 818 1 194 27 377 8 145 62 771 0 9 590 15 646 818 1 194 27 377 8 165 62 791 

Horyzont badania klinicznego 
(5 lat) 0 9 590 15 646 818 1 194 27 154 6 391 60 793 0 9 590 15 646 818 1 194 27 154 6 406 60 808 

MIN 0 4 380 13 281 694 845 9 008 5 110 43 495 0 4 380 13 281 694 845 9 008 5 120 43 512 

MAX 0 11 040 18 011 941 1 542 27 736 9 818 65 584 0 11 040 18 011 941 1 542 27 736 9 844 65 601 
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Tabela 74. Zestawienie kosztów w wariantach analizy wrażliwości: FOLFOX-4. 

Wariant analizy wrażliwo-
ści 

PPP PPP+P 

Koszt 
Cetux 

(1. linia) 
[zł] 

Koszt 
CTH (1. 
linia) 
[zł] 

Koszt 
podania 
leków 

[zł] 

Koszt 
diagn. i 
monit. 

[zł] 

Koszt 
AEs 
[zł] 

Koszt 
dalszego 

aktywnego 
leczenia 

[zł] 

Koszt 
BSC 
[zł] 

Łączny 
koszt 
[zł] 

Koszt 
Cetux 

(1. linia) 
[zł] 

Koszt 
CTH (1. 
linia) 
[zł] 

Koszt 
podania 
leków 

[zł] 

Koszt 
diagn. i 
monit. 

[zł] 

Koszt 
AEs 
[zł] 

Koszt 
dalszego 

aktywnego 
leczenia 

[zł] 

Koszt 
BSC [zł] 

Łączny 
koszt 
[zł] 

Wariant podstawowy 0 4 215 15 646 818 1 194 29 501 7 238 58 612 0 4 215 15 646 818 1 194 29 501 7 255 58 630 

OS - modele log-logistyczne 0 4 215 15 646 818 1 194 29 559 7 615 59 047 0 4 215 15 646 818 1 194 29 559 7 633 59 065 

OS - modele Weibulla 0 4 215 15 646 818 1 194 29 603 6 741 58 218 0 4 215 15 646 818 1 194 29 603 6 757 58 234 

OS - krzywe Kaplana-Meiera 
(ucięte do 10% at-risk) + 

ekstrapolacja wykładnicza  
0 4 215 15 646 818 1 194 29 452 7 440 58 766 0 4 215 15 646 818 1 194 29 452 7 458 58 784 

OS - krzywe Kaplana-Meiera 
(pełne) + ekstrapolacja wy-

kładnicza 
0 4 215 15 646 818 1 194 29 452 7 342 58 668 0 4 215 15 646 818 1 194 29 452 7 360 58 685 

PFS - modele log-logistyczne 0 4 215 15 646 818 1 194 29 336 7 116 58 325 0 4 215 15 646 818 1 194 29 336 7 133 58 342 

PFS - modele Weibulla 0 4 215 15 646 818 1 194 30 228 7 635 59 736 0 4 215 15 646 818 1 194 30 228 7 653 59 754 

PFS - krzywe Kaplana-Meiera 
(pełne) + ekstrapolacja wy-

kładnicza 
0 4 215 15 646 818 1 194 29 231 6 999 58 103 0 4 215 15 646 818 1 194 29 231 7 016 58 120 

Min. prawdopodobieństwo 
uzyskania ETS (Cetu-

x+FOLFIRI) 
0 4 215 15 646 818 1 194 29 501 7 238 58 612 0 4 215 15 646 818 1 194 29 501 7 255 58 630 

Max. prawdopodobieństwo 
uzyskania ETS (Cetu-

x+FOLFIRI) 
0 4 215 15 646 818 1 194 29 501 7 238 58 612 0 4 215 15 646 818 1 194 29 501 7 255 58 630 

Min. liczba cykli leczenia 0 3 578 13 281 694 1 194 29 501 7 238 55 487 0 3 578 13 281 694 1 194 29 501 7 255 55 504 

Max. liczba cykli leczenia 0 4 853 18 011 941 1 194 29 501 7 238 61 738 0 4 853 18 011 941 1 194 29 501 7 255 61 755 

Min. powierzchnia ciała 0 4 095 15 646 818 1 194 29 201 7 238 58 193 0 4 095 15 646 818 1 194 29 201 7 255 58 210 

Max. powierzchnia ciała 0 4 408 15 646 818 1 194 29 976 7 238 59 280 0 4 408 15 646 818 1 194 29 976 7 255 59 297 
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Wariant analizy wrażliwo-
ści 

PPP PPP+P 

Koszt 
Cetux 

(1. linia) 
[zł] 

Koszt 
CTH (1. 
linia) 
[zł] 

Koszt 
podania 
leków 

[zł] 

Koszt 
diagn. i 
monit. 

[zł] 

Koszt 
AEs 
[zł] 

Koszt 
dalszego 

aktywnego 
leczenia 

[zł] 

Koszt 
BSC 
[zł] 

Łączny 
koszt 
[zł] 

Koszt 
Cetux 

(1. linia) 
[zł] 

Koszt 
CTH (1. 
linia) 
[zł] 

Koszt 
podania 
leków 

[zł] 

Koszt 
diagn. i 
monit. 

[zł] 

Koszt 
AEs 
[zł] 

Koszt 
dalszego 

aktywnego 
leczenia 

[zł] 

Koszt 
BSC [zł] 

Łączny 
koszt 
[zł] 

Koszty CTH na podstawie 
rzeczywistej wartości refun-

dacji NFZ 
0 3 276 15 646 818 1 194 27 051 7 238 55 223 0 3 276 15 646 818 1 194 27 051 7 255 55 240 

Marża hurtowa 6% 0 4 256 15 646 818 1 194 29 698 7 238 58 850 0 4 256 15 646 818 1 194 29 698 7 255 58 867 

Min. koszty AEs 0 4 215 15 646 818 845 29 501 7 238 58 263 0 4 215 15 646 818 845 29 501 7 255 58 280 

Max. koszty AEs 0 4 215 15 646 818 1 542 29 501 7 238 58 960 0 4 215 15 646 818 1 542 29 501 7 255 58 977 

Brak uwzględnienia kosztów 
dalszej terapii anty-EGFR 0 4 215 15 646 818 1 194 11 350 7 238 40 462 0 4 215 15 646 818 1 194 11 350 7 255 40 479 

Min. koszty BSC 0 4 215 15 646 818 1 194 29 501 5 110 56 485 0 4 215 15 646 818 1 194 29 501 5 120 56 494 

Max. koszty BSC 0 4 215 15 646 818 1 194 29 501 9 818 61 192 0 4 215 15 646 818 1 194 29 501 9 844 61 218 

Dawkowanie cetuksymabu co 
2 tygodnie 0 4 215 15 646 818 1 194 29 501 7 238 58 612 0 4 215 15 646 818 1 194 29 501 7 255 58 630 

Min. użyteczności w stanie 
PFS (1. linia) 0 4 215 15 646 818 1 194 29 501 7 238 58 612 0 4 215 15 646 818 1 194 29 501 7 255 58 630 

Max. użyteczności w stanie 
PFS (1. linia) 0 4 215 15 646 818 1 194 29 501 7 238 58 612 0 4 215 15 646 818 1 194 29 501 7 255 58 630 

Min. użyteczności po progre-
sji (2. linia) 0 4 215 15 646 818 1 194 29 501 7 238 58 612 0 4 215 15 646 818 1 194 29 501 7 255 58 630 

Max. użyteczności po progre-
sji (2. linia) 0 4 215 15 646 818 1 194 29 501 7 238 58 612 0 4 215 15 646 818 1 194 29 501 7 255 58 630 

Min. użyteczności po progre-
sji (BSC) 0 4 215 15 646 818 1 194 29 501 7 238 58 612 0 4 215 15 646 818 1 194 29 501 7 255 58 630 

Max. użyteczności po progre-
sji (BSC) 0 4 215 15 646 818 1 194 29 501 7 238 58 612 0 4 215 15 646 818 1 194 29 501 7 255 58 630 

Dyskontowanie: 5 i 5% 0 4 215 15 646 818 1 194 29 501 7 238 58 612 0 4 215 15 646 818 1 194 29 501 7 255 58 630 
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Wariant analizy wrażliwo-
ści 

PPP PPP+P 

Koszt 
Cetux 

(1. linia) 
[zł] 

Koszt 
CTH (1. 
linia) 
[zł] 

Koszt 
podania 
leków 

[zł] 

Koszt 
diagn. i 
monit. 

[zł] 

Koszt 
AEs 
[zł] 

Koszt 
dalszego 

aktywnego 
leczenia 

[zł] 

Koszt 
BSC 
[zł] 

Łączny 
koszt 
[zł] 

Koszt 
Cetux 

(1. linia) 
[zł] 

Koszt 
CTH (1. 
linia) 
[zł] 

Koszt 
podania 
leków 

[zł] 

Koszt 
diagn. i 
monit. 

[zł] 

Koszt 
AEs 
[zł] 

Koszt 
dalszego 

aktywnego 
leczenia 

[zł] 

Koszt 
BSC [zł] 

Łączny 
koszt 
[zł] 

Dyskontowanie: 5 i 0% 0 4 215 15 646 818 1 194 29 501 7 238 58 612 0 4 215 15 646 818 1 194 29 501 7 255 58 630 

Brak dyskontowania 0 4 215 15 646 818 1 194 29 776 8 145 59 794 0 4 215 15 646 818 1 194 29 776 8 165 59 814 

Horyzont badania klinicznego 
(5 lat) 0 4 215 15 646 818 1 194 29 494 6 391 57 758 0 4 215 15 646 818 1 194 29 494 6 406 57 774 

MIN 0 3 276 13 281 694 845 11 350 5 110 40 462 0 3 276 13 281 694 845 11 350 5 120 40 479 

MAX 0 4 853 18 011 941 1 542 30 228 9 818 61 738 0 4 853 18 011 941 1 542 30 228 9 844 61 755 
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Analogiczne zestawienie wyników zdrowotnych przedstawia Tabela 75. Efekty wyrażone w zyskanych QALY, latach życia (LY) oraz latach życia wolnych od 

progresji choroby (PFLY) dyskontowano na poziomie 3,5% w skali rocznej. Przedstawiono także minimalne i maksymalne oszacowania uzyskane spośród 

wszystkich rozpatrywanych wariantów. 

Tabela 75. Zestawienie wyników zdrowotnych w wariantach analizy wrażliwości. 

Wariant analizy wrażliwości 
Cetuksymab + FOLFIRI FOLFIRI FOLFOX-4 

QALY LY PFLY QALY LY PFLY QALY LY PFLY 

Wariant podstawowy 1,911 2,642 1,164 1,519 2,113 0,784 1,519 2,113 0,784 

OS - modele log-logistyczne 1,943 2,689 1,164 1,563 2,178 0,784 1,563 2,178 0,784 

OS - modele Weibulla 1,734 2,382 1,159 1,463 2,031 0,784 1,463 2,031 0,784 

OS - krzywe Kaplana-Meiera (ucięte do 10% at-risk) + 
ekstrapolacja wykładnicza  1,908 2,638 1,160 1,540 2,145 0,784 1,540 2,145 0,784 

OS - krzywe Kaplana-Meiera (pełne) + ekstrapolacja 
wykładnicza 1,826 2,519 1,152 1,530 2,129 0,783 1,530 2,129 0,783 

PFS - modele log-logistyczne 1,911 2,642 1,163 1,521 2,113 0,806 1,521 2,113 0,806 

PFS - modele Weibulla 1,896 2,642 0,980 1,513 2,113 0,709 1,513 2,113 0,709 

PFS - krzywe Kaplana-Meiera (pełne) + ekstrapolacja 
wykładnicza 1,911 2,642 1,161 1,522 2,113 0,825 1,522 2,113 0,825 

Min. prawdopodobieństwo uzyskania ETS (Cetu-
x+FOLFIRI) 1,842 2,548 1,112 1,519 2,113 0,784 1,519 2,113 0,784 

Max. prawdopodobieństwo uzyskania ETS (Cetu-
x+FOLFIRI) 1,975 2,730 1,212 1,519 2,113 0,784 1,519 2,113 0,784 

Min. liczba cykli leczenia 1,911 2,642 1,164 1,519 2,113 0,784 1,519 2,113 0,784 

Max. liczba cykli leczenia 1,911 2,642 1,164 1,519 2,113 0,784 1,519 2,113 0,784 

Min. powierzchnia ciała 1,911 2,642 1,164 1,519 2,113 0,784 1,519 2,113 0,784 

Max. powierzchnia ciała 1,911 2,642 1,164 1,519 2,113 0,784 1,519 2,113 0,784 

Koszty CTH na podstawie rzeczywistej wartości refun- 1,911 2,642 1,164 1,519 2,113 0,784 1,519 2,113 0,784 
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Wariant analizy wrażliwości 
Cetuksymab + FOLFIRI FOLFIRI FOLFOX-4 

QALY LY PFLY QALY LY PFLY QALY LY PFLY 
dacji NFZ 

Marża hurtowa 6% 1,911 2,642 1,164 1,519 2,113 0,784 1,519 2,113 0,784 

Min. koszty AEs 1,911 2,642 1,164 1,519 2,113 0,784 1,519 2,113 0,784 

Max. koszty AEs 1,911 2,642 1,164 1,519 2,113 0,784 1,519 2,113 0,784 

Brak uwzględnienia kosztów dalszej terapii anty-EGFR 1,911 2,642 1,164 1,519 2,113 0,784 1,519 2,113 0,784 

Min. koszty BSC 1,911 2,642 1,164 1,519 2,113 0,784 1,519 2,113 0,784 

Max. koszty BSC 1,911 2,642 1,164 1,519 2,113 0,784 1,519 2,113 0,784 

Dawkowanie cetuksymabu co 2 tygodnie 1,911 2,642 1,164 1,519 2,113 0,784 1,519 2,113 0,784 

Min. użyteczności w stanie PFS (1. linia) 1,865 2,642 1,164 1,488 2,113 0,784 1,488 2,113 0,784 

Max. użyteczności w stanie PFS (1. linia) 1,946 2,642 1,164 1,542 2,113 0,784 1,542 2,113 0,784 

Min. użyteczności po progresji (2. linia) 1,901 2,642 1,164 1,507 2,113 0,784 1,507 2,113 0,784 

Max. użyteczności po progresji (2. linia) 1,919 2,642 1,164 1,528 2,113 0,784 1,528 2,113 0,784 

Min. użyteczności po progresji (BSC) 1,360 2,642 1,164 1,046 2,113 0,784 1,046 2,113 0,784 

Max. użyteczności po progresji (BSC) 1,975 2,642 1,164 1,574 2,113 0,784 1,574 2,113 0,784 

Dyskontowanie: 5 i 5% 1,858 2,566 1,153 1,491 2,073 0,781 1,491 2,073 0,781 

Dyskontowanie: 5 i 0% 2,058 2,854 1,191 1,592 2,220 0,790 1,592 2,220 0,790 

Brak dyskontowania 2,058 2,854 1,191 1,592 2,220 0,790 1,592 2,220 0,790 

Horyzont badania klinicznego (5 lat) 1,657 2,270 1,144 1,425 1,975 0,783 1,425 1,975 0,783 

MIN 1,360 2,270 0,980 1,046 1,975 0,709 1,046 1,975 0,709 

MAX 2,058 2,854 1,212 1,592 2,220 0,825 1,592 2,220 0,825 
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1.7 Analiza kosztów-efektywności dla zyskanych dat życia (LYG) 

Dodatkową miarę efektu zdrowotnego w analizie stanowiły zyskane lata życia (LYG). Wynikiem anali-

zy kosztów-efektywności jest inkrementalny współczynnik kosztów-efektywności (ICER), tj. koszt uzy-

skania dodatkowego roku życia przy zastosowaniu wnioskowanej technologii (cetuksymab + FOLFIRI) 

zamiast komparatora (FOLFIRI; FOLFOX-4). Wyniki dla poszczególnych porównań przedstawiono 

w kolejnych podrozdziałach. 

1.7.1 Cetuksymab + FOLFIRI vs FOLFIRI 

1.7.1.1 Analiza z uwzględnieniem instrumentu dzielenia ryzyka 

1.7.1.1.1 Perspektywa podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków pu-
blicznych (PPP) 

Wyniki analizy kosztów-efektywności cetuksymabu + FOLFIRI względem FOLFIRI, z perspektywy pod-

miotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków publicznych, przedstawiono w tabeli 

poniżej. 

Tabela 76. Wyniki analizy kosztów-efektywności: Cetux+FOLFIRI vs FOLFIRI (PPP; z uwzględnieniem 
RSS). 

Strategia leczenia Koszty [zł] Efekty [LYG] Różnica kosztów  
[zł] 

Różnica efektów  
[LYG] ICER [zł/LYG] 

Cetuksymab + FOLFIRI 137 614 2,642 
75 968 0,529 143 622 

FOLFIRI 61 646 2,113 

Koszt uzyskania dodatkowego roku życia (LYG) w przypadku dodania cetuksymabu do klasycznej 

chemioterapii w schemacie FOLFIRI wynosi 143 622 zł z perspektywy płatnika publicznego. 

1.7.1.1.2 Perspektywa wspólna podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środ-
ków publicznych i świadczeniobiorcy (PPP+P) 

Wyniki analizy kosztów efektywności cetuksymabu z perspektywy poszerzonej (płatnika publicznego 

+ pacjenta) przedstawiono w poniższej tabeli. 

Tabela 77. Wyniki analizy kosztów-efektywności: Cetux+FOLFIRI vs FOLFIRI (PPP+P; z uwzględnieniem 
RSS). 

Strategia leczenia Koszty [zł] Efekty [LYG] Różnica kosztów  
[zł] 

Różnica efektów  
[LYG] ICER [zł/LYG] 

Cetuksymab + FOLFIRI 137 633 2,642 
75 970 0,529 143 627 

FOLFIRI 61 663 2,113 
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Wartość współczynnika ICER dla terapii cetuksymabem wynosi 143 627 zł/LYG ze wspólnej perspek-

tywy płatnika publicznego i świadczeniobiorcy. 

1.7.1.2 Analiza bez uwzględnienia instrumentu dzielenia ryzyka 

1.7.1.2.1 Perspektywa podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków pu-
blicznych (PPP) 

Wyniki analizy kosztów-efektywności cetuksymabu + FOLFIRI względem FOLFIRI, z perspektywy pod-

miotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków publicznych, przedstawiono w tabeli 

poniżej. 

Tabela 78. Wyniki analizy kosztów-efektywności: Cetux+FOLFIRI vs FOLFIRI (PPP; bez uwzględnienia 
RSS). 

Strategia leczenia Koszty [zł] Efekty [LYG] Różnica kosztów  
[zł] 

Różnica efektów  
[LYG] ICER [zł/LYG] 

Cetuksymab + FOLFIRI 144 206 2,642 
82 560 0,529 156 086 

FOLFIRI 61 646 2,113 

Koszt uzyskania dodatkowego roku życia (LYG) w przypadku dodania cetuksymabu do klasycznej 

chemioterapii w schemacie FOLFIRI wynosi 156 086 zł z perspektywy płatnika publicznego. 

1.7.1.2.2 Perspektywa wspólna podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środ-
ków publicznych i świadczeniobiorcy (PPP+P) 

Wyniki analizy kosztów efektywności cetuksymabu z perspektywy poszerzonej (płatnika publicznego 

+ pacjenta) przedstawiono w poniższej tabeli. 

Tabela 79. Wyniki analizy kosztów-efektywności: Cetux+FOLFIRI vs FOLFIRI (PPP+P; bez uwzględnienia 
RSS). 

Strategia leczenia Koszty [zł] Efekty [LYG] Różnica kosztów  
[zł] 

Różnica efektów  
[LYG] ICER [zł/LYG] 

Cetuksymab + FOLFIRI 144 226 2,642 
82 563 0,529 156 091 

FOLFIRI 61 663 2,113 

Wartość współczynnika ICER dla terapii cetuksymabem wynosi 156 091 zł/LYG ze wspólnej perspek-

tywy płatnika publicznego i świadczeniobiorcy. 
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1.7.2 Cetuksymab + FOLFIRI vs FOLFOX-4 

1.7.2.1 Analiza z uwzględnieniem instrumentu dzielenia ryzyka 

1.7.2.1.1 Perspektywa podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków pu-
blicznych (PPP) 

Wyniki analizy kosztów-efektywności cetuksymabu + FOLFIRI względem FOLFOX-4, z perspektywy 

podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków publicznych, przedstawiono 

w tabeli poniżej. 

Tabela 80. Wyniki analizy kosztów-efektywności: Cetux+FOLFIRI vs FOLFOX-4 (PPP; z uwzględnieniem 
RSS). 

Strategia leczenia Koszty [zł] Efekty [LYG] Różnica kosztów  
[zł] 

Różnica efektów  
[LYG] ICER [zł/LYG] 

Cetuksymab + FOLFIRI 137 614 2,642 
79 001 0,529 149 357 

FOLFOX-4 58 612 2,113 

Koszt uzyskania dodatkowego roku życia (LYG) w przypadku zastosowania terapii skojarzonej z cetuk-

symabu i FOLFIRI zamiast klasycznej chemioterapii w schemacie FOLFOX-4 wynosi 149 357 zł z per-

spektywy płatnika publicznego. 

1.7.2.1.2 Perspektywa wspólna podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środ-
ków publicznych i świadczeniobiorcy (PPP+P) 

Wyniki analizy kosztów efektywności cetuksymabu z perspektywy poszerzonej (płatnika publicznego 

+ pacjenta) przedstawiono w poniższej tabeli. 

Tabela 81. Wyniki analizy kosztów-efektywności: Cetux+FOLFIRI vs FOLFOX-4 (PPP+P; z uwzględnie-
niem RSS). 

Strategia leczenia Koszty [zł] Efekty [LYG] Różnica kosztów  
[zł] 

Różnica efektów  
[LYG] ICER [zł/LYG] 

Cetuksymab + FOLFIRI 137 633 2,642 
79 004 0,529 149 362 

FOLFOX-4 58 630 2,113 

Wartość współczynnika ICER dla terapii cetuksymabem wynosi 149 362 zł/LYG ze wspólnej perspek-

tywy płatnika publicznego i świadczeniobiorcy. 
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1.7.2.2 Analiza bez uwzględnienia instrumentu dzielenia ryzyka 

1.7.2.2.1 Perspektywa podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków pu-
blicznych (PPP) 

Wyniki analizy kosztów-efektywności cetuksymabu + FOLFIRI względem FOLFOX-4, z perspektywy 

podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków publicznych, przedstawiono 

w tabeli poniżej. 

Tabela 82. Wyniki analizy kosztów-efektywności: Cetux+FOLFIRI vs FOLFOX-4 (PPP; bez uwzględnienia 
RSS). 

Strategia leczenia Koszty [zł] Efekty [LYG] Różnica kosztów  
[zł] 

Różnica efektów  
[LYG] ICER [zł/LYG] 

Cetuksymab + FOLFIRI 144 206 2,642 
85 594 0,529 161 821 

FOLFOX-4 58 612 2,113 

Koszt uzyskania dodatkowego roku życia (LYG) w przypadku zastosowania terapii skojarzonej z cetuk-

symabu i FOLFIRI zamiast klasycznej chemioterapii w schemacie FOLFOX-4 wynosi 161 821 zł z per-

spektywy płatnika publicznego. 

1.7.2.2.2 Perspektywa wspólna podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środ-
ków publicznych i świadczeniobiorcy (PPP+P) 

Wyniki analizy kosztów efektywności cetuksymabu z perspektywy poszerzonej (płatnika publicznego 

+ pacjenta) przedstawiono w poniższej tabeli. 

Tabela 83. Wyniki analizy kosztów-efektywności: Cetux+FOLFIRI vs FOLFOX-4 (PPP+P; bez uwzględ-
nienia RSS). 

Strategia leczenia Koszty [zł] Efekty [LYG] Różnica kosztów  
[zł] 

Różnica efektów  
[LYG] ICER [zł/LYG] 

Cetuksymab + FOLFIRI 144 226 2,642 
85 596 0,529 161 826 

FOLFOX-4 58 630 2,113 

Wartość współczynnika ICER dla terapii cetuksymabem wynosi 161 826 zł/LYG ze wspólnej perspek-

tywy płatnika publicznego i świadczeniobiorcy. 
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1.8 Dyskusja 

Celem analizy była ocena zasadności ekonomicznej stosowania produktu leczniczego Erbitux® (cetuk-

symab) w skojarzeniu z chemioterapią w schemacie FOLFIRI, w pierwszej linii leczenia zaawansowa-

nego raka jelita grubego, w ramach programu lekowego finansowanego ze środków budżetowych. 

W skonstruowanym modelu Markowa zdefiniowano standardowe stany zdrowotne opisujące pro-

gresję zaawansowanych nowotworów (okres wolny od progresji choroby – choroba stabilna; okres 

po progresji choroby – z podziałem na dalsze aktywne leczenie oraz BSC; zgon). Z uwagi na specyfikę 

terapii cetuksymabem w ramach wnioskowanego programu lekowego, polegającą na odstawieniu 

cetuksymabu po 8-10 tygodniach leczenia u pacjentów u których nie nastąpiło zmniejszenie guza o co 

najmniej 20% względem stanu wyjściowego (tzw. wczesna regresja guza, ETS), przebieg leczenia po 

8 tygodniu modelowano oddzielnie dla chorych uzyskujących i nie uzyskujących ETS≥20% . Podejście 

to jest także uzasadnione najnowszymi dowodami klinicznymi z badania CRYSTAL, wskazującymi na 

istotnie różne długookresowe wyniki zdrowotne w wyróżnionych podgrupach (Piessevaux 2013). 

Przyjęcie różnych parameterów skuteczności (PFS, OS) jak również niektórych zużywanych zasobów 

(czas leczenia) w grupach ETS≥20% i ETS<20% umożliwiło bardziej realistyczne modelowanie przebie-

gu choroby, zwiększając precyzję oszacowania całkowitych kosztów i efektów zdrowotnych.  

Mocną stroną analizy ekonomicznej jest wykorzystanie dużego randomizowanego badania CRYSTAL 

jako źródła oszacowań najważniejszych parametrów modelu – prawdopodobieństwa uzyskania wcze-

snej regresji guza (ETS≥20%), krzywych przeżycia całkowitego (OS) i przeżycia wolnego od progresji 

(PFS), oszacowań średniego czasu trwania leczenia, częstości działań niepożądanych oraz użyteczno-

ści w stanie choroby stabilnej. Jednym z ograniczeń badania CRYSTAL był brak równowagi między 

porównywanymi ramionami (cetuksymab + FOLFIRI vs FOLFIRI) w zakresie stosowania dalszego le-

czenia anty-EGFR po zakończeniu badania – w populacji chorych z genem KRAS typu dzikiego, leki 

anty-EGFR (stosowane niemal wyłącznie w ramach 3. linii leczenia) otrzymało 10,8% chorych z grupy 

cetuksymabu oraz 30,9% pacjentów w ramieniu komparatora. Wyniki rejestracyjnych badań RCT dla 

monoterapii cetuksymabem i panitumumabem wskazują na istotny wpływ dodania terapii ukierun-

kowanej molekularnie do BSC na wydłużenie przeżycia całkowitego u chorych po niepowodeniu 

standardowej chemoterapii mCRC. W związku z powyższym, nierównomierne stosowanie dalszej 

terapii anty-EGFR w ramionach Cetux+FOLFIRI oraz FOLFIRI mogło potencjalnie zaburzać wyniki prze-

życia całkowitego w badaniu CRYSTAL na niekorzyść leczenia skojarzonego. Mimo, że wpływ różnic 

w zakresie dalszej terapii na wyniki pozostaje nieznany, oszacowania przeżycia całkowitego w modelu 

można uznać za konserwatywne.  
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Badanie CRYSTAL dostarczało najbardziej wiarygodnego oszacowania użyteczności w okresie choroby 

stabilnej, natomiast użyteczności w stanach po wystąpieniu progresji, zarówno w okresie aktywnego 

leczenia jak i terapii wyłącznie objawowej, pochodziły z konieczności z innych źródeł. Oszacowania 

podstawowe, wybrane w oparciu o przegląd systematyczny użyteczności stanów zdrowia w mCRC, 

pochodziły z badań RCT w dalszych liniach leczenia mCRC (MABEL, CO.17). Identyczny zestaw uży-

teczności przyjęto m.in. w ocenianym przez NICE modelu ekonomicznym cetuksymabu w warunkach 

brytyjskich (Meads 2008) oraz w publikowanej analizie ekonomicznej cetuksymabu w pierwszej linii 

leczenia mCRC (Samyshkin 2011a). O ile wartości użyteczności w okresie aktywnej terapii są względ-

nie zbliżone w publikowanej literaturze, zakres raportowanych oszacowań w fazie leczenia objawo-

wego jest szeroki. Rozbieżność ta może wynikać niejednorodności stanu progresji i różnego jego de-

finiowania w poszczególnych badaniach – przykładowo, utożsamienie stanu progresji z fazą terminal-

ną prowadziło do niższych oszacowań użyteczności. Założenie w analizie wrażliwości skrajnie niskiego 

oszacowania użyteczności dla BSC, równego 0,25, powodowało wzrost ICUR o 25%. Wydaje się jed-

nak, że założenie tak niskiej użyteczności w pełnym okresie przebywania chorych w stanie BSC nie 

jest realistyczne. Według Gazelle i wsp., dostępne dane dotyczące jakości życia pacjentów z mCRC 

wskazują, że jakość życia pacjentów pogarsza się gwałtownie dopiero w schyłkowym stadium życia 

chorych (mediana: ostatnie 12 dni), a około 95% życia chorzy spędzają w jakości życia zblżonej do 

populacji ogólnej (Gazelle 2004). W świetle tych wyników, założenie w modelu użyteczności dla pro-

gresji na stałym poziomie 0,68 wydaje się realistyczne. 

W analizie kosztów-użyteczności cetuksymabu + FOLFIRI względem samej chemioterapii (FOLFIRI lub 

FOLFOX-4), koszt uzyskania dodatkowego QALY w analizie podstawowej wyniósł około 200 tys. zł przy 

zastosowaniu instrumentów dzielenia ryzyka i około 215 tys. zł bez uwzględnienia RSS. Biorąc pod 

uwagę paliatywny charakter leczenia zaawansowanego CRC oraz generalnie wysokie wartości ICER 

uzyskiwane dla nowoczesnych terapii onkologicznych, koszty uzyskania QALY w niniejszej analizie 

wydają się umiarkowane, pomimo przekroczenia ustalonego progu kosztownej-efektywności dla 

technologii medycznych w Polsce. W zdecydowanej większości wariantów analizy wrażliwości, pod-

stawowe oszacowanie ICUR zmieniało się w zakresie ±25%. Jedynymi parametrami o bardziej znaczą-

cym wpływie na wyniki były: horyzont czasowy oraz modele przeżycia całkowitego. W horyzoncie 

krótkookresowym, zgodnym z maksymalną obserwacją przeżycia całkowitego w badaniu CRYSTAL 

(ok. 5 lat), koszt uzyskania dodatkowego QALY był o 2/3 wyższy od oszacowania podstawowego. 

Wzrost ICUR w rozważanym wariancie jest związany z faktem, że w horyzoncie pośrednim ponoszona 

jest praktycznie całość kosztów aktywnego leczenia, natomiast nie jest uwzględniony pełny efekt 

zdrowotny terapii skojarzonej, wynikający z wydłużenia przeżycia chorych dożywających powyżej 

5 lat.  



Erbitux® (cetuksymab) w I linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego 
z uwzględnieniem wczesnej regresji guza 

 

 
187 

Jako że okres obserwacji w badaniu RCT nie obejmował horyzontu dożywotniego, modelowanie OS 

i PFS przeprowadzono poprzez dopasowanie parametrycznych modeli przeżycia do danych obserwo-

wanych w badaniu i zastosowanie ich zarówno w horyzoncie badania jak i w części ekstrapolowanej. 

Złotym standardem modelowania przeżycia jest dopasowanie krzywych przeżycia do indywidualnych 

danych poszczególnych pacjentów (IPD) z badania RCT (NICE DSU TSD14). Dane przeżycia „z poziomu 

pacjenta” z badania CRYSTAL nie były dostępne dla autorów niniejszej analizy, w związku z czym dane 

te odtworzono na podstawie informacji z publikowanych wykresów krzywych przeżycia (Piessevaux 

2013). Opublikowane w ostatnim czasie algorytmy rekonstrukcji danych z krzywych Kaplana-Meiera 

(Hoyle 2011, Guyot 2012), poprzez optymalne wykorzystanie dostępnych informacji z wykresów 

krzywych, pozwalają z dużą dokładnością, przewyższającą tradycyjne metody (regresję i najmniej-

szych kwadratów), odtworzyć dane IPD z badań klinicznych. W szczególności, proponowane algoryt-

my uwzględniają większy stopień niepewności oszacowań w końcowej części krzywej Kaplana-

Meiera, wynikający z często małej liczby pacjentów at risk w „ogonie” krzywej, podczas gdy standar-

dowe metody wykorzystywane w przypadku braku dostępu do danych z poziomu pacjenta przypisują 

jednakową wagę obserwacjom w każdej części krzywych przeżycia. W niniejszej analizie wykorzysta-

no metodę proponowaną przez Hoyle’a i Henleya, która odtwarza dane IPD w obrębie określonych 

przedziałów czasowych. Następnie, w oparciu o zrekonstruowane dane przeżycia przeprowadzono 

dopasowanie krzywych parametrycznych, testując modele standardowo wykorzystywane w analizach 

przeżycia (Weibulla, wykładniczy, log-logistyczny i logarytmiczno-normalny). Jako że modelowanie 

przeprowadzono ze względu na status wczesnej regresji guza, konieczne było dopasowanie krzywych 

OS i PFS oddzielnie dla czterech podgrup: (1) Cetux+FOLFIRI, ETS≥20%; (2) Cetux+FOLFIRI, ETS<20%; 

(3) FOLFIRI, ETS≥20%; (4) FOLFIRI, ETS<20%. Zgodnie z zaleceniami NICE dotyczącymi modelowania 

przeżycia w analizach farmakoekonomicznych (NICE DSU TSD14) założono jednakowy typ modelu dla 

obu ramion leczenia. Wybrany jako podstawowy model logarytmiczno-normalny był najlepiej dopa-

sowany do danych w trzech z czterech podgrup, natomiast w grupie chorych z ETS≥20% leczonych 

cetuksymabem i FOLFIRI, lepszą jakość uzyskano dla modelu Weibulla. Wizualne porównanie modeli 

log-normalnego oraz krzywej empirycznej dla tej podgrupy wskazuje na możliwe przeszacowanie 

przeżycia w końcowym okresie obserwacji, należy jednak zauważyć, że wpływ danych pochodzących 

z końcowej części krzywej na dopasowany model jest niski z uwagi na bardzo niewielką liczebność 

chorych at risk po 50 miesiącu obserwacji (5% populacji wyjściowej). Uzasadnienie kliniczne przyjęcia 

modelu log-normalnego, charakteryzującego się dłuższym niż model Weibulla „ogonem” może sta-

nowić fakt, że pewien odsetek pacjentów w badaniu CRYSTAL poddawany był potencjalnie leczniczej 

resekcji R0, prowadzącej często do wieloletnich (10-letnich i dłuższych) przeżyć. W wariancie analizy 

wrażliwości przy założeniu konserwatywnego modelu Weibulla dla wszystkich podgrup, ICUR wzra-

stał o 43%, nie przekraczając jednak granicy 300 tys. zł przy założeniu instrumentu dzielenia ryzyka. 
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W odróżnieniu od zasad leczenia określonych we wnioskowanym programie lekowym, pacjenci 

w badaniu CRYSTAL mogli kontynuować terapię cetuksymabem po 8 tygodniu niezależnie od oceny 

wczesnej regresji guza. W związku z powyższym, wykorzystanie w modelu danych przeżycia z badania 

CRYSTAL dla podgrupy pacjentów z ETS<20% jest równoznaczne z przyjęciem założenia, że odstawie-

nie cetuksymabu u tych chorych nie wpływa na dalszy efekt zdrowotny. Założenie to uznano za uza-

sadnione w świetle wyników zdrowotnych uzyskanych w ramionach Cetux+FOLFIRI i FOLFIRI u cho-

rych z ETS<20% w badaniu CRYSTAL – zarówno mediany OS (18,6 vs 18,6 mies.) jak i PFS (7,3 vs 7,4 

mies.) były bardzo zbliżone w obu grupach (zob. Tabela 2, Tabela 7). 

Z uwagi na brak badań typu head-to-head, jak również brak możliwości wykonania wiarygodnego 

porównania pośredniego strategii Cetux+FOLFIRI i FOLFOX-4 w podgrupie chorych z genem KRAS 

typu dzikiego (Aestimo 2013), porównanie wnioskowanej interwencji z chemioterapią w schemacie 

FOLFOX-4 przeprowadzono przy upraszczającym założeniu efektywności klinicznej schematu FOLFOX-

4 na poziomie FOLFIRI. Założenie jednakowej skuteczności jest poparte wynikami randomizowanych 

badań III fazy porównujących FOLFIRI i FOLFOX w terapii pierwszej linii mCRC (Tournigand 2004, Co-

lucci 2005), w których nie wykazano istotnych różnic w skuteczności (w ocenie ORR, OS i PFS) obu 

terapii stosowanych w pierwszej linii, jak również w terapii sekwencyjnej. Również w wytycznych 

postępowania w nowotworach złośliwych wskazano na równoważność kliniczną chemoterapii we-

dług schematu FOLFIRI lub FOLFOX-4, podkreślając że: „wybór konkretnego schematu zależy od 

obecności przeciwwskazań do podania irynotekanu lub oksaliplatyny wynikających z oczekiwanych 

toksyczności oraz zaplanowanej strategii leczenia sekwencyjnego. Chemioterapia według programu 

FOLFIRI lub FOLFOX-4 pozwala na uzyskanie odpowiedzi bezpośrednich u 31–53% i mediany czasu 

wolnego od progresji wynoszącego 7–9 miesięcy. (…) Stosowanie programu z irynotekanem 

w 1., a z oksaliplatyną w 2. linii, lub odwrotnie, jest standardowym sposobem postępowania pozwala-

jącym na uzyskanie mediany czasu przeżycia chorych wynoszącej około 21 miesięcy.” (PUO 2013). 

W świetle powyższych przesłanek, założenie jednakowej skuteczności obu komparatorów dla terapii 

cetuksymabem można uznać za akceptowalne. Założenie jednakowych kosztów działań niepożąda-

nych w ramionach FOLFIRI i FOLFOX-4 wydaje się bardziej dyskusyjne z uwagi na nieco inny profil 

bezpieczeństwa oksaliplatyny i irynotekanu. W zidentyfikowanym badaniu RCT bezpośrednio porów-

nującym FOLFIRI i FOLFOX-4 w leczeniu pierwszego rzutu mCRC nie wykazano jednak istotnych różnic 

w częstości działań niepożądanych stopnia 3/4 (Colucci 2005). W drugim badaniu head-to-head 

(GERCOR; Tournigand 2004) zaobserwowano z kolei istotne statystycznie różnice m.in. w zakresie 

toksyczności ze strony układu pokarmowego (częścej w FOLFIRI) i toksyczności hematologicznej (czę-

ściej w FOLFOX), jednak w badaniu tym stosowano schemat z wyższą dawką oksaliplatyny (FOLFOX-

6). Biorąc pod uwagę znikomą wrażliwość wyników CUA na oszacowanie kosztów działań niepożąda-
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nych (zob. Rozdział 1.6.2.2) można uznać, że założenie jednakowych kosztów AE w ramionach obu 

komparatorów, choć upraszczające, w żaden sposób nie wpływa na wnioskowanie z analizy. 

W wariancie podstawowym analizy założono standardowy, zgodny z ChPL schemat dawkowania ce-

tuksymabu w odstępach 1-tygodniowych (pierwsza dawka 400 mg/m2 pc. i kolejne dawki 250 mg/m2 

pc.). Zgodnie z opisem wnioskowanego programu lekowego, możliwe jest alternatywnie podawanie 

cetuksymabu 1 raz na 2 tygodnie w dawce 500 mg/m2 powierzchni ciała. Założenie w ramach analizy 

wrażliwości dawkowania cetuksymabu w odstępach 2-tygodniowych prowadzi do zmniejszenia 

współczynnika ICUR o ok. 10% względem wartości podstawowej, co jest wynikiem zmniejszenia kosz-

tu podania leków oraz minimalnie niższego zużycia substancji czynnej w pierwszym cyklu (brak wyż-

szej dawki inicjującej w schemacie 2-tygodniowym). Przyjęte w modelu podstawowym dawkowanie 

w odstępach 1-tygodniowych można zatem uznać za konserwatywne, przy założeniu jednakowej 

skuteczności leczenia z zastosowaniem obu alternatywnych schematów. Dowody na równoważność 

kliniczną cetuksymabu w terapii pierwszego rzutu mCRC w schemacie 1- i 2-tygodniowym przedsta-

wiono m.in. w badaniach Ciardiello 2007, Tabernero 2008, Tabernero 2010, Tabernero 2010a.  

Celem porównania uzyskanych wyników z innymi opracowaniami, przeprowadzono wyszukiwanie 

badań ekonomicznych dla rozważanej interwencji w bazach publikacji medycznych (zob. Rozdział 

1.4). Zidentyfikowana jedną publikację pełnotekstową dotyczącą porównawczej oceny ekonomicznej 

terapii skojarzonych cetuksymab + FOLFIRI oraz bewacyzumab + FOLFOX w populacji chorych z nie-

operacyjnym rakiem jelita grubego z przerzutami ograniczonymi do wątroby, z genem KRAS typu 

dzikiego (Asseburg 2011), publikację porównującą leki biologiczne (cetuksymab, bewacyzumab i pani-

tumumab) stosowane w skojarzeniu z chemioterapią opartą na fluoropirymidynie u pacjentów z ge-

nem KRAS typu dzikiego (Lawrence 2013) oraz szereg analiz publikowanych w formie abstraktu / po-

steru konferencyjnego. Badanie Asseburg 2011 było także jedyną analizą ekonomiczną cetuksymabu 

w terapii pierwszego rzutu, włączoną do najnowszego publikowanego przeglądu systematycznego 

analiz kosztów-efektywności terapii przeciwciałami monoklonalnymi w mCRC (Lange 2013). W anali-

zie Asseburg 2011 wykazano kosztową efektywność terapii produktem Erbitux® względem bewacy-

zumabu w warunkach niemieckich. Odniesienie wyników badania do niniejszej analizy nie jest jednak 

możliwe z uwagi na rozbieżność rozważanej populacji z wnioskowanym programem lekowym (brak 

ograniczenia odnośnie lokalizacji przerzutów) oraz niezgodność zastosowanego komparatora (bewa-

cyzumab) z polskimi warunkami (obecnie żaden z leków ukierunkowanych molekularnie nie jest sys-

temowo refundowany w Polsce w terapii pierwszego rzutu mCRC). Porównanie cetuksymabu z inny-

mi terapiami biologicznymi stanowiło przedmiot niemal wszystkich (poza jednym) odnalezionych 

badań ekonomicznych, a porównanie ze standardową chemioterapią przeprowadzono jedynie w 
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warunkach brytyjskich (Eggington 2009, Griebsch 2010, Samyshkin 2011a, Samyshkin 2011b, Sa-

myshkin 2011c). W dwóch pierwszych badaniach rozważano populację z przerzutami ograniczonymi 

do wątroby, niezgodną z wnioskowanym programem lekowym w Polsce. Jedynie w analizie przepro-

wadzonej przez Samyshkina i wsp. badaną populację stanowili wcześniej nieleczeni chorzy z mCRC, 

bez ograniczeń ze względu na lokalizację przerzutów. Koszt uzyskania roku życia skorygowanego o 

jakość, wynikający z dodania cetuksymabu do FOLFIRI, oszacowano na 30 665 £ (ok. 150 tys. zł wg 

aktualnego kursu funta brytyjskiego), przy dodatkowym efekcie zdrowotnym wynoszącym 0,71 QALY. 

Dla porównania, zysk zdrowotny netto cetuksymabu w niniejszej analizie wyniósł 0,39 QALY. Zaob-

serwowane rozbieżności wynikają najprawdopodobniej z różnic w strukturze modeli i wykorzysta-

nych źródeł danych klinicznych. Struktura modelu brytyjskiego opiera się przede wszystkim na efekcie 

związanym z leczniczymi resekcjami przerzutów do wątroby (tzw. resekcje R0). Zwiększenie odsetków 

resekcji R0 w ramieniu interwencji przekładało się na efekt zdrowotny cetuksymabu w wyniku wydłu-

żenia czasu przeżycia chorych poddanych leczniczym resekcjom. W konsekwencji, w modelu brytyj-

skim nie wykorzystywano danych przeżycia całkowitego z badania CRYSTAL, a czas przeżycia uzależ-

niano od statusu wykonanej resekcji. Należy także zauważyć, że przyjęte w modelu Samyshkin 2011a 

odsetki zabiegów R0 były wyższe od obserwowanych w badaniu CRYSTAL, przez co również średni 

efekt netto badanej interwencji mógł być wyższy od spodziewanego efektu w populacji badania. 

Warto zauważyć, że liczba lat życia oraz liczba QALY w ramieniu FOLFIRI jest bardzo zbliżona w obu 

modelach (2,13 lat w Samyshkin 2011 vs 2,11 lat w niniejszym modelu; odpowiednio 1,52 vs 1,57 

QALY), natomiast efekty zdrowotne cetuksymabu są nższe w modelu polskim (2,64 vs 2,96 lat; 1,91 vs 

2,21 QALY). Porównanie kosztów inkrementalnych w obu modelach jest trudniejsze w uwagi na róż-

nice w zakresie cen leków, powierzchni ciała pacjentów, źródeł danych dotyczących czasu leczenia 

oraz uwzględnienie kryterium ETS wyłącznie w modelu polskim.  
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1.9 Ograniczenia analizy 

Najważniejsze ograniczenia analizy podsumowano w poniższych punktach. 

 Z uwagi na brak badań RCT bezpośrednio porównujących wnioskowaną interwencję (cetuk-

symab + FOLFIRI) z chemioterapią w schemacie FOLFOX-4, jak również brak możliwości wy-

konania porównania pośredniego w podgrupie chorych z genem KRAS typu dzikiego, analizę 

ekonomiczną ww. schematów przeprowadzono przy założeniu identycznej efektywności kli-

nicznej FOLFOX-4 i FOLFIRI. 

 Nie zidentyfikowano danych dotyczących użyteczności stanów zdrowia w populacji polskich 

chorych z mCRC. 
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1.10 Wnioski końcowe 

Zastosowanie produktu leczniczego Erbitux® w skojarzeniu z chemioterapią FOLFIRI w ramach lecze-

nia 1. linii mCRC stanowi bardziej skuteczną i bardziej kosztowną strategię w stosunku do samej che-

mioterapii w schemacie FOLFIRI lub FOLFOX-4. Koszt dodatkowego QALY, wynikający z zastąpienia 

klasycznej chemioterapii przez leczenie skojarzone cetuksymab + FOLFIRI wynosi ok. 200 tys. zł przy 

uwzględnieniu proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka oraz ok. 210-220 tys. zł bez uwzględ-

nienia RSS. Uzyskane wyniki, mimo przekroczenia progu kosztowej efektywności dla technologii me-

dycznych w Polsce, nie odbiegają od innych terapii onkologicznych w zaawansowanych stadiach no-

wotworów. Zastosowanie w programie lekowym kryterium zakończenia terapii cetuksymabem 

u pacjentów bez zmniejszenia guza o co najmniej 20% po 8 tygodniach leczenia doprowadzi do 

optymalizacji wydatków płatnika (oszczędności 23,9 tys. zł / pacjenta w porównaniu ze scenariuszem 

braku oceny ETS), bez zmniejszenia uzyskiwanych efektów zdrowotnych.  
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3. Załączniki 
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3.1 Parametryzacja modeli przeżycia 

3.1.1 Rozkład log-logistyczny 

Ogólna postać log-logistycznej funkcji przeżycia, opisywanej przez parametr kształtu 𝛾 i parametr 

skali 𝜆, przedstawia się wzorem 

𝑆(𝑡)  =  
1

1 + �𝑡𝜆�
𝛾, 

gdzie 𝑆(𝑡) oznacza skumulowaną proporcję chorych dożywających czasu t. 

Jako że w programie statystycznym dopasowywano modele AFT (z ang. accelerated failure time) 

z inną parametryzacją niż przedstawiona powyżej (wyraz wolny INTERCEPT oraz nachylenie SCALE 

regresji), parametry 𝛾 i 𝜆 wyznaczano ze współczynników regresji przy użyciu przekształceń 

𝜆 = e𝐼𝑁𝑇𝐸𝑅𝐶𝐸𝑃𝑇 oraz 𝛾 = 1
𝑆𝐶𝐴𝐿𝐸

. 

Cykliczne prawdopodobieństwa 𝑝(𝑡) wystąpienia danego zdarzenia (zgonu w przypadku krzywych OS 

i zgonu lub progresji w przypadku krzywych PFS) obliczane są zgodnie ze wzorem 

𝑝(𝑡)  =  1 −
𝑆(𝑡 + 1)
𝑆(𝑡)

, 

przy czym długość cyklu odpowiada jednostce przyjętej dla czasu t. 

3.1.2 Rozkład Weibulla 

Ogólna postać funkcji przeżycia Weibulla, opisywanej przez parametr kształtu 𝛾 i parametr skali 𝜆, 

przedstawia się wzorem 

𝑆(𝑡)  =  𝑒−𝜆𝑡𝛾 , 

gdzie 𝑆(𝑡) oznacza skumulowaną proporcję chorych dożywających czasu t. 

Jako że w programie statystycznym dopasowywano modele AFT (z ang. accelerated failure time) 

z inną parametryzacją niż przedstawiona powyżej (wyraz wolny INTERCEPT oraz nachylenie SCALE 

regresji), parametry 𝛾 i 𝜆 wyznaczano ze współczynników regresji przy użyciu przekształceń 

𝜆 = e−
𝐼𝑁𝑇𝐸𝑅𝐶𝐸𝑃𝑇

𝑆𝐶𝐴𝐿𝐸  oraz 𝛾 = 1
𝑆𝐶𝐴𝐿𝐸

. 
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Cykliczne prawdopodobieństwa 𝑝(𝑡) wystąpienia danego zdarzenia (zgonu w przypadku krzywych OS 

i zgonu lub progresji w przypadku krzywych PFS) obliczane są zgodnie ze wzorem 

𝑝(𝑡)  =  1 −
𝑆(𝑡 + 1)
𝑆(𝑡)

, 

przy czym długość cyklu odpowiada jednostce przyjętej dla czasu t. 

3.1.3 Rozkład logarytmiczno-normalny 

Ogólna postać logarytmiczno-normalnej funkcji przeżycia z parametrami 𝛾 i 𝜆, przedstawia się wzo-

rem 

𝑆(𝑡)  =  1 −Φ�
ln(t) − λ

γ �, 

gdzie S(t) oznacza skumulowaną proporcję chorych dożywających czasu t, a Φ – dystrybuantę stan-

dardowego rozkładu normalnego. 

Jako że w programie statystycznym dopasowywano modele AFT (z ang. accelerated failure time) 

z inną parametrami INTERCEPT (wyraz wolny) oraz SCALE, parametry 𝛾 i 𝜆 wyznaczano ze współczyn-

ników regresji przy użyciu przekształceń 

𝜆 = 𝐼𝑁𝑇𝐸𝑅𝐶𝐸𝑃𝑇 oraz 𝛾 = 𝑆𝐶𝐴𝐿𝐸. 

Cykliczne prawdopodobieństwa 𝑝(𝑡) wystąpienia danego zdarzenia (zgonu w przypadku krzywych OS 

i zgonu lub progresji w przypadku krzywych PFS) obliczane są zgodnie ze wzorem 

𝑝(𝑡)  =  1 −
𝑆(𝑡 + 1)
𝑆(𝑡)

, 

przy czym długość cyklu odpowiada jednostce przyjętej dla czasu t. 
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3.2 Alternatywne modele przeżycia całkowitego (OS) – analiza wrażliwości 

3.2.1 Model log-logistyczny 

Tabela 84. Parametry modelu log-logistycznego OS. 

Grupa 
Parametry regresji Parametry krzywej OS 

INTERCEPT LOG (SCALE) * λ * γ 

Cetux+FOLFIRI, ETS≥20% 4,177862 -0,74841 65,22624 2,113631 

Cetux+FOLFIRI, ETS<20% 3,637624 -0,75663 38,00144 2,131091 

FOLFIRI, ETS≥20% 3,965439 -0,86793 52,7434 2,381973 

FOLFIRI, ETS<20% 3,634337 -0,78818 37,87675 2,199398 

* wartość w skali 1 cyklu (14 dni)  

Wykres 28. Krzywe przeżycia całkowitego w ramieniu Cetux+FOLFIRI badania CRYSTAL: estymator 
Kaplana-Meiera i dopasowana krzywa log-logistyczna. 
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Wykres 29. Krzywe przeżycia całkowitego w ramieniu FOLFIRI badania CRYSTAL: estymator Kaplana-
Meiera i dopasowana krzywa log-logistyczna. 

 

3.2.2 Model Weibulla 

Tabela 85. Parametry modelu Weibulla OS. 

Grupa 
Parametry regresji Parametry krzywej OS 

INTERCEPT LOG (SCALE) * λ * γ 

Cetux+FOLFIRI, ETS≥20% 4,439216 -0,49396 0,000693 1,638793 

Cetux+FOLFIRI, ETS<20% 3,987312 -0,34604 0,003567 1,413461 

FOLFIRI, ETS≥20% 4,261481 -0,5245 0,000746 1,689609 

FOLFIRI, ETS<20% 3,971941 -0,3914 0,00281 1,479048 

* wartość w skali 1 cyklu (14 dni) 
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Wykres 30. Krzywe przeżycia całkowitego w ramieniu Cetux+FOLFIRI badania CRYSTAL: estymator 
Kaplana-Meiera i dopasowana krzywa Weibulla. 

 

Wykres 31. Krzywe przeżycia całkowitego w ramieniu FOLFIRI badania CRYSTAL: estymator Kaplana-
Meiera i dopasowana krzywa Weibulla. 
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3.2.3 Model składany, wariant 1 (ucięta krzywa Kaplana-Meiera + ekstrapolacja wy-
kładnicza) 

Wykres 32. Krzywe przeżycia całkowitego w ramieniu Cetux+FOLFIRI: krzywa K-M (ucięta w momen-
cie, gdy populacja at risk <10% populacji wyjściowej) + ekstrapolacja funkcją wykładniczą. 

 

Wykres 33. Krzywe przeżycia całkowitego w ramieniu FOLFIRI: krzywa K-M (ucięta w momencie, gdy 
populacja at risk <10% populacji wyjściowej) + ekstrapolacja funkcją wykładniczą. 
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3.2.4 Model składany, wariant 2 (pełna krzywa Kaplana-Meiera + ekstrapolacja wy-
kładnicza) 

Wykres 34. Krzywe przeżycia całkowitego w ramieniu Cetux+FOLFIRI: krzywa K-M w horyzoncie bada-
nia RCT + ekstrapolacja funkcją wykładniczą. 

 

Wykres 35. Krzywe przeżycia całkowitego w ramieniu FOLFIRI: krzywa K-M w horyzoncie badania RCT 
+ ekstrapolacja funkcją wykładniczą. 
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3.3 Alternatywne modele przeżycia wolnego od progresji (PFS) – analiza 
wrażliwości 

3.3.1 Model log-logistyczny 

Tabela 86. Parametry modelu log-logistycznego PFS. 

Grupa 
Parametry regresji Parametry krzywej PFS 

INTERCEPT LOG (SCALE) * λ * γ 

Cetux+FOLFIRI, ETS≥20% 0,406446 -0,9003 0,000707 2,038816 

Cetux+FOLFIRI, ETS<20% 2,676803 -0,78207 0,009265 1,570573 

FOLFIRI, ETS≥20% 2,998699 -1,10591 0,000508 2,39305 

FOLFIRI, ETS<20% 2,692689 -0,95139 0,003092 1,976492 

* wartość w skali 1 cyklu (14 dni) 

Wykres 36. Krzywe PFS w ramieniu Cetux+FOLFIRI badania CRYSTAL: estymator Kaplana-Meiera i 
dopasowana krzywa log-logistyczna. 
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Wykres 37. Krzywe PFS w ramieniu FOLFIRI badania CRYSTAL: estymator Kaplana-Meiera i dopaso-
wana krzywa log-logistyczna. 

 

3.3.2 Model Weibulla 

Tabela 87. Parametry modelu Weibulla PFS. 

Grupa 
Parametry regresji Parametry krzywej PFS 

INTERCEPT LOG (SCALE) * λ * γ 

Cetux+FOLFIRI, ETS≥20% 3,55831 -0,71237 0,000693 1,638793 

Cetux+FOLFIRI, ETS<20% 2,980746 -0,45144 0,003567 1,413461 

FOLFIRI, ETS≥20% 3,169739 -0,87257 0,000746 1,689609 

FOLFIRI, ETS<20% 2,923845 -0,68132 0,00281 1,479048 

* wartość w skali 1 cyklu (14 dni) 



Erbitux® (cetuksymab) w I linii leczenia zaawansowanego raka jelita grubego 
z uwzględnieniem wczesnej regresji guza  

 
 

212 

Wykres 38. Krzywe PFS w ramieniu Cetux+FOLFIRI badania CRYSTAL: estymator Kaplana-Meiera i 
dopasowana krzywa Weibulla. 

 

Wykres 39. Krzywe PFS w ramieniu FOLFIRI badania CRYSTAL: estymator Kaplana-Meiera i dopaso-
wana krzywa Weibulla. 
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3.4 Refundowane preparaty substancji czynnych stosowanych w terapii 
mCRC 

3.4.1 Irynotekan 

Tabela 88. Refundowane preparaty zawierające irynotekan wraz z wyceną wg wykazu leków stoso-
wanych w ramach chemioterapii. 

Nazwa, postać i dawka leku Opakowanie Urzędowa 
cena zbytu [zł] 

Cena hurto-
wa brutto [zł] 

Wysokość 
limitu finan-
sowania [zł] 

Campto, koncentrat do sporządzania roztworu do 
infuzji, 20 mg/ml 

1 fiol. a 15 ml (pro-
pyl.) 1 965,96 2 083,92 2 083,92 

Campto, koncentrat do sporządzania roztworu do 
infuzji, 20 mg/ml 

1 fiol. a 2 ml (pro-
pyl.) 237,39 251,63 251,63 

Campto, koncentrat do sporządzania roztworu do 
infuzji, 20 mg/ml 

1 fiol. a 5 ml (pro-
pyl.) 651,02 690,08 690,08 

Irinotecan Accord, koncentrat do sporządzania roz-
tworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 2 ml 20,44 21,67 21,67 

Irinotecan Accord, koncentrat do sporządzania roz-
tworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 5 ml 47,19 50,02 50,02 

Irinotecan Hospira, koncentrat do sporządzania 
roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 2 ml 34,56 36,63 36,63 

Irinotecan Hospira, koncentrat do sporządzania 
roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 5 ml 64,80 68,69 68,69 

Irinotecan Kabi, koncentrat do sporządzania roztworu 
do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 2 ml 21,06 22,32 22,32 

Irinotecan Kabi, koncentrat do sporządzania roztworu 
do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 5 ml 48,60 51,52 51,52 

Irinotecan Kabi, koncentrat do sporządzania roztworu 
do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 15 ml 145,80 154,55 154,55 

Irinotecan Kabi, koncentrat do sporządzania roztworu 
do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 25 ml 248,40 263,30 263,30 

Irinotecan medac, koncentrat do sporządzania roz-
tworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 2 ml 37,80 40,07 40,07 

Irinotecan medac, koncentrat do sporządzania roz-
tworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 5 ml 75,60 80,14 80,14 

Irinotecan medac, koncentrat do sporządzania roz-
tworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 15 ml 189,00 200,34 200,34 

Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporządzania roz-
tworu do infuzji, 40 mg 1 fiol. a 2 ml 36,18 38,35 38,35 

Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporządzania roz-
tworu do infuzji, 100 mg 1 fiol. a 5 ml 81,00 85,86 85,86 

Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporządzania roz-
tworu do infuzji, 150 mg 1 fiol a 7,5 ml 129,60 137,38 137,38 

Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporządzania roz- 1 fiol. a 15 ml 253,80 269,03 269,03 
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Nazwa, postać i dawka leku Opakowanie Urzędowa 
cena zbytu [zł] 

Cena hurto-
wa brutto [zł] 

Wysokość 
limitu finan-
sowania [zł] 

tworu do infuzji, 300 mg 

Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporządzania roz-
tworu do infuzji, 500 mg 1 fiol a 25 ml 426,60 452,20 452,20 

3.4.2 Oksaliplatyna 

Tabela 89. Refundowane preparaty zawierające oksaliplatynę wraz z wyceną wg wykazu leków sto-
sowanych w ramach chemioterapii. 

Nazwa, postać i dawka leku Opakowanie Urzędowa 
cena zbytu [zł] 

Cena hurto-
wa brutto [zł] 

Wysokość 
limitu finan-
sowania [zł] 

OXALIPLATIN KABI, koncentrat do sporządzania 
roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 43,20 45,79 45,79 

OXALIPLATIN KABI, koncentrat do sporządzania 
roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 20 ml 86,40 91,58 91,58 

OXALIPLATIN KABI, koncentrat do sporządzania 
roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 40 ml 162,00 171,72 171,72 

OXALIPLATIN KABI, proszek do sporządzania roztworu 
do infuzji, 5 mg/ml 

1 fiol. a 10 ml 
(50mg) 40,50 42,93 42,93 

OXALIPLATIN KABI, proszek do sporządzania roztworu 
do infuzji, 5 mg/ml 

1 fiol. a 20 ml 
(100mg) 81,00 85,86 85,86 

Oksaliplatyna medac, proszek do sporządzania roz-
tworu do infuzji, 5 mg/ml 

1 fiol. a 10 ml 
(50mg) 45,54 48,27 48,27 

Oksaliplatyna medac, proszek do sporządzania roz-
tworu do infuzji, 5 mg/ml 

1 fiol. a 20 ml 
(100mg) 91,09 96,56 96,54 

Oksaliplatyna medac, proszek do sporządzania roz-
tworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 0,15 g 136,63 144,83 144,81 

Oxaliplatin Hospira, koncentrat do sporządzania 
roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 43,20 45,79 45,79 

Oxaliplatin Hospira, koncentrat do sporządzania 
roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 20 ml 86,40 91,58 91,58 

Oxaliplatin Hospira, koncentrat do sporządzania 
roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. á 40 ml 162,00 171,72 171,72 

Oxaliplatin Teva, koncentrat do sporządzania roztwo-
ru do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 43,20 45,79 45,79 

Oxaliplatin Teva, koncentrat do sporządzania roztwo-
ru do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 20 ml 81,00 85,86 85,86 

Oxaliplatin Teva, koncentrat do sporządzania roztwo-
ru do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 40 ml 151,20 160,27 160,27 

Oxaliplatin-Ebewe, proszek do sporządzania roztworu 
do infuzji, 50 mg 

1 fiol. a 10 ml 
(50mg) 194,40 206,06 48,27 

Oxaliplatin-Ebewe, proszek do sporządzania roztworu 1 fiol. a 20 ml 378,00 400,68 96,54 
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Nazwa, postać i dawka leku Opakowanie Urzędowa 
cena zbytu [zł] 

Cena hurto-
wa brutto [zł] 

Wysokość 
limitu finan-
sowania [zł] 

do infuzji, 100 mg (100mg) 

Oxaliplatin-Ebewe, proszek do sporządzania roztworu 
do infuzji, 150 mg 

1 fiol. a 30 ml 
(150mg) 540,00 572,40 144,81 

Oxaliplatinum Accord, koncentrat do sporządzania 
roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 43,74 46,36 46,36 

Oxaliplatinum Accord, koncentrat do sporządzania 
roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 20 ml 81,00 85,86 85,86 

Oxaliplatinum Accord, koncentrat do sporządzania 
roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 40 ml 154,44 163,71 163,71 

3.4.3 Fluorouracyl 

Tabela 90. Refundowane preparaty zawierające fluorouracyl wraz z wyceną wg wykazu leków stoso-
wanych w ramach chemioterapii. 

Nazwa, postać i dawka leku Opakowanie Urzędowa 
cena zbytu [zł] 

Cena hurto-
wa brutto [zł] 

Wysokość 
limitu finan-
sowania [zł] 

5 Fluorouracil - Ebewe, roztwór do wstrzykiwań i 
infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. a 100 ml 72,36 76,70 76,70 

5 Fluorouracil - Ebewe, roztwór do wstrzykiwań i 
infuzji, 1000 mg 1 fiol. a 20 ml 14,57 15,44 15,44 

5 Fluorouracil - Ebewe, roztwór do wstrzykiwań i 
infuzji, 250 mg 5 amp. a 5 ml 18,21 19,30 19,30 

Fluorouracil 1000 medac, roztwór do wstrzykiwań, 50 
mg/ml 1 fiol. a 20 ml 14,57 15,44 15,44 

Fluorouracil 500 medac, roztwór do wstrzykiwań, 50 
mg/ml 1 fiol. a 10 ml 7,56 8,01 7,72 

Fluorouracil 5000 medac, roztwór do wstrzykiwań, 50 
mg/ml 1 fiol. a 100 ml 72,85 77,22 77,22 

Fluorouracil Accord, roztwór do wstrzykiwań lub 
infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. a 5 ml 3,53 3,74 3,74 

Fluorouracil Accord, roztwór do wstrzykiwań lub 
infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 7,34 7,78 7,72 

Fluorouracil Accord, roztwór do wstrzykiwań lub 
infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. a 20 ml 14,15 15,00 15,00 

Fluorouracil Accord, roztwór do wstrzykiwań lub 
infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. a 100 ml 70,25 74,47 74,47 
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3.4.4 Folinian wapnia 

Tabela 91. Refundowane preparaty zawierające folinian wapnia, wraz z wyceną wg wykazu leków 
stosowanych w ramach chemioterapii. 

Nazwa, postać i dawka leku Opakowanie Urzędowa 
cena zbytu [zł] 

Cena hurto-
wa brutto [zł] 

Wysokość 
limitu finan-
sowania [zł] 

Calcium folinate Actavis, roztwór do wstrzykiwań i 
infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 27,86 29,53 19,23 

Calcium folinate Actavis, roztwór do wstrzykiwań i 
infuzji, 10 mg/ml 5 fiolek a 10 ml 139,32 147,68 96,16 

Calciumfolinat-Ebewe, roztwór do wstrzykiwań, 0,01 
g/ml 1 fiol. a 35 ml 48,82 51,75 51,75 

Calciumfolinat-Ebewe, roztwór do wstrzykiwań, 0,01 
g/ml 1 fiol. a 60 ml 72,04 76,36 76,36 

Calciumfolinat-Ebewe, roztwór do wstrzykiwań, 100 
mg 5 amp a 10ml 81,54 86,43 86,43 

Calciumfolinat-Ebewe, roztwór do wstrzykiwań, 200 
mg 1 fiol a 20ml 32,61 34,57 34,57 

Calciumfolinat-Ebewe, roztwór do wstrzykiwań, 0,01 
g/ml 1 fiol. a 100 ml 101,60 107,70 107,70 

Leucovorin Ca Teva, proszek do sporządzenia roztwo-
ru do wstrzykiwań, 10 mg 10 fiol. 69,12 73,27 19,23 

Leucovorin Ca Teva, proszek do sporządzenia roztwo-
ru do wstrzykiwań, 25 mg 10 fiol. 77,76 82,43 48,08 

Leucovorin Ca Teva, roztwór do wstrzykiwań, 10 
mg/ml 1 fiol. a 10 ml 21,06 22,32 19,23 

Leucovorin Ca Teva, roztwór do wstrzykiwań, 10 
mg/ml 1 fiol. a 20 ml 36,72 38,92 38,46 

Leucovorin Ca Teva, roztwór do wstrzykiwań, 10 
mg/ml 1 fiol. po 50 ml 90,72 96,16 96,16 

Leucovorin Ca Teva, roztwór do wstrzykiwań, 10 
mg/ml 1 fiol. a 100 ml 163,08 172,86 172,86 

3.4.1 Cetuksymab 

Tabela 92. Refundowane preparaty zawierające cetuksymab wraz z wyceną wg wykazu leków stoso-
wanych w ramach programów lekowych. 

Nazwa, postać i dawka leku Opakowanie Urzędowa 
cena zbytu [zł] 

Cena hurto-
wa brutto [zł] 

Wysokość 
limitu finan-
sowania [zł] 

Erbitux, roztwór do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 20 ml 853,20 904,39 904,39 

Erbitux, roztwór do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 100 ml 4 266,00 4 521,96 4 521,96 
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3.4.2 Panitumumab 

Tabela 93. Refundowane preparaty zawierające panitumumab wraz z wyceną wg wykazu leków sto-
sowanych w ramach programów lekowych. 

Nazwa, postać i dawka leku Opakowanie Urzędowa 
cena zbytu [zł] 

Cena hurto-
wa brutto [zł] 

Wysokość 
limitu finan-
sowania [zł] 

Vectibix, koncentrat do sporządzania roztworu do 
infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 5 ml 1 728,00 1 831,68 1 831,68 

Vectibix, koncentrat do sporządzania roztworu do 
infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 20 ml 6 912,00 7 326,72 7 326,72 
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3.5 Liczba i wartość zrefundowanych opakowań preparatów stosowanych 
w terapii mCRC  

3.5.1 Irynotekan 

Tabela 94. Liczba i wartość zrefundowanych opakowań preparatów zawierających irynotekan w okre-
sie I.2013-VII.2013 r. 

Nazwa, postać i dawka leku Opakowanie Liczba opako-
wań Waga * Wartość re-

fundacji [zł] 

Campto, koncentrat do sporządzania roztworu do 
infuzji, 20 mg/ml 

1 fiol. a 15 ml (pro-
pyl.) 908,24 4,2% 129 059 

Campto, koncentrat do sporządzania roztworu do 
infuzji, 20 mg/ml 

1 fiol. a 2 ml (pro-
pyl.) 5 024,81 3,1% 100 724 

Campto, koncentrat do sporządzania roztworu do 
infuzji, 20 mg/ml 

1 fiol. a 5 ml (pro-
pyl.) 6 347,15 9,8% 327 348 

Irinotecan Accord, koncentrat do sporządzania roz-
tworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 2 ml 590,21 0,4% 11 544 

Irinotecan Accord, koncentrat do sporządzania roz-
tworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 5 ml 670,31 1,0% 29 550 

Irinotecan Hospira, koncentrat do sporządzania 
roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 2 ml 456,33 0,3% 10 785 

Irinotecan Hospira, koncentrat do sporządzania 
roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 5 ml 3,50 0,0% 240 

Irinotecan Kabi, koncentrat do sporządzania roztworu 
do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 2 ml 9 232,51 5,7% 175 102 

Irinotecan Kabi, koncentrat do sporządzania roztworu 
do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 5 ml 22 527,26 34,6% 907 249 

Irinotecan Kabi, koncentrat do sporządzania roztworu 
do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 15 ml 6 999,16 32,3% 808 274 

Irinotecan Kabi, koncentrat do sporządzania roztworu 
do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 25 ml 268,72 2,1% 62 227 

Irinotecan medac, koncentrat do sporządzania roz-
tworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 2 ml 2 326,08 1,4% 42 542 

Irinotecan medac, koncentrat do sporządzania roz-
tworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 5 ml 1 818,22 2,8% 75 553 

Irinotecan medac, koncentrat do sporządzania roz-
tworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 15 ml 523,62 2,4% 53 556 

Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporządzania roz-
tworu do infuzji, 40 mg 1 fiol. a 2 ml 57,68 0,0% 1 069 

Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporządzania roz-
tworu do infuzji, 100 mg 1 fiol. a 5 ml 0,00 0,0% 0 

Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporządzania roz-
tworu do infuzji, 150 mg 1 fiol a 7,5 ml 0,00 0,0% 0 

Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporządzania roz-
tworu do infuzji, 300 mg 1 fiol. a 15 ml 0,00 0,0% 0 
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Nazwa, postać i dawka leku Opakowanie Liczba opako-
wań Waga * Wartość re-

fundacji [zł] 

Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporządzania roz-
tworu do infuzji, 500 mg 1 fiol a 25 ml 0,00 0,0% 0 

*% zrefundowanych mg substancji czynnej, przypadających na dany preparat; wagi użyte do kalkulacji średniego ważonego 
kosztu substancji czynnych 

3.5.2 Oksaliplatyna 

Tabela 95. Liczba i wartość zrefundowanych opakowań preparatów zawierających oksaliplatynę w 
okresie I.2013-VII.2013 r. 

Nazwa, postać i dawka leku Opakowanie Liczba opako-
wań Waga * Wartość re-

fundacji [zł] 

OXALIPLATIN KABI, koncentrat do sporządzania 
roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 9 434,72 11,7% 236 655 

OXALIPLATIN KABI, koncentrat do sporządzania 
roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 20 ml 12 543,19 31,2% 538 286 

OXALIPLATIN KABI, koncentrat do sporządzania 
roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 40 ml 3 729,68 18,6% 329 231 

OXALIPLATIN KABI, proszek do sporządzania roztworu 
do infuzji, 5 mg/ml 

1 fiol. a 10 ml 
(50mg) 9,80 0,0% 267 

OXALIPLATIN KABI, proszek do sporządzania roztworu 
do infuzji, 5 mg/ml 

1 fiol. a 20 ml 
(100mg) 71,35 0,2% 2 743 

Oksaliplatyna medac, proszek do sporządzania roz-
tworu do infuzji, 5 mg/ml 

1 fiol. a 10 ml 
(50mg) 29,08 0,0% 1 404 

Oksaliplatyna medac, proszek do sporządzania roz-
tworu do infuzji, 5 mg/ml 

1 fiol. a 20 ml 
(100mg) 0,00 0,0% 0 

Oksaliplatyna medac, proszek do sporządzania roz-
tworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 0,15 g 0,00 0,0% 0 

Oxaliplatin Hospira, koncentrat do sporządzania 
roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 91,34 0,1% 3 292 

Oxaliplatin Hospira, koncentrat do sporządzania 
roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 20 ml 126,57 0,3% 8 248 

Oxaliplatin Hospira, koncentrat do sporządzania 
roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. á 40 ml 174,47 0,9% 18 956 

Oxaliplatin Teva, koncentrat do sporządzania roztwo-
ru do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 4 671,51 5,8% 122 635 

Oxaliplatin Teva, koncentrat do sporządzania roztwo-
ru do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 20 ml 7 048,42 17,5% 376 641 

Oxaliplatin Teva, koncentrat do sporządzania roztwo-
ru do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 40 ml 1 739,25 8,7% 180 969 

Oxaliplatin-Ebewe, proszek do sporządzania roztworu 
do infuzji, 50 mg 

1 fiol. a 10 ml 
(50mg) 48,04 0,1% 1 734 

Oxaliplatin-Ebewe, proszek do sporządzania roztworu 
do infuzji, 100 mg 

1 fiol. a 20 ml 
(100mg) 159,43 0,4% 10 734 
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Nazwa, postać i dawka leku Opakowanie Liczba opako-
wań Waga * Wartość re-

fundacji [zł] 

Oxaliplatin-Ebewe, proszek do sporządzania roztworu 
do infuzji, 150 mg 

1 fiol. a 30 ml 
(150mg) 392,70 1,5% 52 002 

Oxaliplatinum Accord, koncentrat do sporządzania 
roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 348,19 0,4% 7 956 

Oxaliplatinum Accord, koncentrat do sporządzania 
roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 20 ml 441,08 1,1% 20 170 

Oxaliplatinum Accord, koncentrat do sporządzania 
roztworu do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 40 ml 293,35 1,5% 25 044 

*% zrefundowanych mg substancji czynnej, przypadających na dany preparat; wagi użyte do kalkulacji średniego ważonego 
kosztu substancji czynnych 

3.5.3 Fluorouracyl 

Tabela 96. Liczba i wartość zrefundowanych opakowań preparatów zawierających 5-fluorouracyl w 
okresie I.2013-VII.2013 r. 

Nazwa, postać i dawka leku Opakowanie Liczba opako-
wań Waga * Wartość re-

fundacji [zł] 

5 Fluorouracil - Ebewe, roztwór do wstrzykiwań i 
infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. a 100 ml 571,92 1,4% 41 029 

5 Fluorouracil - Ebewe, roztwór do wstrzykiwań i 
infuzji, 1000 mg 1 fiol. a 20 ml 2 475,39 1,2% 44 155 

5 Fluorouracil - Ebewe, roztwór do wstrzykiwań i 
infuzji, 250 mg 5 amp. a 5 ml 81,82 0,0% 1 062 

Fluorouracil 1000 medac, roztwór do wstrzykiwań, 50 
mg/ml 1 fiol. a 20 ml 15 928,37 7,6% 268 184 

Fluorouracil 500 medac, roztwór do wstrzykiwań, 50 
mg/ml 1 fiol. a 10 ml 1 961,96 0,5% 15 836 

Fluorouracil 5000 medac, roztwór do wstrzykiwań, 50 
mg/ml 1 fiol. a 100 ml 36 409,49 86,8% 2 689 861 

Fluorouracil Accord, roztwór do wstrzykiwań lub 
infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. a 5 ml 88,12 0,0% 329 

Fluorouracil Accord, roztwór do wstrzykiwań lub 
infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 1 061,78 0,3% 7 926 

Fluorouracil Accord, roztwór do wstrzykiwań lub 
infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. a 20 ml 849,65 0,4% 11 095 

Fluorouracil Accord, roztwór do wstrzykiwań lub 
infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. a 100 ml 802,73 1,9% 52 525 

*% zrefundowanych mg substancji czynnej, przypadających na dany preparat; wagi użyte do kalkulacji średniego ważonego 
kosztu substancji czynnych 
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3.5.4 Folinian wapnia 

Tabela 97. Liczba i wartość zrefundowanych opakowań preparatów zawierających folinian wapnia w 
okresie I.2013-VII.2013 r. 

Nazwa, postać i dawka leku Opakowanie Liczba opako-
wań Waga * Wartość re-

fundacji [zł] 

Calcium folinate Actavis, roztwór do wstrzykiwań i 
infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 875,30 0,6% 14 916 

Calcium folinate Actavis, roztwór do wstrzykiwań i 
infuzji, 10 mg/ml 5 fiolek a 10 ml 219,66 0,7% 18 039 

Calciumfolinat-Ebewe, roztwór do wstrzykiwań, 0,01 
g/ml 1 fiol. a 35 ml 2 122,47 4,9% 92 622 

Calciumfolinat-Ebewe, roztwór do wstrzykiwań, 0,01 
g/ml 1 fiol. a 60 ml 1 054,37 4,1% 79 717 

Calciumfolinat-Ebewe, roztwór do wstrzykiwań, 100 
mg 5 amp a 10ml 73,28 0,2% 6 289 

Calciumfolinat-Ebewe, roztwór do wstrzykiwań, 200 
mg 1 fiol a 20ml 81,74 0,1% 2 450 

Calciumfolinat-Ebewe, roztwór do wstrzykiwań, 0,01 
g/ml 1 fiol. a 100 ml 61,21 0,4% 6 526 

Leucovorin Ca Teva, proszek do sporządzenia roztwo-
ru do wstrzykiwań, 10 mg 10 fiol. 295,86 0,2% 6 914 

Leucovorin Ca Teva, proszek do sporządzenia roztwo-
ru do wstrzykiwań, 25 mg 10 fiol. 778,43 1,3% 43 391 

Leucovorin Ca Teva, roztwór do wstrzykiwań, 10 
mg/ml 1 fiol. a 10 ml 17 751,70 11,6% 321 511 

Leucovorin Ca Teva, roztwór do wstrzykiwań, 10 
mg/ml 1 fiol. a 20 ml 7 823,60 10,2% 282 929 

Leucovorin Ca Teva, roztwór do wstrzykiwań, 10 
mg/ml 1 fiol. po 50 ml 8 361,98 27,3% 713 594 

Leucovorin Ca Teva, roztwór do wstrzykiwań, 10 
mg/ml 1 fiol. a 100 ml 5 866,96 38,3% 985 700 

*% zrefundowanych mg substancji czynnej, przypadających na dany preparat; wagi użyte do kalkulacji średniego ważonego 
kosztu substancji czynnych 

3.5.5 Cetuksymab 

Tabela 98. Liczba i wartość zrefundowanych opakowań preparatów zawierających cetuksymab w 
okresie I.2013-VII.2013 r. 

Nazwa, postać i dawka leku Opakowanie Liczba opako-
wań Waga * Wartość re-

fundacji [zł] 

Erbitux, roztwór do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 20 ml 5 800,99 55,7% 5 173 497 

Erbitux, roztwór do infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 100 ml 923,61 44,3% 4 093 719 
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*% zrefundowanych mg substancji czynnej, przypadających na dany preparat; wagi użyte do kalkulacji średniego ważonego 
kosztu substancji czynnych 

3.5.6 Panitumumab 

Tabela 99. Liczba i wartość zrefundowanych opakowań preparatów zawierających panitumumab w 
okresie I.2013-VII.2013 r. 

Nazwa, postać i dawka leku Opakowanie Liczba opako-
wań Waga * Wartość re-

fundacji [zł] 

Vectibix, koncentrat do sporządzania roztworu do 
infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 5 ml 2 780,87 46,4% 4 989 317 

Vectibix, koncentrat do sporządzania roztworu do 
infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. a 20 ml 802,17 53,6% 5 880 042 

*% zrefundowanych mg substancji czynnej, przypadających na dany preparat; wagi użyte do kalkulacji średniego ważonego 
kosztu substancji czynnych 
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3.6 Wyceny jednostkowe substancji czynnych wg wartości zrefundowa-
nych opakowań 

Tabela 100. Średni koszt jednostki substancji czynnych stosowanych w chemioterapii mCRC (analiza 
wrażliwości - wg rzeczywistej wartości refundacji, na podstawie Komunikatów NFZ). 

Substancja czynna 

Koszt [zł/mg] 

stan na 2013 r.  
(marża hurtowa 6%) 

stan na 2014 r.  
(marża hurtowa 5%) 

Irynotekan 0,420237 0,416273 

Oksaliplatyna 0,482205 0,477656 

5-fluorouracyl 0,014928 0,014787 

Folinian wapnia 0,168285 0,166697 

Panitumumab 18,189829 18,018227 
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3.7 Preparaty przeciwbólowe uwzględnione w kosztach leczenia objawo-
wego mCRC 

Tabela 101. Preparaty przeciwbólowe uwzględnione w kosztach leczenia objawowego mCRC. 

Substancja czyn-
na 

Nazwa, postać i 
dawka leku; opako-

wanie 
Grupa limitowa Cena deta-

liczna [zł] 
Dopłata 

chorego [zł] 
DDD / 
opak. 

Koszt DDD [zł] 

PPP PPP+P 

Diclofenacum 

Olfen Uno, Dicloratio 
UNO, tabl. o zmodyfi-
kowanym uwalnianiu, 

150 mg; 30 tabl. (3 
blist. po 10 szt.) 

141.1, Niesteroidowe leki 
przeciwzapalne do sto-

sowania doustnego - 
produkty jednoskładni-

kowe i skojarzone z 
inhibitorami pompy 

protonowej - stałe po-
stacie postacie farma-

ceutyczne 

23,48 11,74 45 0,26 0,52 

Buprenorphinum 
Transtec 35 µg/h, 

system transdermalny, 
20 mg; 5 szt. 

152.4, Opioidowe leki 
przeciwbólowe - postacie 

do stosowania przez-
skórnego 

84,02 0 20 * 4,20 4,20 

Morphinum 

Doltard, tabl. o prze-
dłużonym uwalnianiu, 

100 mg; 20 tabl. (2 
blist.po 10 szt.) 

149.1, Opioidowe leki 
przeciwbólowe - morfina 
do podawania doustnego 

- postacie o przedłużo-
nym uwalnianiu 

66,2 0 20 3,31 3,31 

Tramadolum 

Poltram Retard 100, 
tabl. o przedłużonym 
uwalnianiu, 100 mg; 
30 tabl. (3 blist.po 10 

szt.) 

153.3, Opioidowe leki 
przeciwbólowe - trama-
dol - postacie do poda-
wania doustnego - stałe 
postacie farmaceutyczne 

23,99 0 10 2,40 2,40 

*zgodnie z charakterystyką produktu leczniczego (ChPL Transtec 2010), system transdermalny należy zmieniać co 96 godzin 

(najpóźniej po 4 dobach) 
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3.8 Wartości punktów rozliczeniowych świadczeń z zakresu opieki palia-
tywnej i hospicyjnej 

Tabela 102. Oszacowanie wartości punktu rozliczeniowego dla osobodnia pobytu w oddziale medycy-
ny paliatywnej lub hospicjum stacjonarnym w 2013 r. 

Ośrodek Średnia cena produktu [zł] 

Wojewódzki Szpital Specjalistyczny w Legnicy 200,00 

Niepubliczny Zakład Opieki Zdrowotnej "Mikulicz" w Świebodzicach 200,00 

Regionalny Zespół Opieki Paliatywnej Dom Sue Ryder w Bydgoszczy 225,00 

Publiczny Specjalistyczny Zakład Opieki Zdrowotnej w Inowrocławiu 225,00 

Samodzielny Publiczny Wojewódzki Szpital Specjalistyczny w Chełmie 210,00 

Samodzielny Publiczny Zakład Opieki Zdrowotnej w Kraśniku 210,00 

PZOZ Hospicjum im. Lady Ryder of Warsaw w Zielonej Górze 190,00 

NZOZ Nowy Szpital we Wschowie 190,00 

Samodzielny Publiczny Zespół Opieki Zdrowotnej w Zduńskiej Woli 240,00 

Szpital Wojewódzki im. JP II w Bełchatowie 244,00 

5 Wojskowy Szpital Kliniczny z Polikliniką - SPZOZ w Krakowie 210,00 

Hospicjum "Pomnik Miastu Oświęcim" 210,00 

Samodzielny Publiczny Zespół Zakładów Opieki Zdrowotnej w Żurominie 209,00 

Fundacja Hospicjum Onkologiczne św. Krzysztofa w Warszawie 218,00 

NZOZ Hospicjum Św. Arnolda Janssena Stowarzyszenia Auxilium w Nysie 215,00 

Centrum Opieki Paliatywnej "Betania" w Opolu 215,00 

Centrum Medyczne w Łańcucie 210,00 

Szpital Powiatowy im. Edmunda Biernackiego w Mielcu 210,00 

Szpital Ogólny w Kolnie 210,00 

Samodzielny Publiczny Zakład Opieki Zdrowotnej w Sokółce 210,00 

Hospicjum im. Eugeniusza Dutkiewicza Sac w Gdańsku 190,00 

Hospicjum Zwiastowania Najświętszej Maryi Panny w Chojnicach 190,00 

Beskidzkie Centrum Onkologii im. JP II w Bielsku-Białej 236,80 

Hospicjum Chorzowskie w Chorzowie 236,80 

Świętokrzyskie Centrum Onkologii w Kielcach 210,00 
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Ośrodek Średnia cena produktu [zł] 

Szpital Specjalistyczny Ducha Świętego w Sandomierzu  210,00 

Hospicjum im. dr Aleksandry Gabrysiak w Elblągu 210,00 

Samodzielny Publiczny Zakład Opieki Zdrowotnej w Działdowie 210,00 

Szpital Kliniczny Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu 242,00 

Szpital Specjalistyczny im. Stanisława Staszica w Pile 231,00 

Hospicyjny Zakład Opieki Zdrowotnej w Koszalinie 222,00 

Hospicjum św. Jana Ewangelisty w Szczecinie 222,00 

Średnia 214,43 

 

Tabela 103. Oszacowanie wartości punktu rozliczeniowego dla osobodnia pobytu w hospicjum do-
mowym w 2013 r. 

Ośrodek Średnia cena produktu [zł] 

Wojewódzki Szpital Specjalistyczny w Legnicy 42,75 

Dolnośląskie Centrum Onkologii we Wrocławiu 47,25 

Regionalny Zespół Opieki Paliatywnej Dom Sue Ryder w Bydgoszczy 42,00 

Publiczny Specjalistyczny Zakład Opieki Zdrowotnej w Inowrocławiu 40,00 

Niepubliczny Zakład Opiekuńczo-Leczniczy Hospicjum Santa Galla w Łabuńkach Pierwszych 40,00 

Samodzielny Publiczny Zakład Opieki Zdrowotnej w Kraśniku 40,00 

NZOZ "Hospitium" - Opieka Długoterminowa w Żarach 38,00 

NZOZ Nowy Szpital we Wschowie 38,00 

Hospicjum Kutnowskie Poradnia Leczenia Bólu i Opieki Hospicyjnej w Kutnie 42,00 

NZOZ Przy Stowarzyszeniu "Hospicjum Łódzkie" w Łodzi 46,00 

Towarzystwo Przyjaciół Chorych "Hospicjum im. Św. Łazarza" w Krakowie 42,00 

Niepołomickie Centrum Profilaktyczno-Lecznicze w Niepołomicach 38,00 

Samodzielny Publiczny Zespół Zakładów Opieki Zdrowotnej w Żurominie 40,00 

Fundacja Hospicjum Onkologiczne św. Krzysztofa w Warszawie 42,00 

NZOZ Hospicjum Św. Arnolda Janssena Stowarzyszenia Auxilium w Nysie 43,00 

Centrum Opieki Paliatywnej "Betania" w Opolu 43,00 

Centrum Medyczne w Łańcucie 50,00 
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Ośrodek Średnia cena produktu [zł] 

Niepubliczny Zakład Opieki Zdrowotnej „Domek-Med” w Krośnie 45,00 

NZOZ Hospicjum św. ducha w Łomży 37,00 

NZOZ Vitamed im Edyty Jakubów w Białymstoku 37,00 

Hospicjum im. Eugeniusza Dutkiewicza Sac w Gdańsku 42,00 

Hospicjum Zwiastowania Najświętszej Maryi Panny w Chojnicach 42,00 

Hospicjum w Katowicach 44,69 

Hospicjum Chorzowskie w Chorzowie 44,63 

Niepubliczny Specjalistyczny Zakład Opieki Zdrowotnej „Gasmed” w Starachowicach  40,00 

NZOZ "Nowe Życie" we Włoszczowie 39,50 

Hospicjum im. dr Aleksandry Gabrysiak w Elblągu 40,00 

Niepubliczny Zakład Domowej Opieki Paliatywnej "Hospicjum Domowe" w Szczytnie 40,00 

Szpital Kliniczny Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu 47,67 

Szpital Powiatowy im. Alfreda Sokołowskiego w Złotowie 47,67 

Hospicyjny Zakład Opieki Zdrowotnej w Koszalinie 42,00 

NZOZ "Dom" Hospicjum Domowe dla Dorosłych w Gryfinie 42,00 

Średnia 42,04 

 

Tabela 104. Oszacowanie wartości punktu rozliczeniowego dla świadczenia w poradni medycyny pa-
liatywnej w 2013 r. 

Ośrodek Średnia cena produktu [zł] 

Wojewódzki Szpital Specjalistyczny w Legnicy 36,80 

Dolnośląskie Centrum Onkologii we Wrocławiu 36,80 

Regionalny Zespół Opieki Paliatywnej Dom Sue Ryder w Bydgoszczy 30,00 

Publiczny Specjalistyczny Zakład Opieki Zdrowotnej w Inowrocławiu 25,00 

Centrum Onkologii Ziemi Lubelskiej w Lublinie 32,00 

Wojewódzki Szpital Specjalistyczny w Białej Podlaskiej  32,00 

Ośrodek Integracji Społecznej w Zielonej Górze 32,00 

NZOZ "Salus" Opieka Domowa nad Chorym Terminalnie w Drezdenku 32,00 

Samodzielny Publiczny Zakład Opieki Zdrowotnej w Wieluniu 31,00 
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Ośrodek Średnia cena produktu [zł] 

NZOZ Przy Stowarzyszeniu "Hospicjum Łódzkie" w Łodzi 37,40 

Towarzystwo Przyjaciół Chorych "Hospicjum im. Św. Łazarza" w Krakowie 40,00 

Podhalański Szpital Specjalistyczny im. JP II w Nowym Targu 40,00 

Centrum Medyczne "Zdrowie"/Mazowiecki Szpital Onkologiczny/Przychodnia Mazowieckiego 
Szpitala Onkologicznego w Warszawie 40,00 

Ośrodek Hospicjum Domowe NZOZ Zgromadzenia Księży Marianów w Warszawie 40,00 

NZOZ Hospicjum Św. Arnolda Janssena Stowarzyszenia Auxilium w Nysie 30,00 

Centrum Opieki Paliatywnej "Betania" w Opolu 28,00 

Wojewódzka Stacja Pogotowia Ratunkowego w Rzeszowie 40,00 

NZOZ Vitamed im Edyty Jakubów w Białymstoku 30,00 

Hospicjum im. Eugeniusza Dutkiewicza Sac w Gdańsku 31,00 

Hospicjum Zwiastowania Najświętszej Maryi Panny w Chojnicach 31,00 

Beskidzkie Centrum Onkologii im. JP II w Bielsku-Białej 33,84 

Hospicjum Chorzowskie w Chorzowie 33,84 

Świętokrzyskie Centrum Onkologii w Kielcach 30,00 

Szpital Specjalistyczny Ducha Świętego w Sandomierzu  30,00 

Hospicjum im. dr Aleksandry Gabrysiak w Elblągu 40,00 

Powiatowy Szpital im. Władysława Biegańskiego w Iławie  40,00 

Szpital Kliniczny Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu 40,00 

Przychodnia Specjalistyczna Eskulap w Słupcy 39,50 

NZOZ "Dom" Hospicjum Domowe dla Dorosłych w Gryfinie 32,00 

Zachodniopomorskie Centrum Onkologii w Szczecinie 32,00 

Średnia 34,21 
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