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INDEKS SKROTOW

AE

AOTM

BSC

CADTH

CEAC

CEAR

CER

ChPL

CR

DDD

EORTC

QLQ-C30

EQ-5D

FLIC

GUS

HR

HTA

ICER

ICUR

Zdarzenia niepozadane
(Adverse Events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce

Leczenie objawowe
(Best Supportive Care)

Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych
(The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Krzywe akceptowalnosci
(Cost-Effectiveness Acceptability Curve)

Rejestr analiz ekonomicznych
(Cost-Effectivenes Analysis Registry)

Wspotczynnik koszt-efektywnose
(Cost Effectiveness Ratio)

Charakterystyka produktu leczniczego

Catkowita odpowiedz na leczenie
(Complete Response)

Zdefiniowana dawka dobowa
(Defined Daily Dose)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia pacjentéw chorych na raka

Kwestionariusz oceny jakosci zycia
(EuroQol 5D)

Kwestionariusz oceny dotyczacy sity miesni, ruchliwoéci stawdw i obrzekéw
(Functional Living Index for Cancer)

Gtéwny Urzad Statystyczny

Hazard wzgledny
(Hazard Ratio)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Inkrementalny wspofczynnik kosztow-efektywnosci
(Incremental Cost-Effectivenes Ratio)

Inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci
(Incremental Cost-Ultility Ratio)
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MTM  Miegsak Tkanek Migkkich
MK  Miesak Kosci
NFZ  Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE Brytyjska agencja oceny technologii medycznych
(National Institute for Clinical Excellence)

OR lloraz szans
(Odds Ratio)

PL Program lekowy
PLC Placebo

PR Czesciowa odpowiedz na leczenie
(Partial Response)

PSA  Probabilistyczna analiza wrazliwosci
(Probabilistic Sensitivity Analysis)

QALY Lata zycia skorygowane jakoscig
(Quality-Adjusted Life Years)

RCC Rak nerkowokomorkowy
(Renal Cell Carcinoma)

RCT Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

RECIST Kryteria oceny odpowiedzi w guzach litych
(Response Evaluation Criteria In Solid Tumors)

RR  Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)

RSS Instrument podziatu ryzyka
(Risk Sharing Scheme)

SAE Powazne zdarzenia niepozadane
(Serious Adverse Events)

SD  Stabilna faza choroby
(Stable Disease)

SE  Dziatania niepozadane
(Side Effects)

SEr Btad standardowy regresji
(Standard Error Ratio)

WHO  Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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STRESZCZENIE

Cel

Metodyka

Wyniki

Celem analizy ekonomicznej jest ocena kosztéw i efektéw zastosowania pazopanibu
(produkt leczniczy Votrient®) w leczeniu dorostych pacjentéw z okreslonymi podtypami
zaawansowanego miesaka tkanek miekkich (MTM) (zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego). Produkt Votrient® jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw
z okreslonymi podtypami zaawansowanego miesaka tkanek miekkich (MTM), ktorzy
wczesniej otrzymali chemioterapie w leczeniu choroby rozsianej lub u ktérych nastgpita
progresja choroby w ciggu 12 miesiecy od leczenia neoadjuwantowego i (lub)

adjuwantowego.

Przeprowadzono analize kosztéw uzytecznosci. W celu przeprowadzenia symulacji
przebiegu terapii zwigzanych z MTM zastosowano model kohortowy, oparty na
zmodyfikowanym Modelu Markowa z uwzglednieniem czasu. Zaimplementowany model
obejmuje 5-letni (260 tygodni) horyzont czasowy, bedgcy w praktyce, zgodnie z wynikami
badan klinicznych, horyzontem dozywotnim. Diugos¢ cyklu w modelu wynosi jeden
tydzien. Wartosci prawdopodobienstw wystgpienia poszczegélnych zdarzen modelowane
sg zgodnie z danymi uzyskanymi na podstawie wynikéw badan odnalezionych w ramach
analizy klinicznej. Prawdopodobienstwa przej$¢ w modelu oparto na krzywych przezycia
catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji wyznaczonych w odnalezionych
badaniach. Warto$ci uzytecznosci dla poszczegdlnych stanéw zdrowia przyjeto na
podstawie przeprowadzonego przegladu systematycznego. W modelu uwzgledniono
dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztéw. W scenariuszu podstawowym analizy
ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynosza 5% dla kosztow i 3,5% dla
efektow zdrowotnych. Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczeh ze $rodkoéw publicznych oraz perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy.
W obliczeniach uwzgledniono nastepujgce koszty: lekéw, podania lekéw, monitorowania,
opieki paliatywnej, najlepszej terapii podtrzymujgcej BSC (ang. best supportive care),
chemioterapii po progresji choroby, radioterapii paliatywnej po progresji choroby,
leczenia dziatan niepozgdanych (Srednie roczne na pacjenta). Wanalizie wzieto rowniez
pod uwage intrument dzielenia ryzyka zaproponowany przez podmiot odpowiedzialny.
W ramach niniejszej analizy kosztow-uzyteczno$ci przeprowadzono poréwnanie terapii
pazopanibu zBSC. Wyznaczono wartosci QALY, LY, ICER oraz koszty catkowite
poréwnywanych terapii. Ze wzgledu na fakt, iz niemozliwe jest poréwnanie pazopanibu z
trabektydyng (AK) zamiast wspotczynnika ICER wyznaczono zgodnie z minimalnymi
wymaganiami wspoétczynnik CER. Okreslono réwniez wysoko$¢ ceny progowej dla

pazopanibu.

Poréwnanie pazopanibu z BSC

W przeprowadzonej analizie kosztow-uzytecznosci Srednia diugos¢ zycia skorygowana
jakoscig wynosi | = pazopanibu oraz [N
Il J= BSC. Stosowanie pazopanibu w miejsce BSC | EGTGTNGING
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Perspektywa ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS

W 5-letnim horyzoncie czasowym $redni koszt ponoszony na leczenie jednego pacjenta
pazopanibem wynosi | G <os:t substancji czynnej
wynosi | IGNNGNGNGNGNEEEEEEEEEEEEEE Sr-cni koszt leczenia jednego pacjenta BSC
wynosi [T Stosovwanie pazopanibu w miejsce BSC [l
I

Wartos¢ ICER na uzyskanie dodatkowej jednostki QALY w przypadku stosowania
pazopanibu wynosi [

Maksymalna cena zbytu netto opakowania | NIEEEEEEEEE o2zopanibu, dia ktérej
koszt uzyskania efektu zdrowotnego nie przekracza przyjetego progu optacalnosci Il

. ynosi dia wariantu podstawowego analizy | EEIl dla perspektywy ptatnika
publicznego.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci wskazuje, ze najwigkszy wptyw na wyniki
poréwnania pazopanibu z terapia BSC [ N . B
.

Poszerzona perspektywa ptatnika z uwzglednieniem RSS

W 5-letnim horyzoncie czasowym Sredni koszt ponoszony na leczenie jednego pacjenta
pazopanibem wynosi [N <oszt substancji czynnej
wynosi | INNINININGE. Sredni koszt leczenia jednego pacjenta BSC
wynosi [ GGG Stoso\vanie pazopanibu w miejsce | EGNG
- J! |

Wartos¢ ICER na uzyskanie dodatkowej jednostki QALY w przypadku stosowania
pazopanibu wynosi |

Maksymalna cena zbytu netto | NG --opanibu, dia ktorej
koszt uzyskania efektu zdrowotnego nie przekracza przyjetego progu optacalnosci [l

B v/ nosi dia wariantu podstawowego analizy | NN da poszerzonej
perspektywy ptatnika.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci wskazuje, ze najwigkszy wptyw na wyniki

poréwnania pazopanibu z terapia BSC [ IGcIcNGNGNGNEEEEEEEEEEEEEE
|

Perspektywa ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS

W 5-letnim horyzoncie czasowym $redni koszt ponoszony na leczenie jednego pacjenta
pazopanibem wynosi | GG <os:t substancji czynnej
wynosi [T Srcdni koszt leczenia jednego pacjenta BSC
. Stosowanie pazopanibu w miejsce BSC jest
I

Wartos¢ ICER na uzyskanie dodatkowej jednostki QALY w przypadku stosowania
pazopanibu wynosi [
Maksymalna cena zbytu netto | ---opanibu, dia ktorej

koszt uzyskania efektu zdrowotnego nie przekracza przyjetego progu optacalnosci i

. ynosi dia wariantu podstawowego | NI o2 perspektywy platnika

publicznego.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci wskazuje, Zze najwiekszy wptyw na wyniki
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poréwnania pazopanibu z terapia BSC/IEEGzGzGE
]

Poszerzona perspektywa ptatnika bez uwzglednienia RSS

W 5-letnim horyzoncie czasowym $redni koszt ponoszony na leczenie jednego pacjenta
pazopanibem wynosi || GG <os:t substancji czynnej
I Sredni koszt leczenia jednego pacjenta BSC
wynosi [ININININIGIEIEB Stosowanie pazopanibu w miejsce | N
I

Warto$¢ ICER na uzyskanie dodatkowej jednostki QALY w przypadku stosowania
pazopanibu wynosi [

Maksymalna cena zbytu netto | NEGEGTGTzTNG@GgG@EEE ->z0panibu, dia ktorej
koszt uzyskania efektu zdrowotnego nie przekracza przyjetego progu optacalnosci [ |
B vy nosi da wariantu podstawowego analizy || da poszerzone
perspektywy ptatnika.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci wskazuje, Zze najwiekszy wptyw na wyniki
poréwnania pazopanibu z terapia BSC [ IEGTczNNGEGIIIIIIIEEEEEEEEEE
.

Poréwnanie pazopanibu z trabektedyna

W przeprowadzonej analizie kosztow-uzytecznosci srednia diugos¢ zycia skorygowana
jakoscig wynosi | EGGG@z@z@zgGgGg<gE -2 pazopanibu oraz |G
o= TRB.

Perspektywa ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS

W 5-letnim horyzoncie czasowym $redni koszt ponoszony na leczenie jednego pacjenta
pazopanibem (bez uwzglednienia kosztéw chemioterapii i radioterapii po progresiji
choroby) wynosi [ EEGTGTNGINGEGEE <os-t substancji czynnej wynosi
I Sconi koszt leczenia jednego pacjenta TRB wynosi
I <os:t substancii czynnej wynosi [ EGNG
|

W 5-letnim horyzoncie czasowym wartos¢ CER dla pazopanibu na jednostke QALY
wyniosto [ INEGTGNGGEEEEEEEEEE - terapii pazopanibem oraz [ NN
I dia terapii trabektedyng. Cena progowa pazopanibu
(I ios'- . ' tym przypadku wysokos$é ceny
progowej oznacza cene dla jakiej wartos¢ CER dla pazopanibu [ N
.

Poszerzona perspektywa ptatnika z uwzglednieniem RSS

W 5-letnim horyzoncie czasowym $redni koszt ponoszony na leczenie jednego pacjenta
pazopanibem (|
R vvosi I <os:t substancji czynnej wynosi
I S cdni koszt leczenia jednego pacjenta TRB wynosi
I <os:t substancii czynnej wynosi [ EEGEGING
|

W 5-letnim horyzoncie czasowym warto§¢ CER dla pazopanibu na jednostke QALY

wyniosto | I - terapii pazopanibem [N
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Zastosowanie pazopanibu w leczeniu dorostych pacjentéw z okreslonymi podtypami zaawansowanego miesaka tkanek miekkich

Whioski

I (o tcrapii trabektedyng. Cena progowa pazopanibu
(I '/ os'- B ' tyn przypadku wysoko$é ceny
progowej oznacza cene dla jakiej wartos¢é CER dla pazopanibu przyjmie wysokos$¢ réwna
wartosci CER dla trabektedyny.

Perspektywa ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS

W 5-letnim horyzoncie czasowym $redni koszt ponoszony na leczenie jednego pacjenta
pazopaniber |
v osi I <os:t substancji czynnej wynosi |}
I Srocni koszt leczenia jednego pacjenta TRB wynosi

I oszt substancii czynnej wynosi NN
L

W 5-letnim horyzoncie czasowym warto§¢ CER dla pazopanibu na jednostke QALY
wyniosto | EGTGNGNGGNNEEEEEEEEEEEEEEEEE - tcrapii pazopanibem oraz |GG
I (o tcrapii trabektedyng. Cena progowa pazopanibu
I I \\ tym przypadku wysokos¢ ceny

progowej oznacza cene dla jakiej wartos¢ CER dla pazopanibu przyjmie wysokosé réwng

wartosci CER dla trabektedyny.

Poszerzona perspektywa ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS

W 5-letnim horyzoncie czasowym $redni koszt ponoszony na leczenie jednego pacjenta
pazopaniber |
[, <ot substancii czynnej wynosi [l
I Srocni koszt leczenia jednego pacjenta TRB wynosi

I oszt substancii czynnej wynosi NN

W 5-letnim horyzoncie czasowym Wartos¢ CER dla pazopanibu na jednostke QALY
wyniosto | - terapii pazopanibem [N
I (- tcropii trabektedyng. Cena progowa pazopanibu
|

Wyniki analizy ekonomicznej w zakresie klinicznych punktéw koncowych (QALY i LYG)
pokazujg, ze pazopanib [N
I '\ -naczony W niniejszej analizie koszt leczenia
pazopanibem jest N
e
.
|
Nalezy zwréci¢ uwage na fakt, iz obecnie jedynie dla migesaka gtadkokomoérkowego oraz
ttuszczakomiesaka istnieje terapia zarejestrowana w Il linii leczenia choroby rozsiane;j,
natomiast dla pozostatych podtypéw miesakéw brak jest takich interwencji. Podjecie
pozytywnej decyzji o finansowaniu pazopanibu pozwolitoby na podjecie leczenia czesci
pacjentow z zaawansowanym MTM po niepowodzeniu | linii leczenia. Dla tej grupy
pacjentow pazopanib jest jedynym lekiem ze wskazaniem rejestracyjnym, dla ktérego
dostepne sg wyniki badania Il fazy w ocenianym stadium choroby.

Obecnie NFZ finansuje $wiadczenie - leczenie zaawansowanego miesaka tkanek
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Zastosowanie pazopanibu w leczeniu dorostych pacjentéw z okreslonymi podtypami zaawansowanego migsaka tkanek migkkich

migkkich przy wykorzystaniu produktu leczniczego trabektedyna (Yondelis®) w ramach
programu zdrowotnego (lekowego) NFZ. Oprocz uwzglednionej w programie ,Leczenia
migesakow tkankek miekkich” trabektedyny brak jest alternatywnych, zarejestrowanych,

standardowych opcji terapeutycznych u chorych na zaawansowane miesaki tkanek

miekkich po progresji na antracyklinach i/lub fosfamidzie.

W raporcie AOTM [1] przedstawiono wyniki analizy Oleszko 2010, w ktdrej uzyskano
$rednig réznice dtugosci zycia pacjentéw leczonych trabektedyng w poréwnaniu do BSC
réwng 0,96 roku. Ze wzgledu na fakt, ze jedyne odnalezione badanie randomizowane dla
trabektedyny [2] nie zawiera informacji ne temat BSC stagd dane o dtugosci zycia dla
pacjentéw leczonych BSC prawdopodobnie pochodzg z innego zrodta. W przypadku

uwzglednienia Sredniej dlugosci zycia dla pacjentdow leczonych

=
=
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=
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1.1.

Zastosowanie pazopanibu w leczeniu dorostych pacjentéw z okreslonymi podtypami zaawansowanego miesaka tkanek miekkich

WPROWADZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena kosztow i efekidow zastosowanie pazopanibu (produkt
leczniczy Votrient®) w leczeniu dorostych pacjentéw z okreslonymi podtypami zaawansowanego
miesaka tkanek miekkich (MTM) (zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego [4]), kiorzy
wczesniej otrzymali chemioterapie w leczeniu choroby rozsianej lub u ktérych nastgpita progresja

choroby w ciggu 12 miesiecy od leczenia neoadjuwantowego i (lub) adjuwantowego.

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

wyniki / punkty koncowe):

Populacja

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci (=18 r.z.)
z wybranymi typami histologicznymi zaawansowanego miesaka tkanek miekkich, w tym MTM typu:
o fibroblastycznego:
witdkniakomiesak dorostych, $luzakowtdkniakomiesak, fibrosarcoma epitelioides sclerosans,
guzy wibkniste opfucnej,
¢ fibrohistocytarnego:
pleomorficzny migsak histiocytarny widknisty; wielkokomoérkowy i zapalny
¢ migsniakomigsaka gtadkokomoérkowego,
o zlosliwego guza kiebka,
¢ zlosliwego guza miesni szkieletowych
pleomorficzne i pecherzykowe mie$niakomiesaki prazkowanokomorkowe,
e guza naczyniowego:
nabtonkowaty Srédbtoniak krwionosny, miesaki naczyn krwionosnych,
e guza o niepewnej histogenezie
miesaki mazibwkowe, migsaki epitelioidalne, migsaki pecherzykowate, miesaki
Jjasnokomorkowe, desmoblastyczne guzy drobnookrggtokomérkowe, pozanerkowe guzy

rabdoidalne, nowotwory mezenchymalne, PEComa, miesaki bfony wewnetrznej.

Do Programu Lekowego, w ramach ktérego wnioskuje sie o finansowanie pazopanibu ze Srodkow
publicznych, kwalifikowani bedg pacjenci z progresjg choroby, ktérzy stosowali wczesniej
chemioterapie w chorobie metastatycznej lub u ktérych progresja nastgpita w ciggu 12 miesiecy od

otrzymania chemioterapii neo- lub adjuwantowe;.
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1.2.

Zastosowanie pazopanibu w leczeniu dorostych pacjentéw z okreslonymi podtypami zaawansowanego miesaka tkanek miekkich

Interwencja

Pazopanib (PZB) w podaniu doustnym w dawce niepodzielonej 800 mg/dobe

Komparatory

e Trabektedyna (TRB) w dawce 1,5 mg/m2 podawana w 24-godz. infuzji dozylnej w cyklu
trwajgcym 3 tygodnie

¢ Naijlepsza terapia podtrzymujgca (BSC — best supportive care)

Punkty koncowe

o Koszty terapii
e Przezycie catkowite (LY)
e QALY

Problem zdrowotny

Szczegétowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w analizie problemu decyzyjnego | EGcNzG
- 2012 [5]. Ponizej przedstawiono wybrane, informacje istotne z punku widzenia niniejszej analizy

ekonomicznej

1.2.1. Definicja i podziat

Miesaki tkanek miekkich (MTM) stanowig rzadka, silnie heterogenng rodzine nowotworéw ztosliwych,
ktére powstajg na podtozu mezenchymalnym (tkanka mezenchymatyczna — tkanka tgczna zarodkowa,
z ktérej powstajg wszystkie rodzaje tkanek fgcznych, tkanka kostna, tkanka chrzestna, tkanka
migsniowa). Zmiany nowotworowe mogg zachodzi¢ w kazdej tkance pochodzenia mezenchymalnego,
najczesciej jednak wywodzg sie z mezodermy, nieco rzadziej z ektodermy. Miesaki tkanek miekkich,
powstajgce na dowolnym etapie réznicowania komadrek i w dowolnej lokalizacji organizmu, sg wysoce

odmienne pod wzgledem histogenetycznym. [6, 7]

Ze wzgledu na budowe morfologiczng miesaki stanowig guzy lite, wzrastajgce w obrebie tzw. strefy
aktywnej (z ang. reactive zone) lub pseudotorebki (z ang. pseudocapsule). Struktury te tworzone sg
przez:

e zwartg warstwe komérek nowotworowych,

o strefe widknisto-naczyniowa, w ktérej obecne sg liczne czynniki prozapalne oddziatywujgce na

sgsiednie tkanki niezmienione nowotworowo. [8]

Do miesakéw tkanek miekkich o charakterze ztosliwym zalicza sie nastepujgce typy histologiczne [9]:
e miegsak pecherzykowaty (alveolar soft-part sarcoma)

e miesak naczyn krwionosnych (angiosarcoma)
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e wldkniakomiesak skory guzowaty (dermatofibrosarcoma protubernas)

e miesak nabtonkowy (sarcoma epithelioides)

e chrzestniakomiesak pozaszkieletowy (chondrosarcoma pars mollium)

¢ miesak kosciopochodny pozaszkieletowy (osteosarcoma pars mollium)

e miesak gtadkomorkowy (leiomyosarcoma)

e tluszczakomiesak (liposarcoma)

e wildkniakomiesak ztosliwy (histiocytoma malignum fibrosum)

e miesak naczyn krwionosnych z pericytéw (hemangiopericytoma malignum)
o Zzto$liwy miesak mezenchymalny (mesenchymal malignum)

e nerwiakomiesak (schwannoma malignum)

o Zzto$liwy nerwiak ostonowy (neuroilemmona malignum)

e obwodowe guzy neuroektoredmalne (peripheral neuroectodermal tumor; PNET)
¢ miesak prgzkowanokomoérkowy (rhabdomyosarcoma)

e migsak mazidbwkowy o nieznanej histogenezie (synovial sarcoma)

e miesak blizej nieokreslony (not otherwise specified, NOS)

e guzy podscieliska przewodu pokarmowego (gastrointestinal stromal tumor, GIST).

Pomimo iz nowotwory GIST majg pochodzenie mezenchymalne, réznig sie istotnie pod wzgledem
immunohistochemicznym od pozostatych typéw histologicznych MTM. Z tego wzgledu stanowig

obszar odrebnych rozwazan klinicznych. [9]

1.2.2. Epidemiologia

Miesak tkanek miekkich wystepuje rzadko i stanowi ok. 1% wszystkich nowotworéw zarejestrowanych
u 0s6b dorostych oraz ok. 10% nowotworéw ztosliwych rozpoznawanych u dzieci. Wedlug Krajowego
Rejestru Nowotworéw w Polsce, prowadzonego od 1999 roku i obejmujgcego dane z catego kraju,
nasilenie zapadalnosci na ten typ nowotworu wystepuje powyzej 50 roku zycia. Wspotczynniki
zapadalnosci z podziatem na pteé nie zmieniajg sie znacznie na przestrzeni lat 1999-2009, wynoszac
Srednio ok. 0,5 (C48) i 1,3 (C49) dla mezczyzn oraz ok. 0,5 (C48) i 1,0 (C49) dla kobiet. W tych
grupach nowotworéw odsetek zgondéw jest wysoki. Standaryzowane wspétczynniki dla zgonow
z podziatem na pte¢ nie zmieniajg sie znacznie na przestrzeni lat 1999-2009 i wynoszg srednio ok.
0,3 (C48)i 0,5 (C49) dla mezczyzn oraz ok. 0,3 (C48) i 0,4 (C49) dla kobiet. [10]

Najczesciej rozpoznawanym typem histologicznym MTM jest widkniakomiesak ztosliwy (histicytoma
malignum fibrosum,; 40% przypadkdéw), nastepnie ttuszczakomiesak (liposarcoma; 25% przypadkow)
oraz miesak gtadkomoérkowy (leiomyosarcoma). Czestos¢ ich wystepowania uzalezniona jest rowniez
od lokalizacji guza. Migsaki, ktdre mogg powstawa¢ w kazdym miejscu anatomicznym, najczesciej
obserwuje sie w obrebie konczyn (ok. 50% przypadkow), rzadziej w jamie otrzewnej (20%
przypadkow) oraz w przestrzeni zaotrzewnowej (15%). [11] Odsetek pacjentdow z najczestszymi

podtypami MTM (miesaki gtadkokomoérkowe oraz tluszczakomiesaki) niekwalifikujgcymi sie do

I strona 16
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operacji, u ktérych choroba w zaawansowanym stadium ulegta progresji po standardowej

chemioterapii szacuje sie w Polsce na ok 100 przypadkow rocznie. [12]

1.2.3. Diagnostyka i leczenie

Diagnostyka

Podstawe rozpoznania MTM stanowi wynik badania histopatologicznego, ktére jest przeprowadzane
na materiale pobranym w wyniku biopsji diagnostycznej. Badanie to powinno by¢ poprzedzone
wywiadem oraz serig badan przedmiotowych i podmiotowych. Kolejnym krokiem diagnozowania MTM
sg badania obrazowe:

e rentgenogram kosci okolicy zmienionej chorobowo,

e RTG w dwoch projekcjach (opcjonalnie CT) klatki piersiowej,

e zebranie petnego wywiadu (ocena czynnikow ryzyka, czasu trwania choroby),

¢ badanie fizykalne,

¢ badania laboratoryjne (morfologia krwi, badanie biochemiczne krwi, badanie ogéine moczu). [7,

8]

Ocena morfologiczna oraz immunohistochemiczna powinna by¢ uzupeiniona o badania z zakresu
biologii molekularnej. W diagnostyce MTM wykorzystywane sg dwie podstawowe techniki:
fluoroscencyjna hybrydyzacja in situ (FISH) oraz tancuchowa reakcja polimerazy z wykorzystaniem
odwrotnej transkrypcji (RT-PCR, reverse transcriptase-polimerase chain reaction). Pozwalajg one na
detekcje specyficznych dla MTM gendéw fuzyjnych, ktérych produkty petnig role onkoprotein

odpowiedzialnych za stymulowanie komoérek nowotworowych do wzrostu i namnazania. [7, 8]

Ocena stopnia klinicznego zaawansowania MTM to kluczowy element przy podejmowaniu wtasciwej
decyzji terapeutycznej oraz przy okresleniu rokowania. Obecnie obowigzujgcy system oceny stopnia
zaawansowania MTM opracowany zostat przez AJCC/UICC w 2010 roku W skrécie system ten
okreslany jest jako TNM i uwzglednia 4 kryteria klasyfikacji: rozmiar guza (T), stan weztéw chionnych

(N), stopien zaawansowania histologicznego (G) oraz obecnos$¢ lub brak przerzutéw (M). [13]

Leczenie

Aktualne standardy postepowania terapeutycznego w przypadku MTM to:
e Leczenie radykalne:
o podstawowym celem terapeutycznym w MTM jest radykalne leczenie chirurgiczne ogniska
pierwotnego oraz przerzutow,
o 0 zakresie leczenia chirurgicznego decyduije:
- wielkos¢ i lokalizacja guza,
- obecnos¢ naciekdéw do sgsiednich tkanek,

- mozliwosé/koniecznosé zastosowania technik rekonstrukcyjnych.
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1.3.

Zastosowanie pazopanibu w leczeniu dorostych pacjentéw z okreslonymi podtypami zaawansowanego miesaka tkanek miekkich

¢ Radioterapia paliatywna,
o stanowi leczenie z wyboru w promienioczutych, drobnokomérkowych MTM w potgczeniu
z chemioterapia,
o moze by¢ stosowana jako: leczenie uzupetniajgce pooperacyjnie, leczenie paliatywne lub
samodzielne leczenie.
e Chemioterapia
o petni kluczowg role w terapii MTM w przypadku guzoéw zaawansowanych, dajgcych
przerzuty i niekwalifikujgcych sie do postepowania resekcyjnego,

o stosowane w chemioterapii substancje to:

antacykliny (1. linia — monoterapia lub terapia skojarzona) dla dowolnego typu

histologicznego MTM,

- ifosamid (1., 2. linia — monoterapia lub terapia skojarzona z doksorubicyng) w miesaku
mazidwkowym,

- trabektedyna (2., 3. linia — monoterapia) w miesaku gtadko komodrkowym
i ttuszczakomiesaku,

- gemacytabina (powyzej 2. linii — monoterpia lub terapia skojarzona z docetakselem)
w przypadku miesaka gtadkokomorkowego,

- dakabrazyna (2. linia — monoterapia lub terapia skojarzona z gemcytabina),

- taksoidy (2. linia — monoterapia) w przypadku migsaka naczyniowego.

W APD [5] przedstawiono szczegoétowo aktualne standardy postepowania terapeutycznego w
przypadku MTM oraz wskazania dotyczgce stosowania poszczegdlnych substancji w przypadku

chemioterapii.

Interwencja oceniana

Pazopanib [4]

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe: inhibitory kinaz biatkowych,
(ATC: LO1XE11)

Mechanizm dziatania: pazopanib jest silnym inhibitorem kinazy tyrozynowej o wielokierunkowym
dziataniu. Na skutek oddziatywania leku z kinazg zablokowane zostajg Sciezki sygnalizacyjne
biegngce od receptorow naczyniowego czynnika wzrostu s$rédbtonka (VEGFR) typu 1, 2 i 3,
ptytkowopochodnego czynnika wzrostu (PDGFR) typu a i B, receptora czynnika komorek
macierzystych (c-KIT), fibroblastycznego czynnika wzrostu (FGFR) typu 1 i 3, a takze innych
receptorow, w aktywacji ktérych uczestniczy kinaza tyrozynowa. Inaktywujgc kinazy odpowiedzialne
za angiogeneze, takie jak VEGFR czy PDGFR, pazopanib moze ograniczyé wzrost
i rozprzestrzenianie sie zmian nowotworowych. W badaniach przedklinicznych wykazano, ze

pazopanib w sposob zalezny od dawki hamuje indukowang przez ligand autofosforylacje receptoréw
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VEGFR-2, c-Kit i PDGFR- w komdérkach. In vivo wykazano, ze pazopanib hamuje indukowang przez
VEGEF fosforylacje VEGFR-2 w ptucach myszy, angiogeneze w réznych modelach zwierzecych oraz

wzrost licznych ksenoprzeszczepdw nowotworowych pochodzenia ludzkiego u myszy. [4, 14]

Wskazania do stosowania: aktualnie pazopanib (Votrient®) zarejestrowany jest w leczeniu dorostych
pacjentéw z okreslonymi podtypami zaawansowanego miesaka tkanek migkkich (MTM), ktorzy
wczesniej otrzymali chemioterapie w leczeniu choroby rozsianej lub u ktérych nastgpita progresja
choroby w ciggu 12 miesiecy od leczenia neoadjuwantowego i (lub) adjuwantowego. Pozostate
wskazania rejestracyjne uwzgledniajg leczenie pierwszego rzutu dorostych pacjentéw
z zaawansowanym rakiem nerkowokomoérkowym (RCC) oraz w leczeniu pacjentéw, u ktorych

wczesniej stosowano cytokiny z powodu zaawansowanego raka nerkowokomorkowego (RCC) [4].

Dawkowanie i sposéb podania: w populacji dorostych zalecana dawka pazopanibu wynosi 800 mg
jeden raz w ciggu doby. W zaleznosci od indywidualnej tolerancji leczenia przez pacjenta dawke
nalezy dostosowac przez stopniowe zmiany (kazdorazowo o 200 mg). Dawka nie powinna byc¢
wieksza, niz zalecana. Nie zaleca sie stosowania pazopanibu u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej
18 r.2. [4]

Przeciwwskazania: zgodnie z ChPL opublikowang przez EMA do przeciwwskazan naleza:
nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek z substancji pomocniczych oraz ciezkie
zaburzenia czynnosci watroby. [4] Natomiast wg FDA nie wystepujg przeciwwskazania do stosowania

pazopanibu. [14]

Dziatania niepozadane: dziatania niepozgdane najczesciej wystepujace po zastosowaniu preparatu

Votrient® wymieniono w tabeli ponizej (Tabela 1).

Tabela 1.
Dziatania niepozadane najczesciej wystepujace po zastosowaniu pazopanibu [4]
Czestosc Rodzaje dziatan niepozadanych
Bardzo czeste zmniejszenie faknienia, zaburzenia smaku, nadcisnienie tetnicze, biegunka, nudnosci,
(2 1/10) wymioty, bél brzucha, zmiana koloru wtoséw, uczucie zmeczenia

matoptytkowos¢, neutropenia, leukopenia, niedoczynno$c¢ tarczycy, bole i zawroty gtowy,
sennos¢, parestezje, uderzenia gorgca, krwawienie z nosa, chrypka, objawy dyspeptyczne,
Czeste zapalenie btony $luzowej jamy ustnej, wiatry, wzdecie brzucha, zaburzenia czynnosci
(2 1/100 do < 1/10) watroby, hiperbilirubinemia, wysypka, tysienie, zespot erytrodyzestezji dtoniowo-
. podeszwowej, hipopigmentacja skory, rumien, $wiad, odbarwienie i sucho$¢ skory,
nadmierna potliwos$¢, bole i kurcze miesniowe, biatkomocz, ostabienie, zapalenie bton
Sluzowych, obrzeki, bol w klatce piersiowej
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Rejestracja: pazopanib (Votrient®) w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomorkowego zostat
dopuszczony do obrotu na terenie UE w dn. 14 czerwca 2010 roku na podstawie pozwolen
EU/1/10/628/003 oraz EU/1/10/628/004. [4] Na terenie Standéw Zjednoczonych rejestracja pazopanibu
w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomorkowego nastgpita w dniu 19 pazdziernika 2009
roku. [15]

Wytwoérey: GlaxoSmithKline [15]

Komparatory

1.4.1. Standardowe leczenie objawowe - BSC (Best Supportive Care)

Pojecie standardowego leczenia objawowego zostalo po raz pierwszy sformutowane przez autoréw
z National Cancer Institute z Kanady [16], ktérzy przeprowadzili badanie kliniczne poréwnujgce dwa
schematy chemioterapii z leczeniem objawowym bez chemioterapii u pacjentow

z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca.

Znane sg dwie definicje standardowego leczenia objawowego:

e FEuropean Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) [17]- “Standardowe
leczenie objawowe to zaspokojenie fizycznych, psychosocjalnych, kulturalnych i duchowych
potrzeb pacjenta przez specjalistdw réznych dziedzin na wszystkich etapach choroby,
niezaleznie od aktualnego leczenia przeciwnowotworowego”,

e FEuropean Society of Medical Oncology (ESMO) [18]- “Standardowe leczenie objawowe to
opieka, ktéra ma na celu zapewnienie optymalnego komfortu, sprawnosci oraz wsparcia dla

pacjenta oraz dla jego rodziny na wszystkich etapach choroby”.

Standardowe leczenie objawowe powinno opiera¢ sie na wspétpracy onkologéw, lekarzy innych
specjalnosci, pielegniarek, pracownikow spotecznych, psychologéw i innych. Jego celem jest

zapewnienie najlepszej jakosci zycia pacjentowi w jego otoczeniu.

BSC to postepowanie majgce na celu poprawe jakosci zycia, w tym przede wszystkim zltagodzenie
i zmodyfikowanie objawdéw postepujacej, nie poddajacej sie leczeniu przyczynowemu choroby
nowotworowej, 0 niekorzystnym rokowaniu oraz zwalczanie i prewencja niepozgdanych nastepstw
leczenia przyczynowego. W ramach BSC mogg mie¢ zastosowanie: antybiotyki, analgetyki,
antyemetyki, zabiegi toracentezy i pleurodezy, przetoczenia krwi, radioterapia, czynniki wzrostu
granulocytéw, zywienie pozajelitowe. BSC nie obejmuje leczenia cytostatykami ani lekami

ukierunkowanymi molekularnie. [19]

Na potrzeby niniejszej analizy przyjeto, ze w warunkach polskich BSC | NG
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1.4.2. Trabektedyna [20]
Grupa farmakoterapeutyczna: Lek przeciwnowotworowy (ATC: L0O1CX0)

Mechanizm dzialania: dziatanie trabektedyny polega na wigzaniu sie z matym rowkiem DNA,
zginajac helise nici do duzego rowka. Uwalnia to kaskade zdarzen wptywajgcych na szereg czynnikow
komoérkowego. Wykazano antyproliferacyjne dziatanie trabektedyny in vitro i in vivo wobec szeregu
ludzkich linii komoérek raka iguzéw doswiadczalnych, w tym Zzlosliwych (miesaki, rak piersi,

niedrobnokomoérkowy rak ptuc, rak jajnika i czerniak ztosliwy). [20]

Wskazania do stosowania: trabektedyna zarejestrowana jest w leczeniu zaawansowanego miesaka
tkanek miekkich po niepowodzeniu leczenia antracyklinami i ifosfamidem Ilub u pacjentow
niekwalifikujgcych sie do leczenia tymi lekami (dane dotyczgce skutecznosci opierajg sie gtdwnie na
wynikach uzyskanych u pacjentow z ttuszczakomiesakami i miesakami gtadkokomorkowymi). Ponadto
trabektedyna moze by¢ stosowana w skojarzeniu z pegylowang liposomalng doksorubicyng

w leczeniu wznowy raka jajnika wrazliwego na zwigzki platyny. [20]

Dawkowanie i sposéb podania: zalecana dawka preparatu Yondelis® w MTM wynosi 1,5 mg/m2 pc.
podawana w infuzji dozylnej trwajgcej 24 godziny, z 3-tygodniowg przerwg pomiedzy cyklami.
Podczas leczenia nalezy podawac pacjentom kortykosteroidy w ramach profilaktyki przeciwwymiotnej

oraz ze wzgledu na dziatanie ostaniajgce na watrobe.

Preparat Yondelis mozna stosowa¢ w przypadku spetniania przez pacjenta ponizszych kryteriow
(rowniez przed ponownym podaniem preparatu):
e bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) =1 500/mm3,
e liczba ptytek 2100 000/mm3,
¢ Dbilirubina < gérna granica normy (GGN),
o fosfataza zasadowa <2,5 x GGN (nalezy bra¢ pod uwage izoenzymy watrobowe 5-nukleotydazy
lub GGT, jesli podwyzszenie moze by¢ pochodzenia kostnego),
e albumina 225 gl/l,
e aminotransferaza alaninowa (AIAT) i aminotransferaza asparaginianowa (AspAT) <2,5 x GGN,
e Kklirens kreatyniny =30 ml/min (monoterapia), stezenie kreatyniny w surowicy <1,5mg/dl
(£132,6 ymol/l) lub klirens kreatyniny 260 ml/min (terapia skojarzona),
e kinaza kreatyninowa (CK) <2,5 x GGN,
e stezenie hemoglobiny 29 g/dl.

W przypadku niespetniania powyzszych kryteridw przez pacjenta nalezy op6zni¢ podanie produktu

maksymalnie do 3 tygodni. [20]
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Przeciwwskazania: nadwrazliwo$¢ na trabektedyne lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza,
wspotistniejgce powazne lub niekontrolowane zakazenie, karmienie piersig, jednoczesne podanie

szczepionki przeciwko zottej febrze. [20]

Dziatania niepozadane: dziatania niepozadane zgtaszane najczesciej w trakcie terapii trabektedyng

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 2).

Tabela 2.
Dziatania niepozadane najczesciej towarzyszace terapii trabektedyna [4]
Czestosc Rodzaje dziatan niepozadanych
Bardzo czeste neutropenia, trombocytopenia, niedokrwistos¢, leukopenia, bol gtowy, wymioty, nudnosci,
(2 1/10) zaparcia, jadtowstret, zmeczenie, astenia, hiperbilirubinemia, podwyzszenie AspAT/AIAT

zmniejszenie masy ciata, gorgczka neutropeniczna, neuropatia czuciowa obwodowa,
zaburzenia smaku, zawroty gtowy, parestezje, duszno$c¢, kaszel, biegunka, zapalenie jamy
Czeste ustnej, bol brzucha, dyspepsja, bél w nadbrzuszu, tysienie, béle miesni i stawdw, bdl plecow,
(21/100 do < 1/10) odwodnienie, zmniejszenie apetytu, hipokalemia, zakazenie, niedoci$nienie, nagte
zaczerwienienie twarzy, gorgczka, obrzek, obrzek obwodowy, odczyn w miejscu
wstrzykniecia, bezsennosc.

Rejestracja: trabektedyna (Yondelis®) jest dopuszczona do obrotu na terenie UE od
17 wrzeénia 2007 roku na podstawie pozwolen EU/1/07/417/001 i EU/1/07/417/002. [20] W USA
wniosek o zatwierdzenie trabektedyny w terapii skojarzonej z lekiem Doxil® w leczeniu kobiet z
nawrotem raka jajnika, ztozony w 2008 roku [21], zostat wycofany ze wzgledu na narzucony przez

FDA wymog przeprowadzenia dodatkowego badania fazy lll. [22]

Wytwoérey: Pharma Mar S.A. [20]

1.4.3. Uzasadnienie wyboru komparatoréw

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz Rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dla raportow HTA [23] selekcja komparatoréw, z jakimi
nalezy poréwnac¢ oceniang interwencje powinna odbywac¢ sie w oparciu o standardy i wytyczne
postepowania  klinicznego, z zawezeniem do technologii najczesciej stosowanych,
najskuteczniejszych oraz najtanszych. Ponadto, wybrane komparatory powinny odpowiadac

warunkom polskim.

Uzasadnienie wyboru komparatoréw analizy zostato szerzej opisane w APD [5]. Ze wzgledu na
dostepnos$¢ badan klinicznych zdecydowano sie w pierwszej kolejnosci na poréwnanie pazopanibu
z terapig BSC (odpowiadajgce placebo w badaniu PALETTE), ktére zostaty bezposrednio poréwnane
w randomizowanym badaniu klinicznym. Na podstawie dostepnych danych nie byto mozliwe
opracowanie poréwnania bezposredniego, jak réwniez posredniego (ze wzgledu na brak wspdlnego
komparatora) z trabektedyna. Jednak, ze wzgledu na to, ze trabektedyna wigczona jest obecnie do

programu lekowego (Leczenie miesakéw tkanek miekkich - icd-10: C48, C49 [24]), zdecydowano sie
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réwniez przedstawi¢ wyniki pordwnania w postaci wyznaczonych wartosci CER dla analizowanych

interwenciji.

1.4.4. Uzasadnienie metodyki analizy

Zgodnie z wnioskami z APD [5] analiza ekonomiczna obejmuje poréwnanie kosztéw i efektéw
zdrowotnych pazopanibu z BSC (best supportive care) oraz zestawienie wynikéw dla trabektedyny.
Analiza przeprowadzona zostata z perspektywy piatnika publicznego (NFZ) oraz z poszerzonej
perspektywy pfatnika w 5-lethim horyzoncie czasowym odpowiadajgcym w przyblizeniu
oszacowanemu na podstawie badan klinicznych (o krétszym okresie obserwaciji) maksymalnemu

czasowi przezycia w badanej populacji.

Na podstawie wynikéw przeprowadzonej analizy klinicznej oceniono, ze wystepujg roznice istotne
statystycznie w zakresie $redniego czasu wolnego od progresji dla poréwnania PAZ vs. BSC.
Réwniez odsetek pacjentow, u ktérych doszio do progresji choroby w momencie zakonczenia
zbierania danych (final data cut off) byt znamiennie statystycznie nizszy w grupie PZB w poréwnaniu
Z grupg otrzymujgcg BSC. Wynik NNT wskazuje, ze w trakcie 14. mies. obserwacji na 6. pacjentéw
leczonych PZB u jednego z nich progresja choroby zostanie zatrzymana. Natomiast wyznaczona
mediana przezycia w grupie leczonej PZB wynosita 12,5 mies., podczas gdy w grupie BSC 10,7 mies.,
przy czym obserwowana rdznica nie osiggneta poziomu istotnosci statystycznej. Wobec ocenionych

réznic w zakresie PFS zasadne byto przeprowadzenie analizy kosztow uzytecznosci.

Ze wzgledu na koniecznos¢ spetnienia minimalnych wymogdéw dotyczgcych analiz ekonomicznych
(poréwnania do interwencji opcjonalnej dla populacji docelowej analizy) poréwnanie pazopanibu
z trabektedyng zdecydowano sie oprze¢ na krzywych PFS dla pazopanibu, TTP dla trabektedyny oraz
odpowiednich krzywych OS. W tym przypadku, ze wzgledu na ograniczenia metodologiczne (brak
mozliwosci wykonania zaréwno poréwnania bezposredniego, jak i posredniego) wyniki przedstawiono
w postaci wynikbw CER (ang. cost effectiveness ratio). Dodatkowo dla tego porownania
przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (rozdziat 14.1). W przypadku pordwnania z BSC

wyznaczono wartosci ICER (ang. incremental cost effectiveness ratio).
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METODYKA

Technika analityczna

Przeprowadzono analize kosztdw-uzytecznosci dla poréwnania pazopanibu z BSC (best supportive
care). Wyniki kosztowe oraz zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostaty wyznaczone
w oparciu 0 model zbudowany na potrzeby niniejszej analizy, ktéry umozliwia przeprowadzenie

symulacji rozwoju choroby w wybranym horyzoncie czasowym (52, 104,260 tyg.).

Zasadniczym elementem analizy kosztéw-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wptywa na jakos¢ zycia pacjentéw. Im gorsza jest jakos¢ zycia pacjenta
w okreslonym stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzyteczno$¢) przypisuje sie danemu stanowi.
Uzytecznos¢ stanu zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzytecznos¢
stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzytecznos$¢ przypisywang zgonowi. Dopuszcza sie
takze uzytecznosci ujemne, ktoére opisujg (subiektywnie definiowany) stan okreslony jako gorszy niz

Smierc.

Znajac Sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
0 jakos¢ (QALY). Zestawienie wynikdw kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwenc;ji
pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICER, incremental cost-

effectiveness ratio), bedacy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwencji.

koszt, —koszt,

ICER, .=
R 0ALY, — QALY,

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

efektami zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza si¢ ICER.

W przypadku poréwnania pazopanibu z trabektedyng, ze wzgledu na brak badan randomizowanych
umozliwiajgcych poréwnanie powyzszych interwencji, zdecydowano sie wyznaczyé wartosci CER

(koszt uzyskania jednostki efektu) dla kazdego z lekow.

koszt,

ER, =——
QALY
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Im nizsza wartos¢ CER, tym mniej bedzie kosztowaé¢ jednostka efektu zdrowotnego przy

zastosowaniu ocenianego leku.

Dla przeprowadzonych poréwnan wyznaczono rowniez ceny progowe dla analizowanej interwencji.
W przypadku poréwnania z BSC cena progowa pazopanibu oznacza maksymalng cene, dla ktorej
wyniki ICER dla poréwnywanych interwencji bedg réwne wartosci przyjetego progu optacalnosci.
W przypadku poréwnania z trabektedyng wysokos$¢ ceny progowej oznacza cene dla jakiej wartosc

CER dla pazopanibu przyjmie wysokos¢ rowng wartosci CER dla trabektedyny.

Szczegotowy opis i schemat modelu wykorzystanego w analizie przedstawiono w rozdziale 2.7.

Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci (=18 r.z.) zwybranymi typami histologicznymi
zaawansowanego miesaka tkanek miekkich, w tym MTM typu:
¢ fibroblastycznego:
wiokniakomiesak dorostych, Sluzakowtékniakomigsak, fibrosarcoma epitelioides sclerosans,
guzy witbkniste optucnej,
o fibrohistocytarnego:
pleomorficzny miesak histiocytarny wtdknisty; wielkokomorkowy i zapalny
¢ miesniakomiesaka gtadkokomérkowego,
o zlosliwego guza kiebka,
¢ zlosliwego guza miesni szkieletowych
pleomorficzne i pecherzykowe mies$niakomiesaki prazkowanokomaérkowe,
e guza naczyniowego:
nabfonkowaty $rodbtoniak krwiono$ny, miesaki naczyn krwiono$nych,
e guza o niepewnej histogenezie
miesaki mazibwkowe, miesaki epitelioidalne, miesaki pecherzykowate, miesaki
Jasnokomorkowe, desmoblastyczne guzy drobnookrggtokomdrkowe, pozanerkowe guzy

rabdoidalne, nowotwory mezenchymalne, PEComa, miesaki btony wewnetrznej.

Do Programu Lekowego, w ramach ktérego wnioskuje sie o finansowanie pazopanibu ze $rodkow
publicznych, kwalifikowani bedg pacjenci z progresjg choroby, ktérzy stosowali wczesniej
chemioterapie w chorobie metastatycznej lub u ktérych progresja nastgpita w ciggu 12 miesiecy od

otrzymania chemioterapii neo- lub adjuwantowe;.

Na podstawie projektu programu lekowego przekazanego przez Podmiot Odpowiedzialny w tabeli
ponizej przedstawiono kryteria witagczenia i wykluczenia pacjentow z populacji docelowej analizy
(Tabela 3).
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Tabela 3.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentéw do programu lekowego (dane od Podmiotu Odpowiedzialnego)

Kryteria wiaczenia* Kryteria wykluczenia

*Kryteria kwalifikacji muszag by¢ spetnione tacznie.

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) i Swiadczeniobiorcy, a takze wylgcznie

z perspektywy ptatnika publicznego.
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Horyzont czasowy analizy

Ze wzgledu na specyfike choroby, uwzgledniong populacje i czas trwania poszczegoéinych badan,
w analizie uwzgledniono 260-tygodniowy horyzont czasowy. Ze wzgledu na fakt, iz po 260 tygodniach
przezywa ok. 1% pacjentéw w przypadku terapii PAZ i BSC oraz ok. 5% w przypadku terapii TRB,

przyjety horyzont czasowy jest praktycznie dozywotnim horyzontem czasowym.

Dodatkowo wszystkie odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace terapii u pacjentéw z MTM

opierajg sie na 5-letnim horyzoncie czasowym.

Efekty zdrowotne

Ze wzgledu na odnalezione dane, efektywno$é poszczegdlnych terapii zostata uwzgledniona na
podstawie danych dotyczacych przezycia wolnego od progresji choroby, przezycia catkowitego

pacjentow z MTM oraz warto$ci uzytecznosci pacjentéw z MTM.

Tabela 4.
Zrédta danych dotyczacych efektéw zdrowotnych u pacjentéw MTM zastosowanych w analizie
Parametr Zrédto danych Ref
_ s . Pazopanib — badanie RCT lll fazy, Pazopan b — Graaf 2012 [3],
PFS przezycle g:gl')“e od progres;ji BSC — badanie RCT IIl fazy, BSC - Graaf 2012 [3],
y TRB - badanie RCT Il fazy TRB - Demetri 2009 [2]
Pazopanib - badanie RCT Il fazy, Pazopanib - Graaf 2012 [15
OS - przezycie catkowite BSC — badanie RCT Il fazy, BSC - Graaf 2012 [3]
TRB - badanie RCT Il fazy TRB — Demetri 2009 [2]

Badanie przekrojowe, przeprowadzone
Uzytecznosci stanoéw zdrowia w 25 osrodkach wsrod 96 pacjentow Reichardt 2012 [25]
z MTM oraz 20 z migsakiem kosci

Szczegotowy opis danych dotyczgcych efektéw zdrowotnych uwzglednionych w analizie interwenc;ji

przedstawiono w rozdziale 3.3.

Koszty

W ramach analizy uwzgledniono nastepujgce koszty bezposrednie medyczne zwigzane z terapia,
opiekg paliatywng oraz dziataniami niepozgdanymi:

e koszty leku (w przypadku BSC uwzgledniono koszt opieki paliatywnej),

e Kkoszty podania,

e Kkoszty monitorowania,

e koszty opieki paliatywnej,

e koszt chemioterapii po progresji choroby,

e koszt radioterapii paliatywnej po progresji choroby,
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e Kkoszty leczenia dziatan niepozadanych, tj.:

o utrata apetytu,

o biegunka,

o bal,

o dusznosci,

o nadcisnienie,

o nudnosci/wymioty,

o zmeczenie,

o zapalenie bfony sluzowe;.

Tabela 5.
Zrédta danych dotyczacych poszczegolinych kategorii kosztowych uwzglednionych w analizie
Parametr Interwencja Zrédto danych Ref
Pazopan b Podmiot Odpowiedzialny -
OBWIESZCZENIE MINISTRA ZDROWIA z dnia 21 grudnia 2012
Trabektedvna r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw [26]
Koszt leku Y spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia 2012 r.
BSC Zarzadzenie Nr 79/2011/DSOZ 27]
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
Pazopan b Nie uwzgledniono -
Zarzadzenie Nr 27/2012/DGL
Koszt podania Trabektedyna Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z pdzniejszymi [28]
zmianami
BSC Nie uwzgledniono -
Zarzadzenie Nr 27/2012/DGL
Pazopan b Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z pdzniejszymi [28]
zmianami
Koszt Zarzadzenie Nr 27/2012/DGL
monitorowania Trabektedyna Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z pozniejszymi [28]
zmianami
BSC Nie uwzgledniono -
Koszt opieki ) Zarzadzenie Nr 79/2011/DSOZ [27]
paliatywnej Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
Koszty Zarzagdzenie Nr 26/2012/DGL
chemioterapii po - Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z pézniejszymi [29]
progresji choroby zmianami
Koszty radioterapii Zarzadzenie Nr 72/2011/DSOZ
paliatywnej po - Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z pdzniejszymi [30]
progresji choroby zmianami
Opinia specjalisty onkologa Marcina Hetnata,
oy OBWIESZCZENIE MINISTRA ZDROWIA z dnia 22 lutego 2013
Koszt dziatan . L h
R . - r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw [31]
niepozadanych . ! P
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 marca 2013
Szczegotowy opis danych kosztowych, ktére zostaty uwzglednione w niniejszym modelu,
przedstawiono w rozdziale 3.6.
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2.7. Charakterystyka modelu

2.7.1. Zalozenia analizy

W celu przeprowadzenia obliczen analizy ekonomicznej oparto sie na nastepujgcych zatozeniach:

e zaimplementowano model kohortowy oparty na modelu Markowa z uwzglednieniem czasu,

¢ model obejmuje 5-letni (260 tygodni) horyzont czasowy,

o dlugos¢ cyklu w modelu wynosi 1 tydzien,

e w kolejnych cyklach leczenia rozkfad kohorty uzalezniony jest bezposrednio od odpowiednich
dla cyklu wartosci prawdopodobienstwa przezycia wolnego od progresji choroby oraz
prawdopodobienstwa zgonu,

e koszty wyznaczono z perspektywy pfatnika publicznego oraz poszerzonej (NFZ + pacjent),

e dawkowanie analizowanych lekéw przyjeto na podstawie wskazan rejestracyjnych,

o dawkowanie i rodzaj lekéw stosowanych w wypadku wystgpienia dziatan niepozadanych oraz
liczbe wizyt i ewentualnych hospitalizacji przyjeto na podstawie konsultacji ze specjalistg
onkologiem Marcinem Hetnatem,

e dane dotyczace efektywnosci i bezpieczenstwa dla poréwnania PAZ vs. BSC przyjeto na
podstawie danych uzyskanych w odnalezionym randomizowanym badaniu klinicznym,

e przyjeto, ze wyznaczone w ww. badaniu dane dla placebo wykorzystane zostang jako dane dla
BSC,

e dane dotyczace efektywnosci i bezpieczenstwa dla TRB przyjeto na podstawie danych
uzyskanych dla terapii trabektedyng (dawka 1,5 mg/mz, 1.dzien 3 tyg. cyklu) w odnalezionym
randomizowanym badaniu klinicznym, w ktérym poréwnywano dziatanie dwdch réznych dawek
TRB,

e ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych PAZ z TRB lub badan umozliwiajgcych
posrednie poréwnanie obydwu interwencji, wnioskowanie oparto o wskazniki CER (Cost
Effectiveness Ratio),

e ze wzgledu na mozliwosc¢ przejscia krzyzowego pacjentéow leczonych trabektedyng po progresji
w analizie nie uwzgledniono kosztéw leczenia pacjentéw po progresji innych niz opieka
paliatywna zaréwno dla trabektedyny jak i pazopanibu,

e Sredni catkowity koszt leczenia dziatan niepozadanych stopnia 3. i 4. zostat uwzgledniony
i dodany do kosztéw catkowitych w pierwszym cyklu leczenia, z uwzglednieniem odsetka
pacjentdw u ktérych dane dziatanie wystgpito (na podstawie wynikéw badanh klinicznych dla
odpowiednich interwenciji).

e wspofczynniki uzytecznosci standéw zdrowia uzyskano z badania Richardt 2012, w ktérym
oceniano stan zdrowia w populacji pacjentow z MTM i MK (miesak kosci),

e uwzglednione koszty przyjeto na podstawie okreslonych zarzadzen ministra zdrowia
dotyczacych terapeutycznych programéw zdrowotnych, opieki paliatywnej, oraz listy lekow

refundowanych aktualnych na dzien zakohczenia analizy,
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e zgodnie z wytycznymi AOTM [32] dotyczacymi przeprowadzania oceny technologii medycznych
w analizie uwzgledniono dyskontowanie kosztéw oraz efektéw zdrowotnych: dyskontowanie
kosztow przeprowadzono przy zastosowaniu 5% stopy dyskontowej (w skali rocznej), natomiast
dla efektéw zdrowotnych przyjeto 3,5% stope dyskontowg (w skali rocznej); w analizie
wrazliwosci uwzgledniono dodatkowo stope dyskontowg wynoszacg 0% dla kosztow i efektéw
zdrowotnych, stope dyskontowg wynoszacg 5% dla kosztéw i 0% dla efektéw zdrowotnych oraz
5% stope dyskontowg zaréwno dla kosztow jak i efektéw zdrowotnych,

e w analizie uwzgledniono korekte potowy cyklu dla pierwszego i ostatniego cyklu w modelu,

e uwzglednione w analizie prawdopodobienstwa zgonu oraz czasu bez progresji choroby zostaty
okreslone na podstawie krzywych wyznaczonych w odnalezionych badaniach. W analizie
wrazliwosci mozliwe jest wyznaczenie prawdopodobienstw dla PAZ przy wykorzystaniu wartosci

sredniego HR , jako bazowe przyjmujac prawdopodobienstwa dla BSC.

2.7.2. Struktura modelu

W celu przeprowadzenia symulacji przebiegu terapii zwigzanych z MTM zastosowano model
kohortowy, oparty na zmodyfikowanym Modelu Markowa z uwzglednieniem czasu. Schemat 1
przedstawia uwzglednione w modelu stany oraz mozliwe przej$cia w kolejnych cyklach analizy. Cykl
symulacji obejmuje jeden tydzien, w ktéorym zaleznie od wyznaczonych dla kolejnych cykli
prawdopodobienstw okreslany jest rozktad kohorty pomiedzy stanami modelu. Wyrdzniono trzy stany
w jakich moze znajdowac sie pacjent z populacji docelowej analizy: leczenie w ramach analizowanych
terapii, opieka paliatywna oraz zgon. Ze wzgledu na specyfike choroby, dostepne dane oraz populacje

docelowg analizowanej terapii nie uwzgledniono mozliwosci remisji choroby.

Zaimplementowany model obejmuje 5-letni (260 tygodni) horyzont czasowy. Dtugos¢ cyklu w modelu
wynosi jeden tydzien. W kazdym cyklu postepowano zgodnie z zasadami, ktére w szczegotowy
sposob zostaly opisane ponizej. W kolejnych cyklach leczenia rozktad kohorty uzalezniony jest
bezposrednio od, odpowiednich dla cyklu, wartosci prawdopodobienstwa przezycia wolnego od

progres;ji choroby oraz prawdopodobienstwa zgonu.

Wartosci prawdopodobienstw wystgpienia poszczegoélnych zdarzeh modelowane sg zgodnie z danymi
uzyskanymi na podstawie wynikow badan odnalezionych w ramach przeprowadzonego przeszukania
baz danych medycznych. Zrédta danych dotyczgcych efektywnosci lekéw oraz historii naturalnej

choroby zostaly szczegétowo opisane w rozdziale 3.3.
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Schemat 1.
Poszczegolne stany i przejscia uwzglednione w modelu

f N

Leczenie 2. linia
- brak progresiji
choroby

Opieka
paliatywna

I

2.7.3. Stany w modelu

W modelu wyodrebniono nastepujgce stany, w ktérych moze znalez¢ sie pacjent:
e leczenie 2. linia — bez progresiji choroby,
e opieka paliatywna,

e zgon.

W tabeli ponizej (Tabela 6) znajduje sie charakterystyka poszczegolnych stanéw uwzglednionych
w niniejszym modelu. Natomiast Tabela 7 zawiera zasady przechodzenia pomiedzy stanami

w modelu.

Tabela 6.
Definicja i charakterystyka stanow uwzglednionych w modelu Markowa

Stan Charakterystyka stanu

Stan, w ktérym pozostajg pacjenci az do wystapienia progresji choroby lub
Leczenie 2. linii — bez progresji choroby zgonu. Naliczane sg koszty zwigzane z terapig oraz koszty dziatan
niepozadanych.

Stan, w ktérym pacjenci pozostajg do zgonu. Naliczane sg koszty

Opieka paliatywna zwigzane z opieka paliatywna.

Zgon Stan pochtaniajgcy (zgon).

I strona 31



Zastosowanie pazopanibu w leczeniu dorostych pacjentéw z okreslonymi podtypami zaawansowanego miesaka tkanek miekkich

Tabela 7.
Zasady przechodzenia pomigdzy stanami w modelu

Stan aktualny Mozliwos¢ przejscia ze stanu aktualnego

w modelu (w nastepnym cyklu modelu) Zasady przejscia pomiedzy stanami

Leczenie 2. linii —
bez progresiji

Zgodnie z rozkladami prawdopodobienstw

Opieka paliatywna, wyznaczonymi w oparciu o krzywe czasu do

zgon S o .
choroby wystgpienia progresji oraz krzywe przezycia
. . Zgodnie z rozktadami prawdopodobienstw
Opieka paliatywna Zgon wyznaczonymi w oparciu o krzywe przezycia
Zgon Brak mozliwosci przejscia do innego stanu (stan X

pochtaniajacy)

2.7.4. Prawdopodobienstwa przejs¢

Skuteczno$¢ analizowanych interwencji uzyskano na podstawie danych z badan klinicznych
odnalezionych w ramach przegladu systematycznego. W przypadku niniejszej analizy oparto sie na
krzywych przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji wyznaczonych w badaniach.
Krzywe te nastepnie sczytano i na podstawie uzyskanych wartosci odpowiednich parametrow,
w zaleznosci od czasu od momentu wejscia pacjentéw do badania dopasowano krzywe regresiji.
Obliczenia przeprowadzono za pomoca pakietu obliczeniowego ,R”. Do punktéw, ktore zostaty
sczytane z przedstawionych w publikacji krzywych PFS i OS odrebnie dla pazopanibu i placebo (BSC)
oraz TTP i OS dla trabektedyny zostaly wyznaczone linie regresji. Dopasowano krzywe regresii,
najlepiej obrazujagce otrzymane dane. Otrzymane krzywe oraz krzywe utworzone na podstawie danych
z badania przedstawiono w rozdziale 3.3. Dane z badan odniesione do miesiecy zostaty
przeskalowane na 7-dniowy cykl. Do przyblizenia danych otrzymanych w badaniach klinicznych, w
przypadku przezycia wolnego od progresji dla wszystkich uwzglednionych interwencji, najlepsza

okazata sie regresja Weibulla. Regresje Weibulla przedstawia wzér:

p — 1_ e—(t,-/b)c
i

gdzie: Pi prawdopodobienstwo zgodne z rozktadem Weibulla, ze czas do wystgpienia zdarzenia jest

t t
krotszy lub réowny czasowi ,t’ - czas do wystgpienia zdarzenia po i-tym cyklu, € - parametr ksztattu

rozktadu Weibulla, b . parametr skali rozktadu Weibulla. Szczegdtowy opis powyzszej metody regresji

przedstawiono w aneksie w rozdziale 14.4.

Na podstawie tak wyznaczonych krzywych regresiji dla kazdego cyklu obliczano prawdopodobienstwo

wystgpienia progresiji lub zgonu w zaleznosci od rodzaju interwencji.
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2.7.5. Opcje modelu

Model zaimplementowany zostat w jezyku VBA w programie Microsoft Excel®. Pozwala na

przeprowadzanie symulacji efektow klinicznych i ekonomicznych dla poréwnywanych interwencji przy

uwzglednieniu wartosci domysinych parametrow analizy. Istnieje réwniez mozliwos$¢ przeprowadzania

symulacji po zmianie wartosci poszczegoélnych parametrow. Parametry analizy ekonomicznej znajdujg

sie w zaktadce ,Ustawienia”, gdzie istnieje mozliwos¢ zmiany ustawiehh domysinych modelu. Zaktadka

obejmuje trzy obszary parametréw oraz obszar wyboru rodzaju analizy (deterministyczna lub PSA)

i ustawienia parametrow domysinych. Poszczegoéine obszary w zaktadce ,,Ustawienia” to:

e Parametry analizy — ukazuje analizowane interwencje. W obszarze tym nie ma mozliwosci

usuwania i zmiany danych.

e Ustawienia — w tym obszarze ustawiane sg nastepujgce dane:

@)

o

o

horyzont czasowy analizy (52, 104,260 tyg.),

perspektywa analizy (NFZ, NFZ+pacjent),

stopa dyskontowa dla kosztéw,

stopa dyskontowa dla efektow,

proég optacalnosci,

mozliwos$¢ obliczania prawdopodobienstw przej$é przy wykorzystaniu sredniego HR dla OS

i PFS (w przypadku poréwnania z BSC),

e Parametry kosztowe:

o

o

o

o

o

koszty lekow,

koszty podania lekéw,

koszty monitorowania,

koszty opieki paliatywnej,

koszty BSC,

koszty chemioterapii po progresji choroby,

koszty radioterapii paliatywnej po progresji choroby,

koszty leczenia dziatan niepozgdanych (Srednie roczne na pacjenta),

e Przeprowadzenie analizy:.

@)

@)

wartosci domysine — ustawienie wszystkich parametrow na wartosci domysine analizy,
analiza deterministyczna - przeprowadzenie obliczen na wartosciach $rednich
uwzglednionych parametrow,

analiza PSA — przeprowadzenie obliczen z uwzglednieniem rozktadéw poszczegdlnych

parametréw.

2.8. Dyskontowanie

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

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.
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W scenariuszu podstawowym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg
5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTM [32]oraz
rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan,

jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [23]

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

o 5% dla kosztéw i efektow zdrowotnych,

o 0% dla kosztéw i efektow zdrowotnych,

e 5% dla kosztow i 0% dla efektéw zdrowotnych.

Korekta potowy cyklu

W modelu uwzgledniono korekte potowy cyklu dla kosztéw oraz efektéw zdrowotnych.

Prog optacalnosci

Prég optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego. Zalezy
od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy efekt zdrowotny.
Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [33],
wysokos$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ ustala sie
w wysokosci trzykrotnosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art. 6
ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu
krajowego brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817) [34, 35].

Wysokos¢ progu opfacalnosci obowigzujgca na dzieh zakonczenia analizy wynosi 105 801 zt. [36, 37]

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu optacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 do 500 000 zt.

Analiza wrazliwosci

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

dla parametréw, ktorych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.
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Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwo$ci (PSA - Probabilistic Sensitivity Analysis) polega na przypisaniu
parametrom modelu odpowiednich rozktadéw prawdopodobienstwa, a nastepnie na przeprowadzeniu
wielokrotnych symulacji dla zestawow parametrow kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadow
prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki pozwalajg na wyznaczenie przedziatéw ufnosci dla wynikow
klinicznych i ekonomicznych, a takze na wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC - Cost-
Effectiveness Acceptability Curve) w przypadku analiz kosztow-uzytecznosci lub kosztow-

efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonano po 10 000 symulacji. W ramach kazdej symulaciji
obliczono koszty catkowite terapii, QALY, inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR)
oraz ceny progowe. Wyniki przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY)
umieszczono na ptaszczyznie optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej
symulacji. Na osi poziomej zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi
pionowej roéznice w kosztach pomiedzy pordwnywanymi terapiami. Dodatkowo na wykresie
zaznaczono wynik analizy deterministycznej (trojkat) oraz prostg obrazujgcg prég optacalnosci (105

801 zt za dodatkowy rok zycia w petnym zdrowiu).

Dla poszczegdlnych parametréw uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozktady
prawdopodobienstwa (warto$¢ $rednig w rozkfadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej, parametry rozkfadéw ustalono na podstawie danych z odpowiednich badan
klinicznych):

e dla parametrow ryzyka wzglednego i hazardu wzglednego przyjeto rozktad lognormailny;
zatozenie to wynika z teorii hazardu proporcjonalnego Coxa odnosnie tego typu parametrow;

e dla odsetkow (np. dziatania niepozgdane) przyjeto rozktad normalny z odchyleniem
standardowym, odpowiadajagcym 10% wartosci Sredniej danego parametru, poniewaz przy
innych rozktadach istniato ryzyko duzego odchylenia wartosci deterministycznej od uzyskanych
z innych rozktadoéw i uzyskania wynikow mato prawdopodobnych (Briggs 2006 [38]);

e dla parametréw kosztowych (dziatania niepozadane, opieka paliatywna) przyjeto rozkitad
lognormalny — dane kosztowe reprezentujg wartosci nieujemne oraz ze wzgledu na nieznane
odchylenia danych kosztowych, (Briggs 2006 [38]); ustalenie odchylenia standardowego na
takim poziomie uzasadnione bylo niemoznoscig okreslenia jednoznacznego schematu
leczenia/opieki palitywnej i co za tym idzie stosunkowo duzg niepewnos$¢ oszacowania,

e dla parametréw wyznaczajgcych uzytecznosci przyjeto rozktad beta, gdyz jest on ograniczony
przez 0 i 1 (Briggs 2006 [38]);

e dla parametrow krzywych PFS i OS przyjeto rozktad normalny, poniewaz przy innych
rozktadach istniato ryzyko zbytniego znieksztalcenia krzywej iuzyskania wynikéw mato

prawdopodobnych.

Szczegotowe zestawienie parametrow przedstawiono w rozdziale 14.7.
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Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikow modelu

w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow, ktérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg

niepewnoscia.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:

stop dyskontowych,
uwzglednienia kosztow dziatah niepozadanych,

uwzglednienie w obliczeniach $redniego HR dla PFS i OS w przypadku poréwnania pazopanibu z
BSC,

uwzglednienie kosztéw chemioterapii oraz radioterapii paliatywnej po progresji choroby
w przypadku poréwnania pazopanib vs. BSC oraz uwzglednienie tych kosztéw dla pazopanibu

w przypadku zestawienia wynikdw kosztowych pazopanibu i trabektedyny,

koszt opieki paliatywnej,

Srednia powierzchnia ciata (istotne jedynie w przypadku oszacowan dotyczacych trabektedyny),
marza hurtowa dla pazopanibu na poziomie 0% (bezposrednie dostarczanie leku do szpitali),

wartosci uzytecznosci dla poszczegolnych stanéw modelu na podstawie badania Shingler 2012
[39].

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametréw oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 6.2.
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3.1.

3.2

Zastosowanie pazopanibu w leczeniu dorostych pacjentéw z okreslonymi podtypami zaawansowanego miesaka tkanek miekkich

DANE ZRODLOWE

Charakterystyka populacji

Cechy populacji docelowej niniejszej analizy oparto na projekcie programu lekowego otrzymanym od

Podmiotu Odpowiedzialnego. Kryteria wtgczenia i wykluczenia opisano powyzej w rozdziale 2.2.

Ze wzgledu na sposéb wyznaczenia dawki trabektedyny w przeliczeniu na powierzchnie ciata pacjenta
koniecznym byto okreslenie tej wielkosci. Poniewaz w uwzglednionych w analizie klinicznej badaniach
nie odnaleziono tego parametru, dokonano niesystematycznego przeszukania baz publikacji
medycznych oraz innych zasobow Internetu. Odnaleziono 2 publikacje o duzej liczebnosci préby
(ponad 3000 osob) dotyczace powierzchni ciata pacjentdow leczonych z powodu raka. Wedtug
publikacji Sparreboom 2003 [40] srednia powierzchnia ciata pacjentéw wynosi 1,73 m?, natomiast w
badaniu Sacco 2010 [41] warto$¢ tg okreslono na 1,79 m?.Ostatecznie w analizie podstawowej
konserwatywnie przyjeto 1,73 m? (odpowiadajgca wadze 65 kg i wzrostowi 170 cm), co wydaje sie by¢
wartoscig zanizong biorgc pod uwage Sredni wzrost i wage w Polsce (odpowiednio 169 cm i 71 kg

[42]). W analizie wrazliwosci uwzgledniono natomiast wartos¢ 1,79 m?.

Dawkowanie i spos6b podania

Pazopanib

W populacji docelowej analizy na podstawie ChPL [4] przyjeto, ze zalecana dawka pazopanibu wynosi
800 mg jeden raz wciggu doby przez caly czas leczenia. Posta¢ farmaceutyczna pazopanibu to

tabletki doustne.

Trabektedyna

Uwzgledniona w aktualnym programie lekowym (leczenie migsakéw tkanek migkkich [24]) dawka
preparatu Yondelis® w MTM wynosi 1,5 mg/m2 powierzchni ciata. Podawana jest w infuzji dozylnej

trwajgcej 24 godziny, z 3-tygodniowg przerwg pomiedzy cyklami.
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3.3. Dane dotyczace efektow zdrowotnych

3.3.1. Dane dotyczace prawdopodobienstwa progresji choroby

W celu wyznaczenia prawdopodobiehAstwa progresji choroby w zaleznosci od czasu od rozpoczecia
terapii oparto sie na krzywej PFS dla pazopanibu i BSC z badania PALETTE [3]. Przezycie wolne od
progresji zdefiniowane zostato jako czas od wejscia do badania (randomizacji) do progresji choroby
(ocenionej na podstawie oceny niezaleznego radiologa), lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.
W przypadku terapii TRB prawdopodobienstwo progresji choroby otrzymano na podstawie krzywej
TTP przedstawionej w publikacji Demetri 2009 [2]. Na wykresie ponizej (Wykres 1) przedstawiono

punkty sczytane z wykreséw przedstawionych w badaniach klinicznych oraz wyznaczone na ich

podstawie linie regresji.

Wykres 1.
Dane oraz wyznaczone linie regresji dla PAZ, BSC (PFS) i TRB (TTP)

PFS PAZ (regresja)

e PES BSC (regresja)

== TTP TRB (regresja)

@ PFSPAZ(dane)
A PFSBSC(dane)

#  TTPTRB (dane)

Prawdopodobienstwo progresji choroby[%]

Czas [tyg.]

Wyznaczone parametry krzywej Weibulla wraz z przedziatem ufnosci i odchyleniem poszczegdlnych
parametréw przedstawiono ponizej w tabeli (Tabela 8).
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Tabela 8.

Parametry rozktadu Weibulla wyznaczone dla danych PFS dla terapii PAZ, BSC i TRB

SEr
Krzywa Parametr Wartos¢ Cl- Cl+ SE (Standard
Error ratio)
skali 25,11 24,66 25,57 0,23
PFS PAZ 0,271
ksztattu 1,19 1,15 1,22 0,02
skali 8,62 8,20 9,09 0,21
PFS BSC 0,0554
ksztattu 1,34 1,20 1,49 0,07
skali 26,35 25,24 27,51 0,56
TTP TRB 0,04028
ksztattu 0,86 0,80 0,92 0,03

W przypadku przezycia wolnego od progresiji dla terapii trabektedyng regresje zbudowano na krzywej

TTP (krzywa TTP nie uwzglednia pacjentéw, ktdrych zgon zaistniat z innych przyczyn niz progresja

choroby). Zostato to podyktowane tym, ze w przypadku trabektedyny udato sie odnalez¢ jedynie

4 wartosci PFS dla 3., 6., 9. i 12. miesigca od wejscia pacjentéw do badania. Wyznaczong na

podstawie tych punktéw linie regresji porownano z krzywg wyznaczong dla punktéw zebranych z

wykresu TTP. Wyznaczone linie regresji (dopasowane rozktadem Weilbulla) przedstawiono ponizej na

wykresie (Wykres 2).

Wykres 2.

Wyznaczone krzywe TTP oraz PFS dla terapii trabektedynag

100,0%
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\\\
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20,0% \\
N\

10,0%

0,0% T

—TTP

=== PFS

Oparcie wynikow na krzywej TTP jest podejsciem konserwatywnym niniejszej analizy (minimalnie

lepsze wyniki w zakresie czasu do uzyskania progresji leczenia dla pacjentéw ktérym podawano

trabektedyne). W jednokierunkowej analizie wrazliwo$ci przedstawiono wyniki przy przyjeciu krzywej

wyznaczonej dla 4 punktow PFS.
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3.3.2. Dane dotyczace prawdopodobieinstwa zgonu

W celu wyznaczenia prawdopodobienstwa zgonu pacjentéw w zaleznosci od czasu od rozpoczecia
terapii oparto sie na krzywych OS z odnalezionych badan (PALETTE [3], TRB [2]). Przezycie
catkowite mierzono od momentu wejscia pacjentéw do badania do momentu zgonu niezaleznie od
jego przyczyny. Na wykresie ponizej (Wykres 3) przedstawiono dane sczytane z wykresow

przedstawionych w badaniach klinicznych wraz z wyznaczonymi na ich podstawie liniami regresiji.

Wykres 3.
Dane oraz wyznaczone linie regresji dla PAZ, BSC i TRB — prawdopodobienstwo zgonu

== == (S pazopanib (dane)
— (S pazopanib(regresja)
eeeee OSBSC (dane)

OSBSC (regresja)
OSTRB (regresja)

® e o o OSTRB (dane)

Odsetek pacjentow ktorzy przezyli [%]

0 50 100 150 200 250
Czas [tyg.]

Wyznaczone parametry krzywej Weibulla wraz z przedziatem ufnosci i odchyleniem poszczegdlnych
parametréw przedstawiono ponizej w tabeli (Tabela 9).

Tabela 9.
Parametry rozktadu Weibulla wyznaczone dla danych OS dla terapii PAZ, BSC | TRB
Krzywa Parametr Wartos¢ Cl- Cl+ SE SER
skali 75,70 75,05 76,36 0,33
OS PAZ 0,0143
ksztattu 1,19 1,17 1,21 0,009384
skali 64,64 64,01 65,28 0,32
OS BSC 0,0122
ksztattu 1,16 1,14 1,18 0,01
skali 91,92 90,36 93,52 0,79
OS TRB 0,02054
ksztattu 1,04 1,01 1,08 0,02
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3.4.

3.5.

Zastosowanie pazopanibu w leczeniu dorostych pacjentéw z okreslonymi podtypami zaawansowanego miesaka tkanek miekkich

Dane dotyczace bezpieczenstwa

W obliczeniach analizy uwzgledniono wystepowanie dziatan niepozagdanych 3 i 4 stopnia zwigzanych
z leczeniem analizowanymi interwencjami. W tym celu wykorzystano dane dotyczace wystepowania
zdarzen niepozgdanych z badan randomizowanych. Rodzaj i czestotliwos¢ zdarzen niepozadanych
zwigzanych z terapig pazopanibem oraz BSC zostat uwzgledniony w badaniu klinicznym Il fazy
PALETTE [3] oraz dla terapii trabektedyng w publikacji Demetri 2009 [2]. W tabeli ponizej (Tabela 10)
przedstawiono uwzglednione w analizie czestosci wystepowania zadzren niepozadanych 3 i 4 stopnia
W grupie pacjentow leczonych pazopanibem oraz trabektedyng. W analizie uwzgledniono jedynie

zdarzenia niepozgdane, ktérych czestosé wystepowania wyniosta powyzej 1%.

Tabela 10.
Rodzaj zdarzen niepozadanych oraz ich czestotliwosé w badaniach randomizowanych
PAZ AE 3 i 4 (n=239) - BSC AE 3i 4 (n=123) - TRB (g3wk 24 h) AE 3/4
PALETTE PALETTE (n=130)

Rodzaj zdarzenia

niepozadanego

Liczba pacjentow z % Liczba o Liczba pacjentow z o

AE o pacjentéw z AE ° AE °
Utrata apetytu 14 11,38% - - 1 0,77%
Biegunka 11 8,94% - - 1 0,77%
Bél brzucha - - - - 6 4,62%
Bl plecow - - - - 4 3,08%
Dusznosé¢ - - - - 5 3,85%

Nadcisnienie 16 13,01% 4 3,25% - -
Nudnosci 8 6,50% 2 1,63% 7 5,38%
Wymioty 8 6,50% - - 7 5,38%

Zapalenie btony

$luzowej 3 2,44% ) ) . )

Zmeczenie 31 25,20% 7 5,69% 10 7,69%

Dane dotyczace uzytecznosci stanéw zdrowia

W celu odnalezienia danych dotyczgcych uzytecznosci standéw zdrowia pacjentéw z MTM
przeprowadzono mozliwie szerokie przeszukanie systematyczne nastepujgcych baz informacii
medycznych: PubMed, Medline, CEA Registry, DARE a takze zasoby Internetu. Opis strategii

przeszukania i sposobu selekcji odnalezionych danych znajduje sie w aneksie w rozdziale 14.1.

W wyniku przegladu systematycznego uzytecznosci odnaleziono dwie publikacje spetniajgce kryteria
wilaczenia i wykluczenia Reichardt 2012 [25] oraz Shingler 2012 [39].

W badaniu Reichardt 2012 [25] wyznaczono uzytecznosci dla pacjentow leczonych trzema liniami

chemioterapii. Pacjenci leczeni 2. linig majg znacznie obnizong warto$¢ uzytecznosci w poréwnaniu
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do uzytecznosci 1. i 3. linii chemioterapii. Wyzsza warto$¢ uzytecznosci 3. linii w tym badaniu wynika
ze stosowania charakteryzujgcej sie mniejszg toksycznoscia monochemioterapii. Pacjenci
uwzglednieni w 2. linii leczeni byli schematami wielolekowymi, w tym schematami zawierajgcymi
antracykliny, takimi jak doksorubicyna w skojarzeniu z ifosfamidem. Zwazywszy na populacje
docelowg niniejszej analizy, obejmujacg pacjentdbw po niepowodzeniu terapii antracyklinami
i ifosfamidem, w modelu jako warto$¢ uzytecznosci dla pacjentéw przed progresjg leczonych w 2. linii
przyjeto dane z publikacji Reichardt 2012 dotyczace 3. linii chemioterapii. Ze wzgledu na najwieksza
szczegobtowosé danych obejmujgcych leczenie w poszczegdlnych liniach wartosci uzytecznosci z

analizy Reichardt 2012 wykorzystano jako podstawowe dla celéw niniejszej analizy.

Szczegotowe zestawienie wynikow badania Reichardt 2012 przedstawiono w aneksie dokumentu.
W tabeli ponizej (Tabela 11) zestawiono stany analizowane w badaniu w odniesieniu do stanow,

zdefiniowanych na potrzeby zaprojektowanego w ramach niniejszej analizy, modelu.

Tabela 11.
Wartosci uzytecznosci wyznaczone dla pacjentéw z MTM na podstawie badania Reichardt 2012

Wartosci z badania

Definicja stanu Stany uwzglednione w modelu
EQ-5D SD N
Choroba stabilna 077 0.14 12 Leczenie 2. linia - brak progresji
choroby -
Progresja choroby 0,56 0,27 28 Opieka paliatywna

Publikacja Shingler 2012 [39] jest oparta na prébie oceny stanu zdrowia pacjentéw z MTM w
przypadku wystgpienia symptomow obnizajgcych jakos¢ zycia wystepujgcymi jako skutek postepu
choroby lub zatozonej terapii. Badanie przeprowadzono na podstawie kwestionariusza TTO w
populacji 100 oséb zdrowych na terenie Wielkiej Brytanii. Opis poszczegdlnych standow
uwzglednionych w badaniu opracowano na podstawie danych z przeprowadzonych przeszukan,
konsultacji z ekspertami klinicznymi oraz wywiadéw z pacjentami z MTM. W badaniu tym nie
szacowano wartosci uzytecznosci dla poszczegdlnych standéw ze wzgledu na linie leczenia.
Dodatkowo ze wzgledu na metodyke obejmujgcg populacje oséb zdrowych oszacowane uzytecznosci
charakteryzujg znacznie nizszymi wartosciami niz wyznaczone w badaniu Reichardt 2012.
Ostatecznie wartosci uzytecznosci oszacowane w badaniu Shingler 2012 [39] wykorzystano w ramach

analizy wrazliwosci. Szczegoty przedtsawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 12.
Wartosci uzytecznosci wyznaczone na podstawie badania Shingler 2012

Wartosci z badania

Definicja stanu Stany uwzglednione w modelu
Srednia SD N
Choroba stabilna 0,792 0,213 100 Leczenie 2. linia - brak progresji
choroby -
Progresja choroby 0,263 0,231 100 Opieka paliatywna

3.6. Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie bezposrednich kosztéw medycznych zwigzanych
z leczeniem pacjentow:
e koszty leku (w przypadku BSC uwzgledniono koszt opieki paliatywnej),
e Kkoszty podania leku,
e koszty monitorowania terapii,
o Kkoszty opieki paliatywnej,
e koszt chemioterapii po progresji choroby,
e Kkoszt radioterapii paliatywnej po progresji choroby,
e Kkoszty leczenia dziatan niepozgdanych fj.:
o utrata apetytu,
o biegunka,
o boal,
o dusznosci,
o nadcisnienie,
o nudnosci/wymioty,
o zmeczenie,

o zapalenie bfony Sluzowe;j.

3.6.1. Koszty leku

Pazopanib

Koszt opakowan pazopanibu otrzymano od zamawiajgcego Podmiotu Odpowiedzialnego. W tabeli
ponizej (Tabela 13) przedstawiono obliczenia kosztu dziennego terapii pazopanibem wyznaczonego
na podstawie danych dotyczacych dawkowania, przedstawionych w rozdziale 3.2 oraz kosztu
pazopanibu. W obliczeniach przyjeto VAT w wysokosci 8% oraz marze hurtowg w wysokosci 6%
(okreslong na podstawie aktualnej ustawy refundacyjnej [33] w pierwszym roku finansowania leku).

Wysokos$¢ limitu finansowania dla kazdego z opakowan wyznaczono przyjmujgc, iz w przypadku
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podjecia decyzji o refundacji pazopanibu zostanie utworzona odrebna grupa limitowa dla 4 opakowan

preparatu Votrient®.

Tabela 13.
Koszt preparatu Votrient (na podstawie informacji otrzymanych od Podmiotu Odpowiedzialnego)
Cena hurtowa Caif)
Preparat Opakowanie Cena zbytu brutto Wysokos¢ limitu Liczba dawek hurtowa
P P netto [zi] o finansowania [z{] w opakowaniu  brutto dawki
opakowanialzt] DDD [21]
votrient® | NN [ I I | .
votrient® | NN . I I | .
votrient® | NN [ I I | .
votrient® | NN [ I I [ .

*Przy zatozeniu 6% marzy hurtowej i 8% VAT

W obliczeniach analizy przyjeto, koszt dawki dziennej (Tabela 13) | EGcNINENGNGNGNG

BSC

Koszt terapii BSC przyjeto w analizie jako rowny kosztowi opieki paliatywnej w warunkach domowych.
Zatozenie to wynika z braku danych dotyczgacych ewentualnego leczenia w grupie stosujgcej placebo
w badaniu PALETTE. W analizie podstawowej uwzgledniono koszt opieki paliatywnej za osobodzien
w hospicjum domowym. W analizie wrazliwosci uwzgledniono koszt opieki paliatywnej w warunkach
szpitalnych. Wycene opieki paliatywnej, przyjeta na podstawie sredniej wyceny ze sprawozdan

z osrodkow w Polsce, przedstawiono ponizej w Tabela 14.

Tabela 14.
Wycena opieki paliatywnej - osobodzien

Jednostka

. . Kosz zien
rozliczeniowa oszt/ osobodzie

P . K SWi zeni
Nazwa swiadczenia od swiadczenia

ERERES SRR zakresu swiadczen [24]
Osobodzien w oddziale medycyny
paliatywnej / hospicjum 5.15.00.0000075 osobodzien 216,82
stacjonarnym
Osobodziern w hospicjum domowym 5.15.00.0000002 osobodzien 42,48
Trabektedyna

Dawke dzienng w przypadku leczenia trabektedyng wyznaczono zgodnie z informacjami dostepnymi
w ChPL [20] oraz w opisie programu lekowego: “Leczenie miesakéw tkanek miekkich”,
przedstawionego w obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2012 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

wyrobow medycznych na dzien 1 maja 2012 r. [43] oraz odpowiednich pdzniejszych obwieszczeniach
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Ministra Zdrowia. Uwzglednione w analizie dawkowanie opisano w rozdziale 3.2. Koszt substancji
przyjeto na podstawie zarzadzenia Nr 27/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
10 maja 2012 r. wsprawie okreslenia warunkdw zawierania irealizacji umow
w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe) z pdzniejszymi zmianami. [28]
Konserwatywnie przyjeto koszt opakowania z nizszg wyceng substancji za mg. Szczegdétowa wycena
substancji w programie lekowym, aktualna na dzien 1.01.2013 znajduje sie w aneksie

(w rozdziale 14.9).

Tabela 15.
Koszt trabektedyny uwzgledniony w analizie

Preparat Cena hurtowa brutto/g [z1] Koszt dawki na pacjenta [zf]

Yondelis® 8 986,68 23 320,43

3.6.2. Instrument podziatu ryzyka (RSS)
|
|
I

3.6.3. Koszty podania leku

Ze wzgledu na to, ze posta¢ farmakologiczna pazopanibu to tabletka, jego podanie nie wigze sie

z dodatkowymi kosztami z perspektywy ptatnika.

Trabektedyna zgodnie z ChPL [20] podawana jest we wlewie dozylnym trwajgcym 24 godziny.
W analizie przyjeto, ze podanie bedzie sie odbywa¢ w ramach hospitalizacji w trybie jednodniowym
zwigzanej z wykonaniem programu, ktorej wycene ustalono na podstawie zarzadzenia Nr
27/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z p6zniejszymi zmianami [28] na 9 punktéw

(wycena punktu to 52 zt).

3.6.4. Koszty monitorowania terapii

Koszty monitorowania terapii przyjeto na podstawie wyceny swiadczenia ,Diagnostyka w programie
leczenia migsakow tkanek miekkich” (kod: 5.08.08.0000013), zgodnie z zarzgdzeniem Nr
27/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja 2012 r. w sprawie okres$lenia
warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne
(lekowe) z pbzniejszymi zmianami. [28] Wartos¢ tego swiadczenia to 70,13 punktu rozliczane

jednorazowo raz w roku. Przy okres$leniu wartosci punktu jako 52 zt, na podstawie sredniej wyceny
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Swiadczen zwigzanych z programami lekowymi, koszt monitorowania na cykl leczenia (7 dni) wynosi

Tabela 16.
Wycena procedury diagnostyki w programie leczenia migsakow tkanek miekkich

Kod Nazwa swiadczenia Ryczatt roczny (punkty) Uwagi

- rozliczane jednorazowo raz w roku
lub
- rozliczane w czes$ciach
wykonanych nie wigcej niz do kwoty
okreslonej (suma czesci ryczattu
wykazywanych w ciggu roku daje 1).

Diagnostyka w programie leczenia

5.08.08.0000013 migsakdéw tkanek miekkich

70,13

3.6.5. Koszty opieki paliatywnej

Koszty opieki paliatywnej przyjeto na podstawie zarzgdzenia Nr  79/2011/DSOZ
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 2 listopada 2011 r. w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji uméw w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna z pozniejszymi zmianami. [27]
Koszt swiadczen otrzymano na podstawie sredniego kosztu wyznaczonego z osrodkéw w Polsce.
W ramach analizy podstawowej przyjeto koszt osobodnia na podstawie Swiadczenia: osobodzien
w hospicjum domowym. W analizie wrazliwosci uwzgledniono koszt Swiadczenia: osobodzieh

w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym.

Tabela 17.
Koszty opieki paliatywnej (zarzadzenie Nr 79/2011/DS02Z)

Koszt / osobodzien

Kod Nazwa swiadczenia
[21]
5.15.00.0000075 osobodzien w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym 216,82
5.15.00.0000002 osobodzien w hospicjum domowym 42,48

3.6.6. Koszt chemioterapii po progresji choroby

Odsetki pacjentéw stosujgcych chemioterapie lub radioterapie po progresji choroby w grupie
leczonych PAZ i BSC zatozono na podstawie danych z badania PALETTE [3]. Nie odnaleziono
danych dotyczacych odsetkéw pacjentow leczonych chemioterapig oraz radioterapig po zakonczeniu
leczenia trabektedyng. Dane dotyczgce podziatu pacjentéw (ze wzgledu na rodzaj leczenia) po

wystapieniu progresji choroby, uwzglednione w analizie, przedstawiono w Tabela 18 ponize;j.
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Tabela 18.
Odsetek pacjentow poddanych dodatkowemu leczeniu po progresji choroby
Rodzaj leczenialopieki PAZ BSC TRB
Chemioterapia 45% 61% b.d.
Radioterapia 16% 23% b.d.
Bez dodatkowego leczenia (opieka paliatywna) 39% 16% 100%

3.6.7. Koszty leczenia dziatan niepozgdanych

W celu wyznaczenia kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych oparto sie na nastepujgcych
zatozeniach:

e uwzgledniono dziatania niepozadane w stopniu 3. i 4.,

e uwzgledniono takie dziatania niepozgdane (3. i 4. stopnia), ktérych czestos¢ wystepowania

w populacji ocenionej w badaniach klinicznych wyniosta powyzej 1%.

Koszty leczenia ww. dziatan niepozadanych, ktérych czestos¢ wystepowania w grupie badanej
wyniosta ponad 1%, oszacowano na podstawie konsultacji ze specjalistg radiologiem _
_. W tabeli ponizej zebrano najczesciej stosowane w tych objawach substancje i preparaty
wraz z dawkowaniem i czasem leczenia, a takze oszacowano roczng liczbe hospitalizacji i wizyt
ambulatoryjnych przeprowadzonych dodatkowo tylko ze wzgledu na wystgpienie tych dziatan.
Zatozono, ze pacjenci u ktérych wystgpity nudnosci oraz wymioty to tozsama grupa pacjentow. Na
podstawie cen wybranych preparatéw uzyskanych z wykazu lekéw refundowanych aktualnego na
dzien 1.01.2013 [26] W tabeli ponizej (Tabela 19) przedstawiono oszacowane koszty leczenia
poszczegolnych dziatan niepozadanych, ktorych czestos¢ wystepowania wyniosta ponad 1%.
Doktadne dane dotyczace wybranych preparatéw oraz zatozonego dawkowania oraz liczby wizyt

ambulatoryjnych znajduja sie w aneksie (Tabela 71).

Tabela 19.
Koszty leczenia dziatan niepozgdanych wyznaczone w skali roku na jednego pacjenta

Dziatania Lek* Koszt Koszt Koszt catkowity Koszt catkowity
niepozadane ambulatorium hospitalizaciji NFZ [zf] pacjent [z{]
Utrata apetytu I | | . I

Biegunka I | [ . |

Bol brzucha, bol u
gtowy, bdl plécéw - -
I | |
. | [
Dusznosci I [
-_— '
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Dziatania Lek* Koszt Koszt Koszt catkowity Koszt catkowity
niepozadane ambulatorium hospitalizacji NFZ [zf] pacjent [zi]
| | i
I | |
I | i
. | i
Nadci$nienie I [
I | i
I | i
I | i
| | i
Nudnosci/wymioty | NN | | . |
| | i
Zmeczenie | | | . |
I | i
I
Zapalenie btony i i
$luzowej (stopien [ [
3) I | |
1 '

*Wg opinii specjalisty Marcina Hetnata

Powyzsze koszty zostaty nastepnie wykorzystane w modelu obliczeniowym dla ocenianych interwencji
zaleznie od czestosci ich wystepowania uwzglednionej w badaniach klinicznych. W analizie
deterministycznej zostaly przyjete dokfadne wartosci procentowe wystgpienia danego zdarzenia.
Odsetki te postuzyly nastepnie do oszacowania, jaka cze$¢ kosztéw dla konkretnych zdarzen
niepozgdanych zostata uwzgledniona w modelu. W analizie PSA odsetki wystepowania
poszczegolnych zdarzen niepozadanych w zaleznosci od badanej interwencji zostaty wyznaczone
z rozktadu normalnego o $redniej réwnej wartoci ocenionej w badaniach klinicznych i 10% wartosci
odchylenia standardowego. Tak wyznaczone koszty catkowite na pacjenta dla kazdej z ocenianych
interwencji zostaty uwzglednione w catosci w pierwszym cyklu modelu dla wszystkich pacjentow

rozpoczynajgcych terapie.
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WALIDACJA

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg
obliczen przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy
zatozeniu skrajnych wartosci parametrow. Sprawdzono kod zrédiowy pod katem bledédw
syntaktycznych oraz przetestowano powtarzalno$¢ wynikéw przy uzyciu réwnowaznych wartosci
parametréw wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty

poprawione.

Walidacja konwergencji

W celu przeprowadzenia walidacji konwergenciji przeszukano bazy informacji medycznych oraz rejestr
analiz CEA, aby zidentyfikowa¢ opublikowane analizy kosztow-efektywnos$ci w zakresie terapii
migsakow tkanek miekkich. Szczegdtowy opis przeprowadzonego przeszukania i odnalezionych

analiz przedstawiono w aneksie w rozdziale 14.3.1.

Nie odnaleziono analiz dotyczacych terapii miesakoéw tkanek miekkich substancjg pazopanib. Jedyne
odnalezione analizy ekonomiczne dotyczg zastosowania trabektedyny w analizowanym schorzeniu.
Odnaleziono dwie dostepne publikacje analiz ekonomicznych Simpson 2009 [44] i Soini 2011 [45].
Dodatkowo zebrano dostepne informacje na temat wynikéw analizy ekonomicznej uwzglednionej
w raporcie AOTM [1]. Dane dotyczgce sposobu przeprowadzenia ww. analiz szczegétowo opisano
w tabeli (Tabela 75) w aneksie. Ponizej przedstawiono wyniki odnalezionych analiz w zakresie
efektéw zdrowotnych (QALY, LY, réznica LY, réznica QALY) oraz kosztow (koszty catkowite) dla BSC
i trabektedyny.

Tabela 20.
Wyniki odnalezionych analiz ekonomicznych (BSC, trabektedyna)

Zakres wynikow Simpson 2009 Soini 2011 Oleszko 2010 (AOTM) analizy

Uzyskane LY TRB - 1,760 -

Uzyskane LY BSC/EST - 0,596 -

Uzyskane LY PAZ - -

Uzyskane QALY TRB 0,81 - -

Uzyskane QALY BSC 0,34 - -

Uzyskane QALY PAZ - - -
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Wyniki niniejszej

Zakres wynikow Simpson 2009 Soini 2011 Oleszko 2010 (AOTM) analizy

Réznica LY (TRB

w odniesieniu do BSC) ) 1,164 0,96

Roéznica LY (PAZ
w odniesieniu do BSC)

Réznica QALY (TRB

w odniesieniu do BSC) B - 0,70%*/0,56

Réznica QALY (PAZ
w odniesieniu do BSC)

Koszty catkowite TRB 29,110 GBP 44 346 EUR -

Koszty catkowite BSC 1,965 GBP 7 568 EUR -

Koszty catkowite PAZ - - -

ICER (TRB wzgledem

BSC) 56 985 GBP 31590 EUR 142,8 tys. ZILYG

ICER na QALY (PAZ
wzgledem BSC)

194,0 tys.
- - zt/QALY*/245,7 tys.
ZHQALY**

ICUR (TRB wzgledem
BSC)

CER (PAZ) - ; .

CER (
TRB)

*Warto$ci uzytecznos$ci na podstawie badania Soini 2011,
**Wartosci uzytecznosci na podstawie badania Simpson 2009.

Whyniki niniejszej analizy w zakresie LY i QALY dla trabektedyny |GG

W raporcie AOTM [1] przedstawiono wyniki analizy Oleszko 2010, w ktérej uzyskano $rednig réznice
dtugosci zycia pacjentéw leczonych trabektedyna w poréwnaniu do BSC réwna 0,96 roku. Ze wzgledu
na fakt, ze jedyne odnalezione badanie randomizowane dla trabektedyny [2] nie zawiera informacji ne
temat BSC stagd dane o dtugosci zycia dla pacjentéw leczonych BSC prawdopodobnie pochodzg z
innego zrodta. W przypadku uwzglednienia $redniej dlugosci zycia dla pacjentéw leczonych
trabektedyng oszacowanej w ramach niniejszej analizy wynoszgca - roku dtugosc zycia pacjentéw
na BSC wynositaby ]l W scenariuszu analizy wrazliwosci (rozdziat 14.2) przedstawiono wyniki
w przy zatozeniu, ze BSC z publikacji Oleszko 2010 jest rowne rzeczywistej efektywnosci klinicznej.
W tym celu przeskalowano dtugos¢ zycia pacjentdow otrzymang dla pordwnania z PAZ i analogicznie

przeskalowano koszty.
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Przy przyjeciu tych zatozenh, a wiec przyjecie danych z dwéch niezaleznych zrédet (dla PAZ wyniki
oparte na publikacji PALETTE [3], a dla BSC oszacowane na podstawie analizy Oleszko 2010 [1])

Wykorzystane w niniejszej analizie wartosci uzytecznosci dla poszczegélnych stanéw zdrowia opierajg
sie na przegladzie systematycznym w ramach ktérego odnaleziono badanie Reichardt 2012 dotyczace
populacji pacjentow z MTM leczonych chemioterapia. W przypadku publikacji Simpson 2009
uwzgledniono uzytecznosci z badan dotyczacych raka ptuc, ktére mogg nie przystawac¢ do jakosci
zycia pacjentdw z miesakiem tkanek miekkich. W analizie Soini 2011 przyjeto uzytecznosci na
podstawie badania Poveda 2005, w ktérym ocene jakosci zycia przeprowadzono na matej grupie (23)
pacjentow z MTM. W analizie Simpson 2009 pacjenci w grupie TRB wigczani byli w relatywnie
lepszym stanie zdrowia niz grupa BSC, co jest zatozeniem niekonserwatywnym, faworyzujgcym

trabektedyne.

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikdw uzyskanych dzieki modelowaniu
z zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polegaé na poréwnaniu danych wyjsciowych
modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badan obserwacyjnych. W celu okreslenia zgodnosci
wynikéw przeprowadzonej analizy z empirycznymi wynikami badan obserwacyjnych przyjeto do
poréwnania $rednig warto$¢ czasu przezycia pacjentow z MTM. Nie udato sie odnalez¢ badan
epidemiologicznych i duzych badan obserwacyjnych oceniajgcych czas przezycia pacjentéw z MTM
odniesionych do 2. Linii leczenia. Niniejszy model obejmowat pacjentéw z naturalnym przebiegiem
choroby (BSC) oraz leczonych pazopanibem i trabektedyna. Zdecydowano sie poréwna¢ uzyskane na
podstawie modelowania wyniki dotyczgce mediany czasu przezycia pacjentéw oraz mediany czasu
leczenia z wynikami przyjetych do modelowania badan RCT. Poréwnanie to pozwala ocenic¢

adekwatnos¢ prezentowanego modelu w stosunku do danych zrédtowych z badan.

Ponizej w tabeli (Tabela 21) przedstawiono wyznaczone w niniejszej analizie wartosci Sredniego
czasu przezycia pacjentéw z MTM w zaleznosci od rodzaju interwencji, ktére zostaty uwzglednione
w analizie oraz wartosci wyznaczone w badaniach (PALETTE [3], Demetri 2009 [2]) dotyczacych

analizowanych interwencji.

I strona 51



Zastosowanie pazopanibu w leczeniu dorostych pacjentéw z okreslonymi podtypami zaawansowanego miesaka tkanek miekkich

;2?§$n2a1|1'ie sredniego czasu zycia pacjentéw wyznaczonego z modelu w stosunku do danych zrédtowych.
Mediana czasu leczenia [tygodnie] Mediana czasu przezycia [miesigce]
interwencia N;azzzs;ag\!lfe Wyznaczona w modelu e podséaeiylie e Wyznaczona w modelu
Pazopanib 16,4 [ ] 12,5 [
BSC 8,1 | 10,7 |
Trabektedyna 15,0 B 13,9 [

Z powyzszych danych wynika, zarbwno mediana czasu trwania zycia jak i mediana czasu leczenia
pacientéw z MTM wyznaczona w niniejszym modelu |
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5.2.

Zastosowanie pazopanibu w leczeniu dorostych pacjentéw z okreslonymi podtypami zaawansowanego miesaka tkanek miekkich

WYNIKI - POROWNANIE PAZ - BSC

Wyniki oceny klinicznej (PAZ — BSC)

Oszacowana w modelu $rednia warto$é QALY w 5-letnim horyzoncie czasowym | o2
pazopanibu oraz [l dla BSC. Szczegotowe wyniki (wraz z 95% przedziatem ufnosci)
przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 22). Oszacowana w modelu $rednia wartos¢ LY w 5-letnim

horyzoncie czasowym wynosi [ da pazopanibu oraz | da BSC. Szczegstowe
wyniki (wraz z 95% przedziatem ufnosci) przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 22).

Tabela 22.
Wyniki oceny klinicznej PAZ — BSC
Pazopanib BSC
Kategorie - -
Srednia -Cl 95%; +Cl95% Srednia -Cl 95%; + Cl 95%
QALY | I I | I |
LY | I I | I |

Zastosowanie pazopanibu zamiast terapii BSC || G Y oraz
B\ tabeli ponizej (Tabela 23) zestawiono szczegdtowo inkrementalne wyniki oceny

kliniczne;.

Tabela 23.
Wyniki inkrementalne PAZ - BSC

Wyniki Inkrementalne

Poréwnanie -
Srednia [-Cl 95%; + C1 95%)]
Pazopanib vs. BSC (QALY) [ ] [ ] [
Pazopanib vs. BSC (LY) [ ] [ ] [

Perspektywa ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS
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5.2.1. Wyniki oceny ekonomicznej PAZ — BSC z uwzglednieniem RSS

W 5-letnim horyzoncie czasowym, $redni koszt (z perspektywy ptatnika publicznego) na jednego

pacjenta z migsakiem tkanki miekkiej ponoszony na jednego pacjenta wynosi [ ] ]l w przypadku

terapii pazopanibem oraz | w przypadku BSC. Szczegétowe wyniki z podziatem na

poszczegolne kategorie kosztowe (koszty lekéw iich administracji, koszty dziatan niepozadanych)

przedstawiono ponizej w tabeli (Tabela 24).

Tabela 24.
Koszty stosowania poszczegolnych terapii w 5-letnim horyzoncie czasowym z podziatem na kategorie kosztowe (RSS)
Pazopanib BSC
Kategorie . z
Srednia [-C195%; + Cl195%] Srednia [-Cl95%; + Cl95%)]
Koszt lekéw [21] [ [ [ 1 [ 1
Koszt podania [2t] | [ | | | [ | 1
Koszt monitorowania (24 [ ] [ ] [ ] | [ | |
Koszt leczenia dziatan (1]
niepozadanych NFZ [ [ | [ [ [ [
Koszt opieki paliatywnej [21] [ [ [ Il [
Koszt chemioterapii i (2]
radioterapii paliatywnej [ | [ | [ [ [ [
Koszt catkowity [21] [ [ [ Il [

5.2.2. Koszty inkrementalne, ICER i cena progowa (PAZ vs. BSC) z uwzglednieniem

RSS

Koszt zastosowania pazopanibu w miejsce terapii BSC ||l przy jednoczesnie lepszych

efektach zdrowotnych terapii. Wartos¢ ICER dla pazopanibu na dodatkowg jednostke QALY wyniosto
I Szczegotowe wyniki przedstawiono ponizej w tabeli (Tabela 25).

Tabela 25.

Koszty inkrementalne, ICER i cena progowa (PAZ vs. BSC) — perspektywa ptatnika publicznego (RSS)

Pazopanib - BSC

Kategorie -
Srednia -Cl 95%; + Cl 95%
Koszt lekéw (2] . [ .
Koszt podania (1] | B |

Koszt monitorowania (1] [ [ ] [ ]

Koszt leczenia dziatan
niepozadanych NFZ (21 L L L
Koszt opieki paliatywnej [z1] [ IR [ ]

Koszt chemioterapii i radioterapii
paliatywne; (21 | . L
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Pazopanib - BSC

Kategorie .
$rednia -C1 95%; +Cl1 95%
Koszty catkowite [z1] [ ] [ [
QALY - [ ] [ ] [ |
LY vl [ [ |
ICER (QALY) (1] . I .
ICER (LY) [21] [ ] [ .

Maksymalng cene zbytu netto pazopanibu w zaleznosci od opakowania, dla ktérej koszt uzyskania

efektu zdrowotnego nie przekracza przyjetego progu optacalnosci (105 801 zt) przedstawiono w tabeli

ponizej (Tabela 26).

Tabela 26.
Cena progowa dla preparatu Votrient® (w zaleznosci od opakowania) (RSS)
Preparat Opakowanie Cena progowa (cena zbytu netto) [z{]
Votrient® I I
Votrient® I I
Votrient® I I
Votrient® [ ] [

5.2.3. Analiza wrazliwosci (PAZ vs. BSC) z uwzglednieniem RSS

5.2.3.1. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci (RSS)

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci, badajgc wpltyw zmiany wartosci parametrow

0 najwiekszej niepewnosci na wyniki. W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na

wyniki zatozen dotyczgcych:

stép dyskontowych (scenariusze: 1a, 1b, 1¢),

brak uwzglednienia kosztow dziatah niepozadanych (scenariusz: 2),

uwzglednienie w obliczeniach sredniego HR dla PFS i OS (scenariusz: 3),

brak uwzglednienia kosztow chemioterapii oraz radioterapii paliatywnej po progresji choroby
(scenariusz: 4),

koszt opieki paliatywnej na podstawie kosztu opieki paliatywnej w warunkach szpitalnych
(scenariusz: 5),

marza hurtowa dla pazopanibu na poziomie 0% (bezposrednie dostarczanie leku do szpitali)
(scenariusz 6),

wartosci uzytecznosci dla poszczegdélnych stanéw modelu na podstawie badania Shingler 2012

[39] (scenariusz 7).
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Zestawienie analizowanych scenariuszy jednokierunkowej analizy wrazliwosci mozna odnalez¢

w aneksie (rozdziat 14.7). Wyniki w zakresie kosztow catkowitych, QALY, inkrementalny koszt

catkowity, inkrementalne QALY oraz wartos¢ ICER dla poréwnania pazopanibu z terapia BSC

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 27).

TWa)?neilkai jzt:énokierunkowej analizy wrazliwosci (PAZ vs. BSC) — perspektywa ptatnika publicznego (RSS)
Wyniki PAZ Wyniki BSC PAZ - BSC
Seenariusz caII(I?:vTItity QALY call(f:;:ty QALY JZ'QL?T&'&?JVT%’,, '"k’%rZi'::a'"e ICER [21]
[21] 1] [z1]
ooy, N N N | . | -
1a [ [ [ [ [ [ [
1b [ [ [ [ [ [ | [
1c [ [ [ [ [ [ | [
2 [ [ [ [ [ [ | [
3 [ [ [ [ [ [ | [
4 [ [ [ [ [ [ [
5 | [ [ [ [ [ [
6 [ [ [ [ [ [ | [
7 [ [ [ [ [ [ | [

Wyznaczone wartosci cen progowych, dla poréwnania pazopanibu z terapig BSC w zaleznosci od

wielkosci opakowania uwzglednionego w obliczeniach przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 28).

Tabela 28.

Wzynaczone ceny progowe (PAZ vs. BSC) — perspektywa ptatnika publicznego (RSS)

Opakowania preparatu Votrient®

Scenariusz

Wariant podstawowy

1a

1b
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Na podstawie przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci oceniono, ze Zzaden

z zatozonych w analizie parametréw nie ma wptywu na jakosciowy wynik analizy. | GcNIEcNzNEG

5.2.3.2. Probabilistyczna analiza wrazliwosci (RSS)

W analizie probabilistycznej uzyskanie wyniku z pierwszej ¢wiartki oznacza, iz zaréwno koszt jak
i uzyskana warto$¢ QALY dla terapii badanej sg wyzsze niz dla terapii opcjonalnej, w konsekwencji
wyznaczy¢ mozna koszt inkrementalny uzyskania dodatkowej jednostki QALY w przypadku zmiany

terapii opcjonalnej na badana.

Uzyskanie wyniku ztrzeciej ¢wiartki oznacza, iz zarébwno koszt jak iuzyskana wartos¢ QALY
dla terapii badanej sg nizsze niz dla terapii opcjonalnej, w konsekwencji wyznaczy¢ mozna koszt
inkrementalny uzyskania dodatkowej jednostki QALY w przypadku zmiany terapii badanej

na opcjonalna.

Uzyskanie wyniku z czwartej ¢wiartki oznacza, iz koszt terapig badang jest nizszy od kosztu terapii
opcjonalnej przy jednoczesnym uzyskaniu dodatkowych QALY, w konsekwencji terapia badana staje

sie terapig dominujgca.

Uzyskanie wyniku z drugiej ¢wiartki oznacza, iz koszt terapig badang jest wyzszy od kosztu terapii
opcjonalnej przy jednoczesnym zmniejszeniu sie ilosci uzyskanych QALY, w konsekwencji terapia

badana staje sie terapig zdominowana.

Wartosci kosztow i efektow zdrowotnych oraz odpowiednich wspoétczynnikow kosztéw-efektywnosci

uzyskane w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci zaprezentowano w postaci ich 95%

przedziatéw ufnosci w podrozdziatach 5.2.1, 5.2.2. .
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Wykres 6.
Inkrementalny koszt na uzyskanie QALY - krzywe akceptowalnosci kosztow — efektywnosci (CEAC) — PAZ, BSC (RSS)

Poszerzona perspektywa ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS

5.3.1. Wyniki oceny ekonomicznej PAZ — BSC z uwzglednieniem RSS

W 5-letnim horyzoncie czasowym, sredni koszt (z poszerzonej perspektywy ptatnika) na jednego
pacjenta z miesakiem tkanki miekkiej ponoszony na jednego pacjenta wynosi _ w przypadku
terapii pazopanibem oraz _ w przypadku BSC. Szczegdétowe wyniki z podziatem na
poszczegodlne kategorie kosztowe (koszty lekdéw iich administraciji, koszty dziatah niepozadanych)

przedstawiono ponizej w tabeli (Tabela 29).

Tabela 29.
Koszty stosowania poszczegoélnych terapii w 5-letnim horyzoncie czasowym z podziatem na kategorie kosztowe
Pazopanib BSC
Kategorie . -
Srednia [-C195%; + Cl95%] Srednia [-Cl95%; + Cl95%)]
Koszt lekéw [21] [ [ [ 1 [ i
Koszt podania [ | B | | B |
Koszt monitorowania [ [ [ ] [ | B |
Koszt leczenia dziatan
niepozadanych NFZ [21] [ [ [ [ [ |
Koszt leczenia dziatan
niepozadanych NFZ + [z] B [ ] B | B |
pacjent
Koszt opieki paliatywnej  [2]] [ [ [ Il [
Koszt chemioterapii i
radioterapii paliatywnej [21] [ [ [ [ [ | [
Koszt catkowity [21] [ [ [ Il [
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5.3.2. Koszty inkrementalne, ICER i cena progowa (PAZ vs. BSC) z uwzglednieniem
RSS

Koszt zastosowania pazopanibu w miejsce terapii BSC jest wyzszy, przy jednoczesnie lepszych
efektach zdrowotnych terapii. Warto$¢ ICER dla pazopanibu na dodatkowg jednostke QALY wyniosto
. S-czcg6towe wyniki przedstawiono ponizej w tabeli (Tabela 30).

Tabela 30.
Koszty inkrementalne, ICER i cena progowa (PAZ vs. BSC) — poszerzona perspektywa ptatnika publicznego

Pazopanib - BSC

Kategorie -
Srednia -C1 95%; + Cl 95%
Koszt lek6w [21] [ [ .
Koszt podania [2] | [ | 1
Koszt monitorowania [z1] - - -
et - — -
niepﬁzzztal:;::nlﬁg z-:a;::jent =4 . - .
Koszt opieki paliatywnej [2] [ ] [ ] [
Koszt Chen::ItiZ:;wm:\ |e jradloterapu (1] I [ [
Koszty catkowite [z1] [ ] [ [
QALY - [ | [ [
LY Iyl | L
ICER (QALY) [21] . I .
ICER (LY) 2] [ [ .

Maksymalng cene zbytu netto pazopanibu w zaleznosci od opakowania, dla ktérej koszt uzyskania
efektu zdrowotnego nie przekracza przyjetego progu optacalnosci (105 801 zt ) przedstawiono w tabeli

ponizej (Tabela 31).

ZZI:\:I;?;éowa dla preparatu Votrient (w zaleznosci od opakowania) — poréwnanie z BSC
Preparat Opakowanie Cena progowa (cena zbytu netto) [zl]
Votrient® I I
Votrient® [ ] [
Votrient® [ ] [
Votrient® [ ] [
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5.3.3. Analiza wrazliwosci (PAZ vs. BSC) z uwzglednieniem RSS

5.3.3.1. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci (RSS)

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci, badajgc wptyw zmiany wartosci parametrow
0 najwiekszej niepewnosci na wyniki. W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na
wyniki zatozeh dotyczacych:
e stop dyskontowych (scenariusze: 1a, 1b, 1c),
e brak uwzglednienia kosztow dziatan niepozadanych (scenariusz: 2),
e uwzglednienie w obliczeniach sredniego HR dla PFS i OS (scenariusz: 3),
e brak uwzglednienia kosztéw chemioterapii oraz radioterapii paliatywnej po progresji choroby
(scenariusz: 4),
e koszt opieki paliatywnej na podstawie kosztu opieki paliatywnej w warunkach szpitalnych
(scenariusz: 5),
e marza hurtowa dla pazopanibu na poziomie 0% (bezposrednie dostarczanie leku do szpitali)
(scenariusz 6),
e wartosci uzytecznosci dla poszczegdlnych stanéw modelu na podstawie badania Shingler 2012

[39] (scenariusz 7).

Zestawienie analizowanych scenariuszy jednokierunkowej analizy wrazliwosci mozna odnalezé
w aneksie (rozdziat 14.7). Wyniki w zakresie kosztow catkowitych, QALY, inkrementalny koszt
catkowity, Inkrementalne QALY oraz wartos¢ ICER dla poréwnania pazopanibu z terapia BSC

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 32).

Twa;l)neilkai ?ezénokierunkowej analizy wrazliwosci (PAZ vs. BSC) — poszerzona perspektywa ptatnika publicznego
Wyniki PAZ Wyniki BSC PAZ - BSC
ez calk}t()(:vsitz; @] QALY calk}f)(:vsitz; @y QALY '"krek";;:ttalny Inkreonﬁr;:alne =R
catkowity [zf]

sodstmnnny  HEN [ - [ - [ I
1a . I . | . | .
1b . I . | . | .
1c . I . | . | .
2 [ I [ I [ I .
3 [ I [ I [ I .
4 . I . | . | .
5 . I . | . | .
6 . I . | . | .
7 . I . | . | .
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Wyznaczone wartosci cen progowych, dla poréwnania pazopanibu z terapig BSC w zaleznosci od

wielkosci opakowania uwzglednionego w obliczeniach przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 33).

Tabela 33.
Wzynaczone ceny progowe (PAZ vs. BSC) — poszerzona perspektywa ptatnika publicznego (RSS)

Opakowania preparatu Votrient®
Scenariusz

Wariant podstawowy

1a

1b

5.3.3.2. Probabilistyczna analiza wrazliwosci — perspektywa poszerzona ptatnika (RSS)

W analizie probabilistycznej uzyskanie wyniku z pierwszej ¢wiartki oznacza, iz zaréwno koszt jak
i uzyskana wartos¢ QALY dla terapii badanej sg wyzsze niz dla terapii opcjonalnej, w konsekwencji
wyznaczyé mozna koszt inkrementalny uzyskania dodatkowej jednostki QALY w przypadku zmiany
terapii opcjonalnej na badana.

Uzyskanie wyniku ztrzeciej ¢wiartki oznacza, iz zarébwno koszt jak iuzyskana wartos¢ QALY
dla terapii badanej sg nizsze niz dla terapii opcjonalnej, w konsekwencji wyznaczy¢ mozna koszt
inkrementalny uzyskania dodatkowej jednostki QALY w przypadku zmiany terapii badanej

na opcjonalna.

Uzyskanie wyniku z czwartej ¢wiartki oznacza, iz koszt terapig badang jest nizszy od kosztu terapii
opcjonalnej przy jednoczesnym uzyskaniu dodatkowych QALY, w konsekwencji terapia badana staje

sie terapig dominujgca.
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Uzyskanie wyniku z drugiej ¢wiartki oznacza, iz koszt terapig badang jest wyzszy od kosztu terapii
opcjonalnej przy jednoczesnym zmniejszeniu sie liczby uzyskanych QALY, w konsekwenciji terapia

badana staje sie terapig zdominowang.

Wartosci kosztéw i efektéw zdrowotnych oraz odpowiednich wspoétczynnikéw kosztow-efektywnosci

uzyskane w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci zaprezentowano w postaci ich 95%

przedziatéw ufnosci w podrozdziatach 5.3.1, 5.2.2. | NG

Wykres 7.

Inkrementalny koszt za zyskane QALY: PAZ vs BSC

Wykres 8.

Inkrementalny koszt za zyskane LY: PAZ vs BSC
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Wykres 9.
Inkrementalny koszt na uzyskanie QALY - krzywe akceptalnosci kosztow — efektywnosci (CEAC) — PAZ, BSC

Perspektywa ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS

5.4.1. Wyniki oceny ekonomicznej PAZ — BSC bez uwzglednienia RSS

W 5-letnim horyzoncie czasowym, sredni koszt (z perspektywy ptatnika publicznego) na jednego
pacjenta z miesakiem tkanki miekkiej ponoszony na jednego pacjenta wynosi | NIl w przypadku
terapii pazopanibem oraz |l w przypadku BSC. Szczegdétowe wyniki z podziatem na
poszczegoblne kategorie kosztowe (koszty lekdw iich administracji, koszty dziatarn niepozgdanych)
przedstawiono ponizej w tabeli (Tabela 34).

Tabela 34.
Koszty stosowania poszczegélnych terapii w 5-lethim horyzoncie czasowym z podziatem na kategorie kosztowe

Pazopanib BSC

Kategorie - -
Srednia [-C1 95%; + Cl195%] Srednia [-ClI95%; + Cl95%)]

Koszt lekow 21 [ ] [ | [ |

Koszt podania 21 | [ | | | [ | |

Koszt monitorowania 1] I [ [ ] | [ | |
Koszt leczenia dziatan (1] . ] [ [ [ ] [ ]

niepozadanych NFZ

I strona 64



Zastosowanie pazopanibu w leczeniu dorostych pacjentéw z okreslonymi podtypami zaawansowanego miesaka tkanek miekkich

Pazopanib BSC
Kategorie - -
Srednia [-C195%; + CI95%)] Srednia [-Cl95%; + Cl95%]
Koszt opieki paliatywnej (1] . . . E N .
Koszt chemioterapii i
radioterapii paliatywnej [21] | . | | . |
Koszt catkowity [21] . . . E N .

5.4.2. Koszty inkrementalne, ICER i cena progowa (PAZ vs. BSC) bez uwzglednienia
RSS

Koszt zastosowania pazopanibu w miejsce terapii BSC jest wyzszy, przy jednoczesnie lepszych
efektach zdrowotnych terapii. Warto$¢ ICER dla pazopanibu na dodatkowg jednostke QALY wyniosto
I S-czcg6towe wyniki przedstawiono ponizej w tabeli (Tabela 35).

Tabela 35.
Koszty inkrementalne, ICER i cena progowa (PAZ vs. BSC) — perspektywa ptatnika publicznego

Pazopanib - BSC

Kategorie -
Srednia -Cl 95%; + Cl1 95%
Koszt lekéw [21] [ | [ .
Koszt podania [zt] | [ | |
Koszt monitorowania [zf] - - -
mpeaTAr @ - - -
Koszt opieki paliatywnej [z1] [ ] [ ] [
Koszt chen:)l;::Itic:‘:;Wp|||1 L jradloterapu 1] [ [ [
Koszty catkowite [zf] [ ] [ ] [
QALY - [ | [ | |
LY Iyl I L  —
ICER (QALY) [21] [ [ .
ICER (LY) 4] [ [ .

Maksymalng cene zbytu netto pazopanibu w zaleznosci od opakowania, dla ktérej koszt uzyskania
efektu zdrowotnego nie przekracza przyjetego progu optacalnosci (105 801 zt) przedstawiono w tabeli

ponizej (Tabela 36).
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Tabela 36.
Cena progowa dla preparatu Votrient® (w zaleznosci od opakowania)
Preparat Opakowanie Cena progowa (cena zbytu netto) [z{]
Votrient® [ ] .
Votrient® I I
Votrient® I I
Votrient® I I

5.4.3. Analiza wrazliwosci (PAZ vs. BSC) bez uwzglednienia RSS

5.4.3.1. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci (bez RSS)

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci, badajgc wpltyw zmiany wartosci parametrow
0 najwiekszej niepewnosci na wyniki. W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na
wyniki zatozeh dotyczacych:
e stép dyskontowych (scenariusze: 1a, 1b, 1c¢),
e brak uwzglednienia kosztow dziatan niepozadanych (scenariusz: 2),
¢ uwzglednienie w obliczeniach sredniego HR dla PFS i OS (scenariusz: 3),
e brak uwzglednienia kosztow chemioterapii oraz radioterapii paliatywnej po progresji choroby
(scenariusz: 4),
e koszt opieki paliatywnej na podstawie kosztu opieki paliatywnej w warunkach szpitalnych
(scenariusz: 5).
e marza hurtowa dla pazopanibu na poziomie 0% (bezposrednie dostarczanie leku do szpitali)
(scenariusz 6),
e wartosci uzytecznosci dla poszczegdlnych stanéw modelu na podstawie badania Shingler 2012

[39] (scenariusz 7).

Zestawienie analizowanych scenariuszy jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci mozna odnalezé
w aneksie (rozdziat 14.7). Wyniki w zakresie kosztow catkowitych, QALY, inkrementalny koszt
catkowity, inkrementalne QALY oraz wartos¢ ICER dla poréwnania pazopanibu z terapig BSC

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 37).

Tabela 37.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci (PAZ vs. BSC) — perspektywa ptatnika publicznego
Wyniki PAZ Wyniki BSC PAZ - BSC
Scenariusz Koszt Koszt Inkrementalny
calkowity QALY catkowity QALY koszt catkowity 'mKrementaine epp on
QALY
[z1] [z1] [z4]
Wariant
podstawowy N | . [ . [ .
1a . | . [ . [ .

I strona 66



Zastosowanie pazopanibu w leczeniu dorostych pacjentéw z okreslonymi podtypami zaawansowanego migsaka tkanek migkkich

Wyniki PAZ Wyniki BSC PAZ - BSC

Scenariusz Koszt Koszt Inkrementalny
catkowity catkowity koszt catkowity

[z1] [z1] [z1]

Inkrementalne
QALY

1b

1c

N
U
>
r
=<
INlNNann
>
-
<
)
m
)
N

Wyznaczone wartosci cen progowych, dla poréwnania pazopanibu z terapia BSC w zaleznosci od

wielkosci opakowania uwzglednionego w obliczeniach przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 38).

Tabela 38.
Wzynaczone ceny progowe (PAZ vs. BSC) — poszerzona perspektywa ptatnika publicznego (RSS)

Opakowania preparatu Votrient®

Scenariusz

Wariant podstawowy

1a

1b
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5.4.3.2. Probabilistyczna analiza wrazliwosci (bez RSS)

W analizie probabilistycznej uzyskanie wyniku z pierwszej ¢éwiartki oznacza, iz zaréwno koszt jak
i uzyskana warto$¢ QALY dla terapii badanej sg wyzsze niz dla terapii opcjonalnej, w konsekwencji
wyznaczy¢é mozna koszt inkrementalny uzyskania dodatkowej jednostki QALY w przypadku zmiany

terapii opcjonalnej na badana.

Uzyskanie wyniku ztrzeciej ¢wiartki oznacza, iz zarébwno koszt jak iuzyskana wartos¢ QALY
dla terapii badanej sg nizsze niz dla terapii opcjonalnej, w konsekwencji wyznaczy¢ mozna koszt
inkrementalny uzyskania dodatkowej jednostki QALY w przypadku zmiany terapii badanej

na opcjonalng.

Uzyskanie wyniku z czwartej ¢wiartki oznacza, iz koszt terapig badang jest nizszy od kosztu terapii
opcjonalnej przy jednoczesnym uzyskaniu dodatkowych QALY, w konsekwencji terapia badana staje

sie terapig dominujaca.

Uzyskanie wyniku z drugiej ¢wiartki oznacza, iz koszt terapig badang jest wyzszy od kosztu terapii
opcjonalnej przy jednoczesnym zmniejszeniu sie ilosci uzyskanych QALY, w konsekwencji terapia

badana staje sie terapig zdominowang.

Wartosci kosztéw i efektéw zdrowotnych oraz odpowiednich wspoétczynnikéw kosztow-efektywnosci

uzyskane w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci zaprezentowano w postaci ich 95%

przedziatéw ufnosci w podrozdziatach 5.4.1, 5.4.2. | ENGThTmhEEEEEEEEEEEEEE

Wykres 10.
Inkrementalny koszt za zyskane QALY: PAZ vs BSC
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Zastosowanie pazopanibu w leczeniu dorostych pacjentéw z okreslonymi podtypami zaawansowanego migsaka tkanek miekkich

Wykres 11.
Inkrementalny koszt za zyskane LY: PAZ vs BSC

Wykres 12.
Inkrementalny koszt na uzyskanie QALY - krzywe akceptalnosci kosztow — efektywnosci (CEAC) — PAZ, BSC

Poszerzona perspektywa ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS

5.5.1. Wyniki oceny ekonomicznej PAZ — BSC bez uwzglednienia RSS

W 5-letnim horyzoncie czasowym, sredni koszt (z perspektywy poszerzonej ptatnika) na jednego

pacjenta z miesakiem tkanki miekkiej ponoszony na jednego pacjenta wynosi | ]l w przypadku
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terapii pazopanibem oraz | w przypadku BSC. Szczegdtowe wyniki z podziatem na
poszczegolne kategorie kosztowe (koszty lekéw iich administracji, koszty dziatan niepozadanych)

przedstawiono ponizej w tabeli (Tabela 39).

Tabela 39.
Koszty stosowania poszczegélnych terapii w 5-letnim horyzoncie czasowym z podziatem na kategorie kosztowe
Pazopanib BSC
Kategorie - -
Srednia [-C195%; + CI95%] Srednia [-Cl95%; + Cl95%]
Koszt lekow (21 [ . [ | | |
Koszt podania (4] | B | | B |
Koszt monitorowania [z1] [ [ [ | B |
Koszt leczenia dziatan (1]
niepozadanych NFZ | [ | | | |
Koszt leczenia dziatan
niepozadanych NFZ + [z4]
pacjent [ [ [ 1 n |
Koszt opieki paliatywnej  [2I] [ . [ Il [
Koszt chemioterapii i (1]
radioterapii paliatywnej | . [ | . |
Koszt catkowity [21] . . . E N .

5.5.2. Koszty inkrementalne, ICER i cena progowa (PAZ vs. BSC) bez uwzglednienia
RSS

Tabela 40.
Koszty inkrementalne, ICER i cena progowa (PAZ vs. BSC) — poszerzona perspektywa ptatnika publicznego

Pazopanib - BSC

Kategorie
Srednia -Cl 95%; + Cl195%
Koszt lekow [21] [ [ I
Koszt podania [z4] | [ | |
Koszt monitorowania (2] [ ] [ [ ]
Koszt leczenia dziatan
niepozadanych NFZ =4 L . L
Koszt leczenia dziatan
niepozadanych NFZ + pacjent 24 u L u
Koszt opieki paliatywnej [24] [ ] [ |
Koszt chemioterapii i radioterapii
P P g | | -

paliatywnej
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Pazopanib - BSC

Kategorie

S$rednia -C1 95%; +Cl195%
Koszty catkowite (] [ ] [ [
QALY - [ ] [ | [ |
LY Iyl [ [ [
ICER (QALY) [21] . . [
ICER (LY) [21] [ [ .

Maksymalng cene zbytu netto pazopanibu w zaleznosci od opakowania, dla ktérej koszt uzyskania

efektu zdrowotnego nie przekracza przyjetego progu optacalnosci (105 801 zt ) przedstawiono w tabeli

ponizej (Tabela 41).

Zzl:\:l::géowa dla preparatu Votrient (w zaleznosci od opakowania) — poréwnanie z BSC
Preparat Opakowanie Cena progowa (cena zbytu netto) [z{]
Votrient® I I
Votrient® I I
Votrient® I I
Votrient® [ ] [ ]

5.5.3. Analiza wrazliwosci (PAZ vs. BSC) bez uwzglednienia RSS

5.5.3.1. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci (bez uwzglednienia RSS)

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci, badajgc wpltyw zmiany wartosci parametrow

0 najwiekszej niepewnosci na wyniki. W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na

wyniki zatozen dotyczgcych:

stép dyskontowych (scenariusze: 1a, 1b, 1¢),

brak uwzglednienia kosztow dziatah niepozadanych (scenariusz: 2),

uwzglednienie w obliczeniach sredniego HR dla PFS i OS(scenariusz: 3),

brak uwzglednienia kosztow chemioterapii oraz radioterapii paliatywnej po progresji choroby
(scenariusz: 4),

koszt opieki paliatywnej na podstawie kosztu opieki paliatywnej w warunkach szpitalnych
(scenariusz: 5),

marza hurtowa dla pazopanibu na poziomie 0% (bezposrednie dostarczanie leku do szpitali)
(scenariusz 6),

wartosci uzytecznosci dla poszczegdélnych stanéw modelu na podstawie badania Shingler 2012

[39] (scenariusz 7).

I strona 71



Zastosowanie pazopanibu w leczeniu dorostych pacjentéw z okreslonymi podtypami zaawansowanego migsaka tkanek migkkich

Zestawienie analizowanych scenariuszy jednokierunkowej analizy wrazliwosci mozna odnalez¢
w aneksie (rozdziat 14.7). Wyniki w zakresie kosztow catkowitych, QALY, inkrementalny koszt
catkowity, Inkrementalne QALY oraz wartos¢ ICER dla poréwnania pazopanibu z terapia BSC

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 42).

TWa)?neilkai ?ezénokierunkowej analizy wrazliwosci (PAZ vs. BSC) — poszerzona perspektywa ptatnika publicznego
Wyniki PAZ Wyniki BSC PAZ - BSC
Scenariusz calt(lfosvttity QALY caII(I?:\:I:ty QALY '":;eges;:al L ICER [z4]
4] 1] caIlE:'\]mty alne QALY

ooy 1 N | I I
1a . I . I . | .
1b [ I [ I [ I .
1c [ I [ I [ I .
2 . I . I . | .
3 . I . I . | .
4 . I . I . | .
5 . I . I . | .
6 [ I [ I [ I .
7 [ I [ I [ I .

Wyznaczone wartosci cen progowych, dla poréwnania pazopanibu z terapig BSC w zaleznosci od

wielkosci opakowania uwzglednionego w obliczeniach przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 43).

Tabela 43.
Wzynaczone ceny progowe (PAZ vs. BSC) — poszerzona perspektywa ptatnika publicznego (RSS)

Opakowania preparatu Votrient®

Scenariusz

Wariant podstawowy [ ] [ [ [ |
1a [ ] [ ] [ | [
1b [ | [ | | |
1c [ ] [ ] [ | [
2 [ [ [ [
3 [ [ [ [
4 [ | [ [ [
5 [ | [ [ [ |
6 [ | [ [ [

I Strona 72



Zastosowanie pazopanibu w leczeniu dorostych pacjentéw z okreslonymi podtypami zaawansowanego migsaka tkanek migkkich

Opakowania preparatu Votrient®

Scenariusz

5.5.3.2. Probabilistyczna analiza wrazliwosci — perspektywa poszerzona pflatnika (bez

uwzglednienia RSS)

W analizie probabilistycznej uzyskanie wyniku z pierwszej ¢wiartki oznacza, iz zaréwno koszt jak
i uzyskana wartos¢ QALY dla terapii badanej sg wyzsze niz dla terapii opcjonalnej, w konsekwencji
wyznaczy¢ mozna koszt inkrementalny uzyskania dodatkowej jednostki QALY w przypadku zmiany

terapii opcjonalnej na badana.

Uzyskanie wyniku ztrzeciej ¢wiartki oznacza, iz zarébwno koszt jak iuzyskana wartos¢ QALY
dla terapii badanej sg nizsze niz dla terapii opcjonalnej, w konsekwencji wyznaczy¢ mozna koszt
inkrementalny uzyskania dodatkowej jednostki QALY w przypadku zmiany terapii badanej

na opcjonalna.

Uzyskanie wyniku z czwartej ¢wiartki oznacza, iz koszt terapig badang jest nizszy od kosztu terapii
opcjonalnej przy jednoczesnym uzyskaniu dodatkowych QALY, w konsekwencji terapia badana staje

sie terapig dominujgca.

Uzyskanie wyniku z drugiej ¢wiartki oznacza, iz koszt terapig badang jest wyzszy od kosztu terapii
opcjonalnej przy jednoczesnym zmniejszeniu sie ilosci uzyskanych QALY, w konsekwencji terapia

badana staje sie terapig zdominowana.

Wartosci kosztow i efektow zdrowotnych oraz odpowiednich wspotczynnikow kosztéw-efektywnosci

uzyskane w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci zaprezentowano w postaci ich 95%

przedziatéw ufnosci w podrozdziatach 5.5.1, 5.5.2. | EGcNcNNINIIINNEEEEEEEEEEEE
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Wykres 13.
Inkrementalny koszt za zyskane QALY: PAZ vs BSC

Wykres 14.
Inkrementalny koszt za zyskane LY: PAZ vs BSC
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Wykres 15.
Inkrementalny koszt na uzyskanie QALY - krzywe akceptalnosci kosztow — efektywnosci (CEAC) — PAZ, BSC
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6.1.

6.2.

Zastosowanie pazopanibu w leczeniu dorostych pacjentéw z okreslonymi podtypami zaawansowanego miesaka tkanek miekkich

ZESTAWIENIE WYNIKOW PAZ - TRB

Wyniki oceny klinicznej PAZ - TRB

Oszacowana w modelu $rednia warto$é QALY w 5-letnim horyzoncie czasowym wynosi [} dla
pazopanibu oraz [l da TRB. Szczegdtowe wyniki (wraz z 95% przedziatem ufnosci)
przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 44). Oszacowana w modelu srednia wartos¢ LY w 5-letnim
horyzoncie czasowym wynosi - roku dla pazopanibu oraz - roku dla TRB. Szczegoétowe

wyniki (wraz z 95% przedziatem ufnosci) przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 44).

Tabela 44.
Wyniki oceny klinicznej PAZ — TRB
Pazopanib Trabektedyna
Kategorie
Srednia [-C195%; +Cl95%] Srednia  [-Cl 95%; + Cl 95%]
QALY | I I | I |
LY | I I | I |

Perspektywa ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS

6.2.1. Wyniki oceny ekonomicznej PAZ — TRB — perspektywa ptatnika publicznego

z uwzglednieniem RSS

W 5-letnim horyzoncie czasowym, sredni koszt (z perspektywy ptatnika) ponoszony na jednego
pacjenta z miesakiem tkanki miekkiej ponoszony na jednego pacjenta wynosi [l w przypadku
terapii pazopanibem oraz | W przypadku TRB. Szczegétowe wyniki z podziatem na
poszczegolne kategorie kosztowe (koszty lekéw iich administracji, koszty dziatan niepozgdanych)

przedstawiono ponizej w tabeli (Tabela 45).

Tabela 45.
Koszty stosowania poszczegélnych terapii w 5-letnim horyzoncie czasowym z podziatem na kategorie kosztowe
Pazopanib TRB
Kategorie - -
Srednia [-C195%; + Cl195%] Srednia [-CI95%; + Cl95%]

Koszt lekow [z4]
Koszt podania [z]
Koszt monitorowania [z]

Koszt leczenia dziatan

niepozadanych NFZ (1]

Koszt opieki paliatywnej [z]
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Pazopanib TRB
Kategorie - -
Srednia [-C195%; + Cl195%] Srednia [-ClI95%; + Cl95%]
Koszt catkowity [21] . [ Il B N e

6.2.2. CER i cena progowa (PAZ vs. TRB) — perspektywa ptatnika publicznego z
uwzglednieniem RSS

Warto$¢ CER dla pazopanibu na jednostke QALY wyniosta [l o\a terapii pazopanibem oraz
I o= terapii trabektedyng. Szczegdtowe wyniki przedstawiono ponizej w tabeli (Tabela 46).

Tabela 46.
CER i cena progowa (PAZ vs. TRB)
Pazopanib Trabektedyna
Kategorie - .
Srednia [-Cl 95%; +Cl95%]  Srednia [-Cl 95%; + Cl 95%]
Koszt catkowity 1 . . I B e
QALY I [ I I [ I
CER [ . [ I B

Wysokos$¢ ceny progowej oznacza cene dla jakiej warto§¢ CER dla pazopanibu przyjmie wysokos$¢
réowng wartosci CER dla trabektedyny. Cene progowg pazopanibu w zaleznosci od opakowania
przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 47).

Zaezealifgéowa dla preparatu Votrient® (w zaleznosci od opakowania) — na podstawie CER dla PAZ oraz TRB
Preparat Opakowanie Cena progowa (cena zbytu netto) [zf]
Votrient® [ [ ]
Votrient® I [
Votrient® I [
Votrient® I I

6.2.3. Analiza wrazliwosci (PAZ vs. TRB) z uwzglednieniem RSS

6.2.3.1. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci (RSS)

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci, badajgc wpltyw zmiany wartosci parametrow
0 najwiekszej niepewnosci na wyniki. W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na
wyniki zatozeh dotyczacych:

e stép dyskontowych (scenariusze: 1a, 1b, 1c¢),
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e brak uwzglednienia kosztow dziatan niepozadanych (scenariusz: 2),

o Kkoszt opieki paliatywnej na podstawie kosztu opieki paliatywnej w warunkach szpitalnych
(scenariusz: 3),

e uwzglednienie powierzchni ciata 1,79 m? (scenariusz 4),

e marza hurtowa dla pazopanibu na poziomie 0% (bezposrednie dostarczanie leku do szpitali)
(scenariusz 5),

e warto$ci uzytecznosci dla poszczegolnych stanéw modelu na podstawie badania Shingler 2012

[39] (scenariusz 6).

Zestawienie analizowanych scenariuszy jednokierunkowej analizy wrazliwosci mozna odnalez¢
w aneksie (rozdziat 14.7). Wyniki w zakresie kosztéw catkowitych, QALY oraz wartos¢ CER dla

analizowanych terapii przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 48).

Tabela 48.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci (PAZ vs. TRA) — perspektywa ptatnika publicznego

Wyniki PAZ Wyniki TRB

Cena progowa [zf] dla opakowan:

Scenariusz Koszt Koszt

catkowity QALY CER[zf] catkowit QALY CER [21] I BN NN .

EEEE
oo, HEl N N HIE BN BN BN BN B .
1a I I I I B B B B B .
b I BN I I B IS B B B .
fc I BN I I B IS B B B .
2 I I N I B IS B B B .
3 I I IS B B B B B B .
4 I BN N BN B B B B B .
5 I I I I B B B B B .
6 I I DD IS B B S B B .




6.3.

Zastosowanie pazopanibu w leczeniu dorostych pacjentéw z okreslonymi podtypami zaawansowanego miesaka tkanek miekkich

Poszerzona perspektywa ptatnika z uwzglednieniem RSS

6.3.1. Wyniki oceny ekonomicznej PAZ — TRB — poszerzona perspektywa ptatnika z

uwzglednieniem RSS

W 5-letnim horyzoncie czasowym, sredni koszt (z perspektywy poszerzonej ptatnika) na jednego

pacjenta z migsakiem tkanki miekkiej ponoszony na jednego pacjenta wynosi |l w przypadku

terapii pazopanibem oraz || NEEEl w przypadku TRB. Szczegdtowe wyniki z podziatem na
poszczegolne kategorie kosztowe (koszty lekéw iich administracji, koszty dziatan niepozadanych)

przedstawiono ponizej w tabeli (Tabela 49).

Tabela 49.
Koszty stosowania poszczegélnych terapii w 5-letnim horyzoncie czasowym z podziatem na kategorie kosztowe
Pazopanib TRB
Kategorie . "
Srednia [-C195%; + CI95%)] Srednia [-Cl95%; + Cl95%]
Koszt lekow (21 [ . Il I N e
Koszt podania [21] i [ | [ [ [
Koszt monitorowania [21] I [ | | . |
Koszt leczenia dziatan - [ ] [ ] [ | [ ] [ ] [
niepozadanych NFZ
Koszt leczenia dziatan (1] [ ] [ ] [ | | [ | |
niepozadanych Pacjent
Koszt opieki paliatywnej  [2I] [ . [ Il [
Koszt catkowity [21] . [ Il B N e

6.3.2. CER i cena progowa (PAZ vs. TRB) — poszerzona perspektywa ptatnika z

uwzglednieniem RSS

Warto$é CER dla pazopanibu na jednostke QALY wyniosta [l da terapii pazopanibem oraz
I o= terapii trabektedyng. Szczegdtowe wyniki przedstawiono ponizej w tabeli (Tabela 50).

Tabela 50.
CER i cena progowa (PAZ vs. TRB)
Pazopanib Trabektedyna
Kategorie
Srednia [-Cl 95%; +Cl95%] Srednia  [-Cl 95%; + C1 95%]
Koszt catkowity [21] . . . I N
QALY [ . | | . |
CER . . . I N
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Wysokos¢ ceny progowej oznacza cene dla jakiej wartos¢ CER dla pazopanibu przyjmie wysokos¢
réowng wartosci CER dla trabektedyny. Cene progowg pazopanibu w zaleznosci od opakowania

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 51).

ZZI:\:I;rTéowa dla preparatu Votrient® (w zaleznosci od opakowania) — na podstawie CER dla PAZ i TRB
Preparat Opakowanie Cena progowa (cena zbytu netto) [zi]
Votrient® I [
Votrient® I [
Votrient® [ ] [ ]
Votrient® [ ] [

6.3.3. Analiza wrazliwosci (PAZ vs. TRB) — poszerzona perspektywa ptatnika z

uwzglednieniem RSS

6.3.3.1. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci (RSS)

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci, badajgc wpltyw zmiany wartosci parametrow
0 najwiekszej niepewnosci na wyniki. W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na
wyniki zatozen dotyczgcych:
e stép dyskontowych (scenariusze: 1a, 1b, 1c¢),
e brak uwzglednienia kosztow dziatan niepozadanych (scenariusz: 2),
e koszt opieki paliatywnej na podstawie kosztu opieki paliatywnej w warunkach szpitalnych
(scenariusz: 3),
e uwzglednienie powierzchni ciata 1,79 m? (scenariusz 4),
e marza hurtowa dla pazopanibu na poziomie 0% (bezposrednie dostarczanie leku do szpitali)
(scenariusz 5),
e wartosci uzytecznosci dla poszczegolnych standw modelu na podstawie badania Shingler 2012

[41] (scenariusz 6).

Zestawienie analizowanych scenariuszy jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci mozna odnalezé
w aneksie (rozdziat 14.7). Wyniki w zakresie kosztow catkowitych, QALY oraz wartos¢ CER dla

analizowanych terapii przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 52).
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Tabela 52.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci (PAZ vs. TRA) — poszerzona perspektywa ptatnika publicznego

Wyniki PAZ Wyniki TRB

Cena progowa [z{] dla opakowan:

Scenariusz cail(lgos:lii:ty QALY CER [z1] c:l(lizi\:it QALY CER [zf] = = = =
o Vel — B

oy E N N EIN BN BN N N .
1a I BN I I B I B B .
1b I BN I I B I B B .
1c I BN N I BN I B B B .

2 I BN I I BN IS B B B .

3 I I I I BN IS B B B .

4 I BN I I B I S B S .

5 I BN I I B I B B .

6 I BN D B BN B B B B .

Perspektywa ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS

6.4.1. Wyniki oceny ekonomicznej PAZ — TRB — perspektywa ptatnika publicznego
bez uwzglednienia RSS

W 5-letnim horyzoncie czasowym, $redni koszt (z perspektywy ptatnika) ponoszony na jednego
pacjenta z miesakiem tkanki miekkiej ponoszony na jednego pacjenta wynosi _ w przypadku
terapii pazopanibem oraz || W przypadku TRB. Szczegdtowe wyniki z podziatem na

poszczegolne kategorie kosztowe

I (Tabela 53).
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-Iz‘:;ilt?/ ﬁésowania poszczegolnych terapii w 5-letnim horyzoncie czasowym z podziatem na kategorie kosztowe
Pazopanib TRB
Kategorie . .
Srednia [-C195%; + Cl95%)] Srednia [-Cl95%; + Cl95%]

Koszt lekow [21] . . Il EE .

Koszt podania [2t] | | | [ ] [ [ |

Koszt monitorowania [z] - - - - - -
ooy © I EE EN B Em .
Koszt opieki paliatywnej [24] I I I [ ] [ [ ]
Koszt catkowity (21 . . Il B N s

6.4.2. CER i cena progowa (PAZ vs. TRB) — perspektywa ptatnika publicznego bez
uwzglednienia RSS

Warto$é CER dla pazopanibu na jednostke QALY wyniosta [l d'a terapii pazopanibem oraz
I o= terapii trabektedyng. Szczegdtowe wyniki przedstawiono ponizej w tabeli (Tabela 54).

Tabela 54.
CER i cena progowa (PAZ vs. TRB) bez uwzglednienia RSS
Pazopanib Trabektedyna
Kategorie - -
Srednia [-Cl 95%; + Cl 95%)] Srednia [-Cl 95%; + C1 95%]
Koszt catkowity 1 [ [ I B
QALY | | I I | I
CER . . [ [ . [

Wysokos¢ ceny progowej oznacza cene dla jakiej wartos¢ CER dla pazopanibu przyjmie wysokos¢
réowng wartosci CER dla trabektedyny. Cene progowg pazopanibu w zaleznosci od opakowania

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 55).

Tabela 55.
Cena progowa dla preparatu Votrient® (w zaleznosci od opakowania) — na podstawie CER dla PAZ oraz TRB bez

uwzglednienia RSS

Preparat Opakowanie Cena progowa (cena zbytu netto) [zf]
Votrient® [ [ ]
Votrient® I [ ]
Votrient® I [ ]
Votrient® I [ ]
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6.4.3. Analiza wrazliwosci (PAZ vs. TRB) bez uwzglednienia RSS

6.4.3.1.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci (bez uwzglednienia RSS)

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci, badajgc wptyw zmiany wartosci parametrow

0 najwiekszej niepewnosci na wyniki. W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na

wyniki zatozeh dotyczacych:

stép dyskontowych (scenariusze: 1a, 1b, 1c),

brak uwzglednienia kosztow dziatah niepozadanych (scenariusz: 2),

koszt opieki paliatywnej na podstawie kosztu opieki paliatywnej w warunkach szpitalnych

(scenariusz: 3),

uwzglednienie powierzchni ciata 1,79 m? (scenariusz 4),

marza hurtowa dla pazopanibu na poziomie 0% (bezposrednie dostarczanie leku do szpitali)

(scenariusz 5),

wartosci uzytecznosci dla poszczegdélnych stanéw modelu na podstawie badania Shingler 2012

[39] (scenariusz 6).

Zestawienie analizowanych scenariuszy jednokierunkowej analizy wrazliwosci mozna odnalez¢

w aneksie (rozdziat 14.7). Wyniki w zakresie kosztow catkowitych, QALY oraz wartos¢ CER dla

analizowanych terapii przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 56).

Tabela 56.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci (PAZ vs. TRA) — perspektywa ptatnika publicznego

Wyniki PAZ

Wyniki TRB

Scenariusz Koszt

catkowity QALY
[]

CER [zf]

Koszt
catkowity
[z1

QALY

CER [z]

Cena progowa [z{] dla opakowan:

Wariant
podstawowy

1a

1b

1c

N

Strona 83



6.5.

Zastosowanie pazopanibu w leczeniu dorostych pacjentéw z okreslonymi podtypami zaawansowanego migsaka tkanek migkkich

Poszerzona perspektywa ptatnika bez uwzglednienia RSS

6.5.1. Wyniki oceny ekonomicznej PAZ — TRB — poszerzona perspektywa ptatnika
bez uwzglednienia RSS

W 5-letnim horyzoncie czasowym, Sredni koszt (z perspektywy poszerzonej ptatnika) na jednego
pacjenta z migsakiem tkanki miekkiej ponoszony na jednego pacjenta wynos [ ] ]l w przypadku
terapii pazopanibem oraz | v przypadku TRB. Szczegotowe wyniki z podziatem na
poszczegolne kategorie kosztowe (koszty lekéw iich administracji, koszty dziatan niepozgdanych)

przedstawiono ponizej w tabeli (Tabela 57).

-Izil;ilt?/ g-t,c:)sowania poszczegolnych terapii w 5-letnim horyzoncie czasowym z podziatem na kategorie kosztowe
Pazopanib TRB
Kategorie . "
Srednia [-C195%; + ClI95%] Srednia [-CI95%; + Cl95%]
Koszt lekow [21] . . Il EE .
Koszt podania [24] | | | [ ] [ ] [
Koszt monitorowania [z] - - - - - -
ey W EHE EE BN B Em .
iepoiadanych Pacient 1! u u u i i i
Koszt opieki paliatywnej [24] I I I [ ] [ [ ]
Koszt catkowity [21] . . Il EE .

6.5.2. CER i cena progowa (PAZ vs. TRB) — poszerzona perspektywa ptatnika bez
uwzglednienia RSS

Warto$é CER dla pazopanibu na jednostke QALY wyniosta [l d'a terapii pazopanibem oraz
I o= terapii trabektedyng. Szczegdtowe wyniki przedstawiono ponizej w tabeli (Tabela 58).
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Tabela 58.
CER i cena progowa (PAZ vs. TRB) (bez uwzglednienia RSS)
Pazopanib Trabektedyna
Kategorie
Srednia [-Cl 95%; +Cl95%] Srednia  [-Cl 95%; + Cl 95%]
Koszt catkowity (1] . . . . . [
QALY [ [ | | [ |
CER . . . . . .

Wysokos$¢ ceny progowej oznacza cene dla jakiej warto§¢ CER dla pazopanibu przyjmie wysokos$¢
réwng wartosci CER dla trabektedyny. Cene progowg pazopanibu w zaleznosci od opakowania

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 59).

Tabela 59.
Cena progowa dla preparatu Votrient® (w zaleznosci od opakowania) — na podstawie CER dla PAZ i TRB (bez
uwzglednienia RSS)

Preparat Opakowanie Cena progowa (cena zbytu netto) [zl]
Votrient® [ [ ]
Votrient® [ [ ]
Votrient® [ ] |
Votrient® [ ] [

6.5.3. Analiza wrazliwosci (PAZ vs. TRB) bez uwzglednienia RSS
6.5.3.1.1. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci (bez uwzglednienia RSS)

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci, badajgc wpltyw zmiany wartosci parametrow
0 najwiekszej niepewnosci na wyniki. W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na
wyniki zatozeh dotyczacych:
e stop dyskontowych (scenariusze: 1a, 1b, 1c),
e brak uwzglednienia kosztow dziatan niepozadanych (scenariusz: 2),
e koszt opieki paliatywnej na podstawie kosztu opieki paliatywnej w warunkach szpitalnych
(scenariusz: 3),
e uwzglednienie powierzchni ciata 1,79 m? (scenariusz 4),
e marza hurtowa dla pazopanibu na poziomie 0% (bezposrednie dostarczanie leku do szpitali)
(scenariusz 5),
e warto$ci uzytecznosci dla poszczegdélnych standw modelu na podstawie badania Shingler
2012 [41] (scenariusz 6).

Zestawienie analizowanych scenariuszy jednokierunkowej analizy wrazliwosci mozna odnalez¢
w aneksie (rozdziat 14.7). Wyniki w zakresie kosztow catkowitych, QALY oraz wartos¢ CER dla

analizowanych terapii przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 60).
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Tabela 60.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci (PAZ vs. TRA) — perspektywa ptatnika publicznego (bez uwzglednienia
RSS)
Wyniki PAZ Wyniki TRB
Cena progowa [zf] dla opakowan:
Scenariusz Koszt Koszt
calkowity QALY CER[z] catkowity QALY CER[zf] 400Mmg 200mg 400mg 200mg
[2f] [2f] x 60 x 90 x 30 x 30
tabl. tabl. tabl. tabl.
Wariant
pod;‘g;gwy Il BN I I BN D D EE e
1a Il BN I I BN D D EE e
1o Il BN I I BN D D EE e
1c Il B N I BN IS D O e
2 Il B N I BN IS D O e
3 I B Il BN B S D b
4 Il BN I I BN D D EE e
5 Il B N I BN IS D O e
6 Il BN I I BN D D EE e

@
5]
=1
5
o]
(=]



7.1.

Zastosowanie pazopanibu w leczeniu dorostych pacjentéw z okreslonymi podtypami zaawansowanego miesaka tkanek miekkich

PODSUMOWANIE

Poréwnanie pazopanibu z BSC

W przeprowadzonej analizie kosztow-uzytecznosci srednia diugos¢ zycia skorygowana jakoscig

wynosi N o pazopanibu oraz [N Jo BSC.
Stosowanie pazopanibu w miejsce BSC |
I

Perspektywa ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS

W 5-letnim horyzoncie czasowym s$redni koszt ponoszony na leczenie jednego pacjenta pazopanibem

wynosi [N st substancii czynnej wynosi [
B Sredni koszt leczenia jednego pacjenta BSC wynosi [ GGG
Stosowanie pazopanibu w miejsce BSC jest [

Wartos¢ ICER na uzyskanie dodatkowej jednostki QALY w przypadku stosowania pazopanibu wynosi

Maksymalna cena zbytu netto opakowania (400mg x 60 tabl.) pazopanibu, dla ktérej koszt uzyskania

efektu zdrowotnego nie przekracza przyjetego progu optacalnosci (105 801 zl), wynosi dla wariantu

podstawowego analizy [ d'a perspektywy ptatnika publicznego.

Poszerzona perspektywa ptatnika z uwzglednieniem RSS

W 5-letnim horyzoncie czasowym $redni koszt ponoszony na leczenie jednego pacjenta pazopanibem

wynosi [N ot substancji czynnej wynosi NN
I Sredni koszt leczenia jednego pacjenta BSC wynosi [ GGG
Stosowanie pazopanibu w miejsce [ ENEGEGGING

Wartos¢ ICER na uzyskanie dodatkowej jednostki QALY w przypadku stosowania pazopanibu wynosi

Maksymalna cena zbytu netto opakowania || | | | BBl p2zopanibu, dia ktérej koszt uzyskania
efektu zdrowotnego nie przekracza przyjetego progu optacalnosci (105 801 zt), wynosi dla wariantu

podstawowego analizy |l o'a poszerzonej perspektywy patnika.
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Perspektywa ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS

W 5-letnim horyzoncie czasowym $redni koszt ponoszony na leczenie jednego pacjenta pazopanibem

wynosi [N os! substancii czynnej wynosi [N
I Sredni koszt leczenia jednego pacjenta BSC wynosi [ GGG
Stosowanie pazopanibu w miejsce BSC jest wiec [

Wartosé ICER na uzyskanie dodatkowej jednostki QALY w przypadku stosowania pazopanibu wynosi

Maksymalna cena zbytu netto opakowania ([ | | | QQEEEEE) pazopanibu, dia ktérej koszt uzyskania

efektu zdrowotnego nie przekracza przyjetego progu optacalnosci (105 801 zt), wynosi dla wariantu

podstawowego analizy | o'a perspektywy ptatnika publicznego.

Poszerzona perspektywa ptatnika bez uwzglednienia RSS

W 5-letnim horyzoncie czasowym $redni koszt ponoszony na leczenie jednego pacjenta pazopanibem

wynosi | st substancii czynnej wynosi [
I Sredni koszt leczenia jednego pacjenta BSC wynosi || EGEGNGNGNGEGEGEGEGEEEEEEEEE
|

Wartosé ICER na uzyskanie dodatkowej jednostki QALY w przypadku stosowania pazopanibu wynosi

Maksymalna cena zbytu netto opakowania (400mg x 60 tabl.) pazopanibu, dla ktérej koszt uzyskania
efektu zdrowotnego nie przekracza przyjetego progu optacalnosci (105 801 zl), wynosi dla wariantu

podstawowego analizy [l d'a poszerzonej perspektywy ptatnika.
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7.2. Zestawienie pazopanibu z trabektedyna

W przeprowadzonej analizie kosztow-uzytecznosci srednia diugos¢ zycia skorygowana jakoscig

wynosi [N = pazopanibu oraz [N oo TRB.

Perspektywa ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS

W 5-letnim horyzoncie czasowym s$redni koszt ponoszony na leczenie jednego pacjenta pazopanibem
(bez uwzglednienia kosztéw chemioterapii i radioterapii po progresji choroby) wynosi _
B <os:t substancji czynnej wynosi |G S0
koszt leczenia jednego pacjenta TRB wynosi | EGcINININIIIIIIII os:t substancji
czynnej wynosi [

W 5-letnim horyzoncie czasowym warto§¢ CER dla pazopanibu na jednostke QALY wyniosto
I o= terapii pazopanibem oraz [N
I <= terapii trabektedyna. Cena progowa pazopanibu (opakowanie 400mg x 60 tabl.) wyniosta
I ' tym przypadku wysokosé ceny progowej oznacza cene dla jakiej wartos¢ CER dla

pazopanibu przyjmie wysoko$¢ rowng wartosci CER dla trabektedyny.

Poszerzona perspektywa ptatnika z uwzglednieniem RSS

W 5-letnim horyzoncie czasowym $redni koszt ponoszony na leczenie jednego pacjenta pazopanibem
(bez uwzglednienia kosztéw chemioterapii i radioterapii po progresji choroby) wynosi | EGzN
. <os:t substancji czynnej wynosi |G 5o
koszt leczenia jednego pacjenta TRB wynosi || EGTGNGNGEGEE <os:t substanci
czynnej wynosi [ NG

W 5-letnim horyzoncie czasowym warto§¢ CER dla pazopanibu na jednostke QALY wyniosto
I o= terapii pazopanibem oraz [N
- dla terapii trabektedyng. Cena progowa pazopanibu (opakowanie 400mg x 60 tabl.) wyniosta
B ' tym przypadku wysokosé ceny progowej oznacza cene dla jakiej warto$é CER dla
pazopanibu przyjmie wysoko$¢ rowng wartosci CER dla trabektedyny.

Perspektywa ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS

W 5-letnim horyzoncie czasowym s$redni koszt ponoszony na leczenie jednego pacjenta pazopanibem
(bez uwzglednienia kosztéw chemioterapii i radioterapii po progresji choroby) wynosi | EGzG
. <os:t substancji czynnej wynosi |GG S coni
koszt leczenia jednego pacjenta TRB wynosi || GNGNGNGNGEEEEEE. <os:t substancii
czynnej wynosi [ NG
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W 5-letnim horyzoncie czasowym warto§¢ CER dla pazopanibu na jednostke QALY wyniosto

I cia terapii pazopanibem oraz [

I /= terapii trabektedyng. Cena progowa pazopanibu (opakowanie 400mg x 60 tabl.)
wyniosta | WV tym przypadku wysoko$é ceny progowej oznacza cene dla jakiej warto$é
CER dla pazopanibu przyjmie wysokos$¢ rowng wartosci CER dla trabektedyny.

Poszerzona perspektywa ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS

W 5-letnim horyzoncie czasowym s$redni koszt ponoszony na leczenie jednego pacjenta pazopanibem
(bez uwzglednienia kosztéw chemioterapii i radioterapii po progresji choroby) wynosi | EGzG
. <os:t substancji czynnej wynosi [EEGTGNGNGNGEEE S coni
koszt leczenia jednego pacjenta TRB wynosi || EGNGNGNGEGEEEEE <os:t substancii
czynnej wynosi [ NG

W 5-letnim horyzoncie czasowym Wartos¢ CER dla pazopanibu na jednostke QALY wyniosto

I dia terapii pazopanibem oraz [N

I /= tcrapii trabektedyna. Cena progowa pazopanibu (opakowanie 400mg x 60 tabl.)
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WNIOSKI

Wyniki analizy ekonomicznej w zakresie klinicznych punktéw koncowych (QALY i LYG) pokazujg, ze
pazopanib |
Wyznaczony w niniejszej analizie koszt leczenia pazopanibem | EGcNENENINIIIIIIIIEEE
|
|
|

Nalezy zwréci¢é uwage na fakt, iz obecnie jedynie dla miesaka gltadkokomérkowego oraz
ttuszczakomiesaka istnieje terapia zarejestrowana w Il linii leczenia choroby rozsianej, natomiast dla
pozostatych podtypéw miesakéw brak jest takich interwencji. Podjecie pozytywnej decyzji o
finansowaniu pazopanibu pozwolitoby na podjecie leczenia czesci pacjentdéw z zaawansowanym MTM
po niepowodzeniu | linii leczenia. Dla tej grupy pacjentdéw pazopanib jest jedynym lekiem ze
wskazaniem rejestracyjnym, dla ktérego dostepne sa wyniki badania Ill fazy w ocenianym stadium
choroby.

Obecnie NFZ finansuje Swiadczenie - leczenie zaawansowanego miesaka tkanek migkkich przy
wykorzystaniu produktu leczniczego trabektedyna (Yondelis®) w ramach programu zdrowotnego
(lekowego) NFZ. Oprécz uwzglednionej w programie ,Leczenie miesakow tkanek miekkich”
trabektedyny brak jest alternatywnych, zarejestrowanych standardowych opcji terapeutycznych u

chorych na zaawansowane miesaki tkanek miekkich po progresji na antracyklinach i/lub fosfamidzie.

Z otrzymanych w analizie wynikéw mozna wywnioskowac, ze _
|
I U\vzglednienie zatem pazopanibu w programie
lekowym ,Leczenia miesakéw tkanek miekkich” moze spowodowaé obnizenie kosztéw ptatnika w tym

zakresie.

W raporcie AOTM [1] przedstawiono wyniki analizy Oleszko 2010, w ktérej uzyskano $rednig réznice
dlugosci zycia pacjentéw leczonych trabektedyna w poréwnaniu do BSC réwna 0,96 roku. Ze wzgledu
na fakt, ze jedyne odnalezione badanie randomizowane dla trabektedyny [2] nie zawiera informacji ne
temat BSC stad dane o dtugosci zycia dla pacjentow leczonych BSC prawdopodobnie pochodzg
zinnego zrodta. W przypadku uwzglednienia $redniej dtugosci zycia dla pacjentow leczonych
trabektedyng oszacowanej w ramach niniejszej analizy wynoszaca | EGcNGNGNGNGEGEGEGEGEGE
I ' scenariuszu analizy wrazliwosci (rozdziat 14.2) przedstawiono wyniki

w przy zatozeniu, ze BSC z publikacji Oleszko 2010 jest rowne rzeczywistej efektywnosci klinicznej.
W tym celu przeskalowano dtugos¢ zycia pacjentdow otrzymang dla pordownania z PAZ i analogicznie

przeskalowano koszty.
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Przy przyjeciu tych zatozenh, a wiec przyjecie danych z dwéch niezaleznych zrédet (dla PAZ wyniki
oparte na publikacji PALETTE [3], a dla BSC oszacowane na podstawie analizy Oleszko 2010 [1])

ICER wynosi |
|
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OGRANICZENIA

Nie odnaleziono badan klinicznych RCT dotyczacych poréwnania pazopanibu z trabektedyng

w populacji docelowej analizy.

Nie odnaleziono badan umozliwiajacych posrednie poréwnanie pazopanibu z trabektedyng

w populacji docelowej analizy.

Z powodu braku danych na temat czasu wystgpienia dziatan niepozadanych ich catkowite koszty

naliczono w 1. cyklu leczenia.

Dla terapii BSC przyjeto takg samg efektywnos¢, jaka zostata wyznaczona dla pacjentéw w grupie
placebo w badaniu PALETTE.

Nie oceniono wynikéw ICER dla zestawienia z trabektedyng ze wzgledu na brak mozliwosci

poréwnania bezposredniego i posredniego z pazopanibem.

Ze wzgledu na niski odsetek pacjentéw z catkowitg odpowiedzia na leczenie (6% w grupie

pazopanibu i 0% w grupie BSC) w modelu nie uwzgledniono mozliwosci remisji choroby.
Nie uwzgledniono kosztow bezposrednich niemedycznych.

Prawdopodobienstwo progresji choroby w przypadku leczenia trabektedyng wyznaczono na

podstawie krzywej TTP.

Uzytecznos¢ stanu leczenie zostata przyjeta na podstawie wartosci dla 3. linii chemioterapii
z badania Reichardt 2012 [25]. Pacjenci uwzglednieni w 2. linii w tym badaniu, leczeni byl
schematami wielolekowymi, w tym schematami zawierajgcymi antracykliny, takimi jak
doksorubicyna w skojarzeniu z ifosfamidem. Zwazywszy na populacje docelowg niniejszej analizy,
obejmujgcg pacjentéw po niepowodzeniu terapii antracyklinami iifosfamidem, w modelu jako
wartos¢ uzytecznosci dla pacjentdow przed progresjg przyjeto dane z publikacji Reichardt 2012

dotyczace 3. linii chemioterapii.

Koszt BSC przyjeto na podstawie kosztu opieki paliatywnej w warunkach domowych (zatozenie
konserwatywne). Ze wzgledu na duzg niepewno$¢ w oszacowaniu wartos¢ tg testowano w analizie

wrazliowsci.

Koszty monitorowania terapii przyjeto konserwatywnie na podstawie programu lekowego ,Leczenie
miesakow tkanek miekkich” obejmujgcego trabektedyne. Ze wzgledu na mniejszg liczbe

koniecznych badan koszty w przypadku pazopanibu bedg zapewne nizsze.

Uwzgledniono dziatania niepozgdane jedynie w 3. i 4. stopniu nasilenia, ktérych odsetek
wystepowania w badaniach RCT wynidst powyzej 1%. Pominieto dziatania niepozgdane w 1. i 2.
stopniu, ze wzgledu na brak odpowiednich danych w badaniach RCT oraz zaniedbywalnie niskie

koszty.
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Uwzgledniono koszty 4 cykli chemioterapii oraz jednego cyklu radioterapii paliatywnej dla
pacjentow po progresji choroby i przerwaniu leczenia badang interwencjg wedtug odsetkow

uwzglednionych na podstawie badania PALETTE.

Nie uwzgledniono przerywania leczenia w wypadku wystgpienia powaznych dziatan

niepozgdanych,
Nie uwzgledniono kosztéw oceny skutecznosci chemioterapii paliatywnej (po progresiji).

Z powodu braku szczegotowych danych dotyczgcych sSredniej powierzchni ciata pacjentow
w badaniu dotyczacym terapii trabektedyng przyjeto konserwatywnie wartosé 1,73 m?. W analizie

wrazliwosci uwzgleniono dodatkowo warto$é 1,79 m?.

Ponadto w opracowanej analizie wptywu na budzet uwzgledniono wylgcznie koszty lekéw, ktére sg
rozliczone przez NFZ. Wielkos¢ pojedynczej dawki trabektedyny jest uzalezniona od masy ciata
pacjenta, w zwigzku z tym rzeczywista dawka trabektedyny nie musi by¢ wielokrotnoscig
pojedynczego opakowania tego leku. Z uwagi na to istnieje ryzyko, ze cze$¢ leku nie zostanie
wykorzystana, co moze prowadzi¢ do generowania dodatkowych kosztdéw, jakie swiadczeniodawca
ponosi w zwigzku z utylizacjg niewykorzystanej czesci leku trabektedyna. Ewentualne koszty tego

typu zostaty pominiete w analizie wptywu na budzet, jednakze zatozenie takie jest konserwatywne.
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DYSKUSJA

Celem analizy ekonomicznej bylo poréwnanie terapii pazopanibem 2z wybranymi opcjami
terapeutycznymi w leczeniu pacjentéw z wybranymi typami histologicznymi miesaka tkanki miekkiej
(MTM) po niepowodzeniu leczenia antracyklinami i ifosfamidem. Przebieg choroby modelowano na
podstawie krzywych PFS i OS odnalezionych w dostepnych badaniach klinicznych. Do modelowania
wykorzystano kohortowy model Markowa z pamiecig. Wybor rodzaju modelu i metodyki podyktowany
byt tym, iz w analizowanym problemie zdrowotnym bardzo waznym czynnikiem jest czas (do progresji

choroby oraz do $mierci).

W ramach niniejszej analizy kosztow-uzytecznosci przeprowadzono poréwnanie terapii pazopanibu
z BSC. Na podstawie zatozen analizy okreslonych w rozdziale 2.7.1 wyznaczono wartosci QALY, LY,
ICER oraz koszty catkowite poréwnywanych terapii. Okreslono réwniez wysoko$¢ ceny progowej dla
pazopanibu. Wyznaczono réwniez wyniki w postaci QALY, LY, CER , kosztéw catkowitych i ceny
progowej dla poréwnania pazopanibu z trabektedyng. Nie byto mozliwe bezposrednie jak réwniez
posrednie poréwnanie efektywnosci pazopanibu z trabektedyng. Jednakze konieczne byto
uwzglednienie w analizie wynikow dla terapii trabektedyna, gdyz jest ona obecnie stosowang opcjg
terapeutyczng w Polsce (w ramach programu lekowego , Leczenie miesakéw tkanek miekkich’[24]).

W analizie oparto sie na krzywych PFS, OS i TTP odnalezionych w badaniach klinicznych.

Wyniki dotyczgce efektywnosci w zakresie uwzglednionych w niniejszej analizie opcji terapeutycznych
stosowanych w leczeniu pacjentdw z populacji docelowej, opierajg sie na dwdch badaniach
klinicznych 1ll fazy (PALETTE, poréwnanie pazopanibu z BSC[3]) oraz Il fazy (Demetri 2009,
poréwnanie dwoch dawek trabektedyny [2]). W badaniach oceniono miedzy innymi
prawdopodobienstwo wystgpienia progresji choroby oraz prawdopodobienstwo przezycia catkowitego
w badanych grupach pacjentéow z MTM.

Wyniki badania PALETTE wskazujg na istotnie statystycznie dtuzsze przezycie wolne od progresji
w grupie leczonych pazopanibem w poréwnaniu z BSC. W zakresie przezycia catkowitego nie
wykazano roznic istotnych statystycznie. Pacjenci z populacji docelowej to pacjenci
z zaawansowanym MTM u ktérych wczesniejsze linie chemioterapii nie daty rezultatéw, oraz nie jest
mozliwe leczenie operacyjne. Srednie przezycie catkowite pacjentéw z populacji docelowej okreslone
w badaniu PALETTE wyniosto 12,5 miesigca w przypadku terapii pazopanibem, oraz 10,7 dla terapii
BSC. W przypadku schorzen obcigzonych wysokim ryzykiem zgonu, jakim jest migsak tkanki miekkiej,
ocena ekonomiczna leku jest rownie istotna co koszt jednego roku zycia skorygowanego o jakosc
(QALY). Ocena ta powinna réwniez uwzglednia¢ koszt jednego dodanego roku zycia pacjenta, czyli
LY. Wynika to z faktu, iz w przypadku takich schorzen naijistotniejszym parametrem ocenianym
w badaniach klinicznych jest przezycie catkowite. Wydaje sie, ze w przypadku tak krétkiego czasu

przezycia catkowitego bardzo wazne jest poprawienie rowniez jakosci zycia pacjentow. Wyniki analizy
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ekonomicznej w zakresie klinicznych punktéw koncowych (QALY i LYG) pokazuja,

Wyniki dotyczgce =zestawienia kosztéow i uzytecznosci oraz CMA (przedstawione w aneksie
niniejszego dokumentu rozdziat 14.1) dla poréwnania z trabektedyng nalezy traktowaé jedynie jako
pogladowe, poniewaz nie bylo mozliwe zaréwno bezposrednie jak i posrednie poréwnanie
z pazopanibem. Analize oparto na wyznaczonych w badaniu Il fazy krzywych OS oraz TTP i na ich
podstawie wyznaczono wartosci CER, QALY, LY koszty catkowite terapii. Na podstawie posiadanych
dowodéw Kklinicznych nie jest mozliwe wyznaczenie inkrementalnych wartosci efektéw klinicznych

i ekonomicznych poréwnania terapii pazopanibem z trabektedyna.

Uwzglednione w analizie warto$ci kosztow sg oszacowane na podstawie zatozeh wtasnych oraz opinii
specjalisty. Istnieje mozliwos¢, ze rzeczywiste koszty terapii pacjenta, a zwlaszcza koszty leczenia
dziatan niepozgdanych oraz koszty leczenia/opieki paliatywnej u pacjentéw z progresjg choroby moga
rézni¢ sie od zatozonych w analizie. Jednak nie bylo mozliwe doktadne oszacowanie w/w kosztow

jednostkowych.

Ze wzgledu na brak dostepnych danych z badanh klinicznych zdecydowano sie nie uwzgledniaé
w modelowaniu stanu: remisja choroby. W badaniu Reichardt 2012 [25], na podstawie ktdrego
wyznaczono wartosci uzytecznosci w poszczegdlnych stanach modelu wartos¢ uzytecznosci dla
terapii w 3. linii, ktérg przyjeto w analizie dla pacjentdow pozostajgcych w leczeniu, jest réwna
wyznaczonej wartosci uzytecznosci dla pacjentdw po leczeniu u ktérych nastgpita remisja choroby.

Zatem nie uwzglednienie w/w stanu nie wptywa na wynik analizy.

Poréwnanie wynikdéw uzyskanych w modelu do wynikéw innych odnalezionych analiz w zakresie
leczenia miesakéw tkanek miekkich dla terapi TRB i BSC wskazuje na pewne réznice w wynikach
koncowych w zakresie efektow zdrowotnych wyrazonych w QALY. Réznice te wynikajg
najprawdopodobniej z innych parametrow okreslajgcych wartosci uzytecznosci, ktére zostaty przyjete
w analizie. Parametrow kosztowych przedstawionych w odnalezionych analizach ekonomicznych
dotyczgcych MTM nie mozna poréwna¢ ze wzgledu na mozliwy inny sposéb finansowania

poszczegolnych swiadczen w inny krajach.
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Zastosowanie pazopanibu w leczeniu dorostych pacjentéw z okreslonymi podtypami zaawansowanego miesaka tkanek miekkich

ZGODNOSC OPRACOWANIA Z MINIMALNYMI WYMAGANIAMI DLA
ANALIZY EKONOMICZNEJ

Tabela 61.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy
ekonomicznej

Wymaganie

Rozdziat / Strona / Tabela

§2.

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

Rozdziat 2.6

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

8. analize podstawowg Rozdziat 5.1, Rozdziat 5.3.1
9. analize wrazliwo$ci Rozdziat 6.2
10. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...) Rozdziat 14.3.1
§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:
1. zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania  wnioskowanej technologii oraz  poréwnywanych Rozdziat 5.1, Rozdziat 5.3.1
technologii opcjonalnych (...)
2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakos¢, wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym Rozdziat 5.1
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologia
3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajacego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii Rozdziat 5.3.1
opcjonalnych, wnioskowang technologig — w przypadku braku mozliwo$ci -
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;
4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej
koszt, o ktérym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci Rozdziat 5.1
wyznaczenia tego kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest rowny ’
wysokosci progu, o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;
5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano Rozdziat 14.7
oszacowan (...) ’
6. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan Rozdziat 2.7 1
() o
7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich kalkulaciji Tak
i oszacowan (...)
§5.6
1. oszacowanie ilorazu kosztu
stosowania wnioskowanej
technologii i wynikéw zdrowotnych
Jezeli zachodzg okolicznosci, uzyskanych u pacjentéw
o ktérych mowa w art. 13 u_st. 3 stOSUJacy(_:h _ wn_loskoyvana Rozdziat 5.1, Rozdziat 5.3.1
ustawy, analiza ekonomiczna technologie, wyrazonych jako liczba
zawiera: lat zycia skorygowanych o jakos$¢, a

w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba
lat zycia
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela
2. oszacowanie ilorazu kosztu
stosowania technologii opcjonalnej i

wyn kow zdrowotnych uzyskanych Rozdziat 5.1, Rozdziat 5.3.1
u pacjentow stosujgcych

technologie opcjonalng (...)

3. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej  technologii, przy
ktorej wspotczynnik, o ktérym mowa

S . . Rozdziat 5.1
w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego
ze wspotczynn kow, o ktérych mowa
w pkt 2.
§5.7
Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone Rozdziat 2.8

z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdziat 14.3.2
i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania

. Rozdziat 14.7
oszacowan

2. uzasadnienie zakresOw zmiennosci Rozdziat 5.4.3.2

3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci (...) zamiast warto$ci uzytych w analizie Rozdziat 6.2
podstawowe;j

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoéch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

srodkow publicznych TAK
2. z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
o . A . ; A S TAK
Swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy
§5.11
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1—4, dokonywane sg w horyzoncie Rozdziat 2.4

czasowym wiasciwym dla analizy ekonomiczne;j.

§5.12

Do przegladdw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust.

3pkt3i4 Rozdziat 14.3.1, Rozdziat 14.3.2.

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, musza zawierac:

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

2. wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w
szczegodlnosSci aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw Rozdziat 11
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii.
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14.

14.1.

Zastosowanie pazopanibu w leczeniu dorostych pacjentéw z okreslonymi podtypami zaawansowanego migsaka tkanek migkkich

ANEKS

Analiza minimalizacji kosztow — CMA: PAZ-TRB

Na podstawie dostepnych danych nie byto mozliwe opracowanie poréwnania bezposredniego, jak
réowniez posredniego (ze wzgledu na brak wspolnego komparatora) z trabektedyng. Jednak, ze
wzgledu na to, ze trabektedyna wigczona jest obecnie do programu lekowego (,Leczenie migsakow
tkanek miekkich - ICD-10: C48, C49” [24]), zdecydowano sie na przeprowadzenie analizy
minimalizacji kosztéw przy przyjeciu zatozen wymienionych dalej. | EGcTcNzNGNGzGgGEGEGEGE
L
I U\ 2gledniono koszty lekow, koszty administracii lekow oraz

koszty monitorowania terapii. Dodatkowo przedstawiono takze wyniki uzwgledniajgce koszty leczenia
dziatah niepozgdanych. W obliczeniach uwzgledniono zastosowanie proponowanego przez Podmiot

Odpowiedzialny instrumentu podziatu ryzyka (RSS).

W przyjetym dla CMA horyzoncie czasowym [ EEGTGTcTcNEGEINIIEEEEEEEEEEEEEEEEE
I\ -oczona w CMA cena progowa dla pazopanibu
I« orzyoacku
I ' orzypadku
5 |
|

J\?;neilkai ((iEZMA dla poréwnania PAZ vs TRB bez uwzglednienia kosztéw leczenia dziatan niepozadanych
Interwencja Koszt catkowity [zi] Koszt lekow [zi] Koszt podania [zi] . L .
monitorowania [z1]
Pazopanib - - |
Trabektedyna I ] [ [ |
Réznice QK;e\rge?géne terapii _ _ - -
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Wykres 16.
Poréwnanie kosztéw leczenia PAZ vs TRB (przy przyjeciu efektywnosci na poziomie PAZ) bez uwzglednienia kosztéw
leczenia dziatan niepozadanych

Wykres 17.
Réznice inkrementalne w zakresie kosztow — CMA - poréwnanie PAZ vs TRB bez uwzglednienia kosztéw leczenia
dziatan niepozadanych
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Tabela 63.
Wyniki CMA dla poréwnania PAZ vs TRB z uwzglednieniem kosztéw leczenia dziatan niepozadanych

Koszt leczenia Koszt leczenia

. Koszt Koszt lekow Koszt podania K Rk . dziatan dziatan
Interwencja = monitorowania . 2 . 5
catkowity [z1] [z4] [z4] 4] niepozadanych niepozadanych
(NF2) (Pacjent)

Pazopanib . . I L L |
Trabektedyna . . [ [ [ |

Réznice

inkrementaine  puy | ] . . |

terapii
PAZ vs TRB

Wykres 18.
Poréwnanie kosztéw leczenia PAZ vs TRB (przy przyjeciu efektywnosci na poziomie PAZ) z uwzglednieniem kosztéw

leczenia dziatan niepozadanych
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Wykres 19.
Roéznice inkrementalne w zakresie kosztow — CMA — poréwnanie PAZ vs TRB z uwzglednieniem kosztéw leczenia
dziatan niepozadanych

14.2. Analiza wrazliwosci na podstawie danych z publikacji Oleszko

W raporcie AOTM [1] przedstawiono wyniki analizy Oleszko 2010, w ktdrej uzyskano $rednig réznice
dtugosci zycia pacjentéow leczonych trabektedyna w poréwnaniu do BSC réwna 0,96 roku. Ze wzgledu
na fakt, ze jedyne odnalezione badanie randomizowane dla trabektedyny [2] nie zawiera informacji ne
temat BSC stad dane o dtugosci zycia dla pacjentéw leczonych BSC prawdopodobnie pochodza
zinnego zrodta. W przypadku uwzglednienia sredniej dtugosci zycia dla pacjentéw leczonych
trabektedyng oszacowanej w ramach niniejszej analizy wynoszaca | EGcNGTGNGNGNGEGEGEGE
|

W niniejszy scenariuszu analizy wrazliwosci przedstawiono wyniki w przy zatozeniu, ze BSC
z publikacji Oleszko 2010 jest réwne rzeczywistej efektywnosci klinicznej. W tym celu przeskalowano

dtugos$¢ zycia pacjentéw otrzymang dla poréwnania z PAZ i analogicznie przeskalowano koszty.

Przy przyjeciu tych zatozen, a wiec przyjecie danych z dwoch niezaleznych zrédet (dla PAZ wyniki

oparte na publikacji PALETTE [3], a dla BSC oszacowane na podstwie publikacji Oleszko 2010 [1])
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Tabela 64.
Wyznaczenie wartosci ICER dla danych z analizy Oleszko

Koszt catkowity

Oleszko 2010 /
. (z LY (Oleszko S
I uwzglednieniem = 2010) B o
RSS)
Pazopanib . I I |
BSC . I |
BSC przeskalowane (koszt)* [ |
Roéznica inkrementalna Pazopanib vs. BSC
przeskalowane . I I |
ICER I |

*przeskalowano koszty opieki paliatywnej oraz chemioterapii i radioterapii paliatywnej, zgodnie z metodykg obliczen nie przeskalowano kosztéw
dziatan niepozgdanych

14.3. Strategie wyszukiwania

14.3.1. Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

Aby zidentyfikowa¢ przeprowadzone dotychczas analizy ekonomiczne dotyczgce populaciji docelowej

przeszukano systematycznie nastepujgce bazy danych medycznych:

MEDLINE (przez Pubmed),

ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research),
NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence),

CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

AOTM (Agencja Oceny Technologii Medycznych),

PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee),

SMC (Scottish Medicines Consortium),

CEAR (Cost-Effectiveness Analyses Registry),

DARE (The Database of Abstracts of Reviews of Effects).

Dodatkowo zdecydowano sie przeszuka¢ niesystematycznie zasoby Internetu. Zaprojektowang

strategie wyszukiwania w bazie MEDLINE, wraz z liczbg wyszukanych rekordéw dla uwzglednionych

stow kluczowych, przedstawiono w tabeli ponizej. Przeszukanie przeprowadzono dnia

08.01.2013 roku. Pozostate bazy przeszukiwano stosujgc stowa kluczowe (soft tissue sarcoma).

Ponizej w tabeli (Tabela 65) przedstawiono kryteria wigczenia i wykluczenia odnalezionych publikacji

dotyczacych analiz ekonomicznych.
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Tabela 65.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia doniesien - uzytecznosci
Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
. Populacja z zaawansowanym migsakiem tkanki . Opracowania wtérne i pogladowe,
miekkiej, . Leczenie operacyjne,
. Analiza ekonomiczna . Radioterapia paliatywna

Tabela 66.
Strategia wyszukiwania badan dotyczacych analiz ekonomicznych pacjentéw z migsakiem tkanki migkkiej w bazie
Medline

Lp Stowa kluczowe* Liczba odnalezionych

rekordow

1 "soft tissue sarcoma" 4266
2 "metastatic soft-tissue sarcoma" 152

3 MTM 508

4 Leiomyosarcoma 9107
5 LMS 1582
6 "Synovial sarcoma" 3278
7 SVS 1309
8 Fibroblastic 6907
9 Fibrohistocytic 6

10 MPNST 31371
11 NOS 19425
12 "vascular MTM" 2

13 "malignant glomus tumors" 17

((C(C(((((((#1) OR #2) OR #3) OR #4) OR #5) OR #6) OR

14 #7) OR #8) OR #9) OR #10) OR #11) OR #12) OR #13 75976
15 Markov*[Title/Abstract] 12000
16 Marcov*[Title/Abstract] 35
17 model*[Title/Abstract] 1534876
18 "cost-effectiveness"[Title/Abstract] 31026
19 "cost-utilities"[Title/Abstract] 9
20 "cost-utility"[Title/Abstract] 2131
21 "cost-consequence” 101
22 econo*[Title/Abstract] 152304
23 economic[Title/Abstract] 107678
24 "decision tree"[Title/Abstract] 2950
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Lp Stowa kluczowe* Liczba odnalezionych

rekordow

25 DES|[Title/Abstract] 15507
26 "discrete event simulation"[Title/Abstract] 276
27 “decision model”[Title/Abstract] 940

((((((((((((#15) OR #16) OR #17) OR #18) OR #19) OR #20)

OR #21) OR #22) OR #23) OR #24) OR #25) OR #26) OR
28 #27 1699884
29 (#14) AND #28 5046
30 BSC 1617
31 Sunitinib 2545
32 pazopanib 344
33 cediranib 169
34 sorafenib 2924
35 bevacizumab 7408
36 Trabectedin 376
37 ifosfamide 5619
38 dacarbazine 5334
39 gemcitabine 9136
40 docetaxel 8591
41 paclitaxel 22418
42 vinorelbine 3060

((CCCC(C((((#30) OR #31) OR #32) OR #33) OR #38) OR #34)

OR #35) OR #36) OR #37) OR #39) OR #40) OR #41) OR
43 #42 58487
44 ((#14) AND #28) AND #43 58

*Zastosowane filtry: Abstract available; Humans; English; French; German; Italian; Polish

Schemat selekcji badan dotyczgcych odnalezionych analiz ekonomicznych w przypadku chorych

z MTM przedstawiono ponizej (Schemat 2).
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Schemat 2.
Schemat selekcji badan

Pozycje zidentyfikowane w bazach Publikacje otrzymane w wyniku

informacji medycznej przeszukania innych zrédet
(n=358) (n=2)

Pozycje po eliminacji duplikatow

(n =60)
Pozycje zanalizowane na podstawie Pozycje odrzucone na podstawie
tytutow i abstraktéw analizy tytutow i abstraktow
(n =60) (n =58)

l

Pozycje zakwalifikowane do analizy na
podstawie petnych tekstéw (n = 2)

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zasoboéw Internetu odnaleziono
facznie 58 publikacje. Na podstawie tytutdbw oraz abstraktéw przeprowadzono wstepng selekcje
odnalezionych dowoddéw naukowych. Do dalszej analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano
2 publikacje oparte na zaktadanej populacji docelowej analizy. Nie odnaleziono zadnej analizy
ekonomicznej, ktéra uwzgledniataby badang interwencje. Dodatkowo, na podstawie informac;ji
przedstawionych w raporcie w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej (Nr: AOTM-OT-387 [1])
zidentyfikowano analize: Oleszko 2010 ,,Ocena zasadnos$ci ekonomicznej z perspektywy pfatnika dla
stosowania trabektedyny (Yondelis®) w leczeniu dorostych pacjentéw z miesakami tkanek miekkich, u
ktérych leczenie antracyklinami i ifosfamidem nie powiodio sie, lub ktérzy nie kwalifikujg sie do
leczenia tymi lekami w Polsce”. Nie udato sie odnalez¢ tekstu ww. analizy w dostepnych zrodtach.
Wobec tego mozliwe byto jedynie oparcie sie na wynikach udostepnionych w raporcie AOTM.
W rozdziale 14.6 (Tabela 75) przedstawiono wybrane parametry odnalezionych analiz ekonomicznych
dotyczacych analizowanego problemu zdrowotnego. Tabela 75 obejmuje opis odnalezionych
publikacji, ze wzgledu na brak dostepnych danych w przypadku analizy przedstawionej

w dokumentach AOTM nie bylo mozliwe przedstawienie wiekszosci parametrow tej analizy.
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14.3.2. Przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia w populacji docelowej

Aby zidentyfikowa¢ wartosci uzytecznosci wsréd pacjentow z MTM w zaleznosci od ich stanu
klinicznego w sposéb systematyczny przeszukano nastepujgce bazy danych medycznych:

e MEDLINE (przez Pubmed),

e |ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research),

¢ NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence),

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

e AOTM (Agencja Oceny Technologii Medycznych),

e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee),

e SMC (Scottish Medicines Consortium),

e CEAR (Cost-Effectiveness Analyses Registry),

¢ DARE (The Database of Abstracts of Reviews of Effects).

Dodatkowo zdecydowano sie przeszukaé zasoby Internetu. Informacji dotyczgcych wartosci
uzytecznosci u pacjentow z MTM poszukiwano réwniez w referencjach do publikacji odnalezionych

modeli ekonomicznych dotyczgcych pacjentéw z populacji docelowe;j.

W celu odnalezienia badanh dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw z miesakiem tkanek
miekkich w pierwszej kolejnosci zidentyfikowano gtéwne terminy zwigzane z analizowang jednostkg
chorobowg, oraz pojecia stosowane w ocenie jakosci zycia. Przeprowadzono przeszukanie zasobow
Internetu celem odnalezienia nazw kwestionariuszy specjalizowanych stosowanych w ocenie jakosci
zycia pacjentow z réznego rodzaju miesakami tkanek miekkich. Kolejnym krokiem byto
zaprojektowanie odpowiedniej strategii. Kryteria wtgczenia i wykluczenia odnalezionych doniesieh

naukowych przedstawiono ponizej w tabeli.

Tabela 67.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia doniesien - uzytecznosci

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

. Opracowania wtérne i pogladowe (w przypadku
dostepu do danych zrédiowych)
Brak danych dotyczacych jakosci zycia

° Populacja z zaawansowanym migsakiem tkanki Skale oceny jakosci zycia charakterystyczne dla

Jakosé 2vcia dia st m,lekklejl sn0sci od rodzai jednostki chorobowej
° akosczycladia s an;)ev:avgiiza 6znosci od rodzaju e Niewie ka liczebnos$¢ proby w badaniu (ponizej 30

0sob)
e  Brak wystarczajgcych informacji koniecznych do
implementacji danych w modelu

Dodatkowo, aby przeszukanie uwzgledniato publikacje w ktérych ocena jakosci zycia jest istotnym
punktem koncowym przeprowadzonych badan lub przegladdéw, zdecydowano sie zawezi¢ obszar
poszukiwan do tytutdbw i abstraktéw. Ustalono réwniez limity dotyczace jezyka (wyszukiwano
publikacje w jezykach: angielskim, francuskim, niemieckim, wioskim i polskim) oraz ograniczono

obszar przeszukiwanych publikacji do badan przeprowadzonych w populac;ji ludzi.
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Zaprojektowang strategie wyszukiwania, wraz z liczbg wyszukanych rekordéw dla uwzglednionych

stow kluczowych przedstawiono w tabeli ponizej. Przeszukanie przeprowadzono dnia 08.01.2012

roku.

Tabela 68.
Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanu zdrowia wéréd oséb z miesakiem tkanki miekkiej w
bazie Medline

Liczba
Lp. Stowa kluczowe* odnalezionych
rekordow
Population

1 "soft tissue sarcoma" 4266
2 "metastatic soft tissue sarcoma" 152

3 MTM 508

4 "Extraskeletal osteosarcoma” 194

5 "Extraskeletal chondrosarcoma" 46

6 Neurof brosarcoma 377

7 "Synovial sarcoma" 3278
8 Lymphangiosarcoma 399

9 "Kaposi's sarcoma" 8907
10 Hemangiosarcoma 5884
11 Liposarcoma 4947
12 Dermatofibrosarcoma 1410
13 "Malignant fibrous hystiocytoma" 7

14 Fibrosarcoma 15087
15 Leiomyosarcoma 9107
16 Fibroblastic 6907
17 CCCCCECU((((#1) OR #2) OR #3) OR #4) OR #5) OR #6) OR #7) OR #8) OR #9) OR #10) OR 56148

#11) OR #12) OR #13) OR #14) OR #15) OR #16
Punkt koncowy
18 utilities 3616
19 utility 102865
20 SF-36 11404
21 SF36 654
22 SF-6D 309
23 EuroQol 1809
24 EQ5D 130
25 EQ-5D 2269
26 QoL 16650
27 QALY 8323
28 "quality of life" 165297
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Liczba

Lp. Stowa kluczowe* odnalezionych
rekordow
29 TTO 546
30 "time trade off" 686
31 SG 16366
32 "standard gamble" 618
33 QLQ-C30 1686
34 EORTC-QLQ30 4
35 PQLI 12
36 EORTC 4621
37 CCCCCCOCCU(((#18) OR #19) OR #20) OR #21) OR #22) OR #23) OR #24) OR #25) OR #26) OR 293181
#27) OR #28) OR #29) OR #30) OR #31) OR #32) OR #33) OR #34) OR #35) OR #36

38 (#17) AND #37 643

*Zastosowane filtry: Abstract available; Humans; English; French; German; Italian; Polish

Schemat selekcji badan dotyczgcych uzytecznosci standéw zdrowia w przypadku chorych z MTM

przedstawiono ponizej na Schemat 3.

Schemat 3.
Schemat selekcji badan

Pozycje zidentyfikowane w bazach Publikacje otrzymane w wyniku
informacji medycznej przeszukania innych zrédet (n = 8)
(n = 643)

Pozycje po eliminacji duplikatow

(n = 646)
Pozycje zanalizowane na podstawie Pozycje odrzucone na podstawie
tytutéw i abstraktéw analizy tytutow i abstraktow
(n = 646) (n = 545)
(" ) e ™
Pozycje zakwalifikowane do anallzy na »|  Pozycje wykluczone na podstawie petnych tekstow )
podstawie petnych tekstow (n = 11) e populacja niezgodna z populacjg docelowa
. | J analizy (n=7)
l e jako$¢ zycia dla wybranych obszaréw
s N s
Badania wybrane do ekstrakcji danych zdrowia (n=2),
wykorzystanych w analizie (n=2) e dane dotyczgce uzytecznos$ci przedstawione
\ 7 \ pogladowo (n=1) /
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W wyniku przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 646 publikacji. Na podstawie
tytutdw oraz abstraktéw przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych dowodéw naukowych. Do
dalszej analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 11 publikacji. W wyniku analizy petnych
tekstow 10 publikacji wykluczono z dalszej analizy. W tabeli ponizej (Tabela 69) przedstawiono

publikacje wraz z powodem ich odrzucenia.

Tabela 69.
Publikacje odrzucone na etapie analizy pelnych tekstow

Publikacja Tytut Powéd wykluczenia Ref

Quality of life of patients Populacja zawezona do pacjentéw poddanych 96-godzinnemu

Arzouman 1991 with sarcoma wlewowi leku (chlorowodorek doksorubicyny lub dakabrazyna). [46][43]
postchemotherapy.
Function and health
status outcomes in a
randomized trial Uzyteczno$ci standw zdrowia wyznaczono jedynie dla pacjentow
Davis 2002 comparing preoperative poddanych radioterapii paliatywnej. Populacja niezgodna z [46]
and postoperative populacjg docelowg analizy.
radiotherapy in extremity
soft tissue sarcoma
Rehabilitation and
quality-of-life issues in Przeglad badan dotyczacych rehabilitacji w przypadku pacjentow
Parsons 2004 patients with extremity z MTM. Dane dotyczace jakosci zycia przedstawione jedynie [47]
soft tissue ogodlnie.
sarcoma.
Phase Il clinical trial with
pegylated liposomal
doxorubicin
(CAELYX/Doxil) and Mata liczebnos$¢ populacji badanej (23), badany jeden schemat
Poveda 2005 quality of life evaluation chemioterapii (doksorubicyna - PLD (Caelyx_, Doxil_) w dawce [48]
(EORTC QLQ-C30) 35 mg/m2 wlew 1 h, co 3 tygodnie).
in adult patients with
advanced soft tissue
sarcomas
Evaluating function and
health related quality of Jakos¢ zycia pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia
Schreiber 2006 life in patients treated for chirurgicznego, oraz 1 rok po leczenie chirurgicznym MTM. [49]
extremity soft tissue Populacja niezgodna z populacjg docelowg analizy.
sarcoma.
Quality of life
assessment of patients in Populacja pacjentéw poddanych leczenie chirurgicznemu.
Sugarbaker 1982 extremity sarcoma Populacja niezgodna z populacjg docelowg analizy [50]
clinical trials.

Quality of life after
hyperthermic isolated

limb perfusion for locally Populacja pacjentéw poddanych izolowanej perfuzji kornczyny

Thijssens 2006 bez lub wraz z dodatkowym napromieniowaniem. Populacja [51]

advanced - . )
extremity soft tissue niezgodna z populacjg docelowg analizy.
sarcoma.
Randomized prospective
study of the benefit of ~ Jakos$¢ zycia przedstawiona jedynie w wybranych obszarach za
adjuvant radiation pomoca kwestionariusza FLIC (Functional Living Index for
Yang 1998 therapy in the Cancer) scale (sita miesni, ruchliwo$¢ stawow, obrzek). [52]
treatment of soft tissue Populacja pacjentéw poddanych dodatkowej radioterapii
sarcomas of the paliatywnej — niezgodna z populacjg docelowg analizy.
extremity.

W wyniku analizy petnych tekstow dokonano wyboru 2 badania, ktére zostaty wykorzystane w analizie

(w analizie podstawowej oraz analizie wrazliwosci).
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Dodatkowo analizowano dane dotyczace uzytecznosci, ktdre zostaty uwzglednione w odnalezionych
analizach ekonomicznych przeprowadzonych dla pacjentow z MTM. W publikacji Soini 2011 [45]
wartosci uzytecznosci przyjete zostaly na podstawie badania Poveda 2005. Przedstawione wartosci
zostaly ocenione na podstawie badania jakosci zycia u 23 pacjentdw przed leczeniem oraz
odpowiednio 13 (badanych w okresie 6-12 tydzien po leczeniu doksorubicyng) i 7 pacjentéw
(badanych powyzej 12 tygodnia po leczeniu doksorubicyng). Badanie jako$ci zycia oceniono na
podstawie wynikow kwestionariusza QLQ-C30. Oceniono, ze pacjenci w stanie leczenie (bez progresji
choroby) majg uzytecznos¢ réwng 0.736, pacjenci leczeni paliatywnie 0.668 natomiast pacjenci
z progresjg choroby 0.654 Wyniki badania Poveda 2005 [48], ze wzgledu na matg liczebnos¢ badanej
populacji oraz uwzglednienie jedynie jednego schematu chemioterapii, nie zostaty uwzglednione

w analizie.

Publikacja Shingler 2012 [39] jest oparta na prébie oceny stanu zdrowia pacjentéw z MTM w
przypadku wystgpienia symptomow obnizajgcych jakos¢ zycia wystepujgcymi jako skutek postepu
choroby lub zatozonej terapii. Badanie przeprowadzono na podstawie kwestionariusza TTO w
populacji 100 os6b zdrowych na terenie Wielkiej Brytanii. Opis poszczegdinych standow
uwzglednionych w badaniu opracowano na podstawie danych z przeprowadzonych przeszukan,
konsultacji z ekspertami klinicznymi oraz wywiadoéw z pacjentami z MTM. Badanie obejmowato probe
wyznaczenia uzytecznosci dla stanéw: choroba stabilna, postep choroby oraz dla MTM wraz
z wystgpieniem: bodlu, dusznosci, zmeczenia, biegunki, wymiotéw i nudnosci. W badaniu tym nie
szacowano wartosci uzytecznosci dla poszczegdlnych standéw ze wzgledu na linie leczenia.
Dodatkowo ze wzgledu na metodyke obejmujgcg populacje oséb zdrowych oszacowane uzytecznosci
charakteryzujg sie dos¢ niskimi wartosciami. Ostatecznie wartosci uzytecznosci wykorzystano w

ramach analizy wrazliwosci.

Do analizy podstawowej jako najlepiej odpowiadajgce rozwazanemu problemowi zdrowotnemu oraz
najaktualniejsze przyjeto wartosci odnalezione w badaniu Reichardt 2012 [25]. Publikacja opiera sie
na badaniu przeprowadzonym wsroéd pacjentéw z MTM i BS z 9 krajéw (Kanady, USA, Niemiec,
Francji, Wtoch, Holandii, Hiszpanii, UK i Szwecji). Populacje badang stanowili pacjenci powyzej 18
roku zycia, u ktérych zdiagnozowano MTM, stosujgcy jakgkolwiek chemioterapie i znajdujgcy sie
w jednym z trzech stanéw: CR (catkowita odpowiedz - complete response), PR (czesciowa odpowiedz
- partial response), SD (stabilna faza choroby -); ocenionych zgodnie z kryteriami WHO lub RECIST.
Jakosé zycia oceniano na podstawie wynikow trzech kwestionariuszy: EQ-5D, EORTC QLQ-C30
i Cancer-Related Symptoms Questionaire. Ponizej przedstawiono wartosci uzytecznosci w zaleznosci

od stanu przedstawione w publikacji Reichardt 2012 [25].
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Tabela 70.
Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednione w publikacji Reichardt 2012

Wartosci z badania

Definicja stanu

EQ-5D SD N

1 linia chemioterapii — brak progresji choroby 0,72 0,31 17

2 linia chemioterapii — brak progresji choroby 0,64 0,33 22

3 linia chemioterapii — brak progresji choroby 0,77 0,14 12
Progresja choroby (w trakcie lub bez chemioterapii 0,56 0,27 28
Remisja choroby (po chemioterapii) 0,77 0,14 35

Badanie przeprowadzone zostatlo w zréznicowanej geograficznie populacji pacjentow z wielu
osrodkéw w Europie, Ameryce Péinocnej i Ameryce Potudniowej. Ze wzgledu na niski odsetek
wystepowania MTM wielko$¢ probki 120 pacjentéw uznano za odpowiednig. Jako ograniczenia
badania autorzy przedstawili brak wyszczegdlnionych schematéw chemioterapii w poszczegdinych
liniach oraz mozliwy wptyw skumulowanej toksycznoéci stosowanych schematow. Wyzszg warto$¢
uzytecznosci pacjentow w 3 linii chemioterapii autorzy ttumaczg wiekszg toksycznoscig schematéw
stosowanych w 2 linii terapii (u chorych wyzszych linii chemioterapii stosowane sg z reguty
monoterapie o mniejszej toksycznosci) oraz potencjalnie mozliwym ogdlnie lepszym stanem zdrowia

pacjentow, ktorzy trafili do leczenia 3 linii.

Metoda estymacji metoda rozktadu Weibulla

Funkcja gestosci rozktadu Weibulla ma postac¢:

ot by

JO=—"7"7",

gdzie b i ¢ to parametry odpowiednio skali i ksztattu. Dystrybuanta tego rozktadu wyraza sie formuta:
t
F(t) = jf(x)dx =1—e /D
0

Dtugoéci czasu do wystgpienia zdarzenia (#;) oraz empiryczne wartosci prawdopodobienstw

wystgpienia zdarzen w czasie f, (p;) uzyskano na podstawie danych zbadan. Model regresiji

nieliniowej w przypadku rozktadu Weibulla mozna sprowadzi¢ przy pomocy prostego przeksztatcenia
do modelu regresji liniowej. Wychodzac od zaleznosci czasu do wystgpienia zdarzenia

i prawdopodobienstwa wystgpienia tego zdarzenia w czasie, otrzymuje sie kolejne przeksztatcenia:

(1, 1b)¢

p,=1-e
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In(-In(1- p,))=c-In(z,/b) = c-In(t,) — ¢ - In(b) ,

gdzie: ¢, — czas do wystgpienia zdarzenia po i-tym cyklu, p; — prawdopodobienstwo zgodne

z rozktadem Weibulla, ze czas do wystagpienia zdarzenia jest krétszy lub rowny czasowi f;,c —

parametr ksztattu rozktadu Weibulla,b — parametr skali rozktadu Weibulla. Uzyskane ostatecznie
rbwnanie ma posta¢ liniowg. Wspdtczynnik kierunkowy réwny jest ¢, natomiast wyraz

wolny —c¢-In(b). Rownanie przedstawia relacie zmiennej zaleznej postaci: ln(— ln(l—p,.)) od

zmiennej niezaleznej rownej In¢;). Na podstawie uzyskanej relacji, w celu zastosowania modelu

regresji liniowej do rozwazanego zagadnienia, nalezy przeksztatci¢ empiryczne wartosci rozwazanych

prawdopodobienstw za pomocg transformacji:

g,,(x):ln(m( ;N],

\1-F(x))

oraz zlogarytmowac¢ odpowiadajgce im czasy do wystgpienia zdarzenia, a nastepnie zastosowa¢ do

tak uzyskanych danych model regresji liniowej, rownowazny wyjsciowemu modelowi regres;ji

nieliniowej. Wyestymowane parametry regres;ji liniowej € 'i b’ po nastepujgcych przeksztatceniach:

c=c,

b= exp(— ﬁ,j,
c

dajg szukane parametry rozktadu Weibulla czasu do wystgpienia zdarzenia.

Metoda hazardu proporcjonalnego Coxa

Znajgc hazard wzgledny pomiedzy terapiami poréwnywanymi bezposrednio, przy wybranej terapii
referencyjnej (okreslajgcej hazard bazowy) wyznaczono hazard wzgledny pomiedzy dwoma terapiami.
Jesli przez hO(t) oznaczymy funkcje hazardu bazowego, to funkcja hazardu h(t) dla dowolnej terapii

wyraza sie wzorem:
h(t)=h,(t)- HR ,

gdzie i= 1...n, ioznacza numer poréwnania bezposredniego, a n — liczbe potrzebnych przejsé

pomiedzy terapig referencyjna (bazowg) a rozwazana.

Hazard skumulowany wyraza sie jako:
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H (1) = jh(x)dx .

Aby obliczy¢ hazard w kolejnych cyklach, skorzystano ze wzoru:
h, = H@)—-H(i-1),

gdzie i to numer cyklu.
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14.6. Koszty leczenia dziatan niepozgdanych

Tabela 71.
Koszty dzialan niepozadanych wyznaczone w skali roku na jednego pacjenta

Dziatania niepozadane
Lek
Dawka na dzien
Dlugos¢ podawania
Hospitalizacje* /rok
Dlugos¢ hospitalizacji
NFZ koszt DDD [zf]
Pacjent - koszt DDD [z}]
Koszt roczny (NFZ) [zi]
Koszt roczny (Pacjent) [zf]
Abulatorium
Hospitalizacja
Liczba dni hosp
Koszt ambulatorium [zi]
Koszt hosp [z1]
Koszt NFZ [z1]
Koszt pacjenta [z1]

Wizyty ambulatoryjne* /rok

Utrata
apetytu * I [ ]

i
2
I
I
I

Biegunka—i l*'----IIII-

Bél brzucha,
Bol glowy, [ '

Bol plecéw

Dusznosci

I strona 121



Zastosowanie pazopanibu w leczeniu dorostych pacjentéw z okreslonymi podtypami zaawansowanego miesaka tkanek miekkich

[1z] ejualoed jzsoy

[1z] Z4N 1zsoy

[1z] dsoy jzsoy

[1z] wnuojenque 3zsoy)

dsoy 1up eqzoi

efoezijejidsoHq

wnuoje|nqy

[¥z] (yualoey) Auzoou 3zsoy

[1z] (z4N) Auzooa 3zsoy

[tz1 aaq 3zsoy - yusfoed

[zl aaaizsoy z4AN

ifoezijeyidsoy 9sobnig

)oJ/ ,afoezijeydsoH

yol/ ,aulfiojenque A3Azipn

ejuemepod 9sobniq

uaizp eu eymeq

¥o

auepezodalu ejueteizq

Nadcisnienie

Nudnosci/W

*T-l*'----IIII

ymioty

B
Zmeczenie*-—l*'----- 1 1 H BN BN .
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[1z] ejualoed jzsoy

[1z] Z4N 1zsoy

[1z] dsoy jzsoy

[1z] wnuojenque 3zsoy)

dsoy 1up eqzoi

efoezijejidsoHq

wnuoje|nqy

[¥z] (yualoey) Auzoou 3zsoy

[1z] (z4N) Auzoo. 3zsoy

[tz1 aaq 3zsoy - yusfoed

[zl aaaizsoy z4AN

ifoezijeyidsoy 9sobnig

yol/ ,afoezijeyidsoH

yol/ ,aulfiojenque A3Azipn

ejuemepod 9sobniq

uaizp eu eymeq

¥o

auepezodalu ejueteizq

Sluzowej

Zapalenie
btony
(stopien 3)
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14.7. Parametry modelu

Tabela 72.
Parametry state modelu
Parametr Wartos¢ Opis
DET PRAWDA Wyznaczenie jedynie wynikow z warto$ci deterministycznych - $rednich dla poszczegdlnych parametréw
PSA PRAWDA Wyznaczenie jedynie wynikdw symulacji PSA -dla poszczegdinych parametrow
Wie kosc kohorty 10000 Wie kos$¢ kohorty w symulaciji
Liczba symulacji PSA 1000 Liczba powtodrzen losowan parametrow w symulaciji PSA
Horyzont_czasowy 260,00 Horyzont czasowy symulacji
Dys_koszty 5,0% Wysokos¢ stop dyskontowych dla kosztow
Dys efekty 3,5% Wysokos¢ stop dyskontowych dla kosztow
Dlug cyklu 1,00 Dtugos¢ cykli w modelu [tygodniach]
Prog oplacalnosci 105 081,00 Prég optacalnosci kosztowej
Perspektywa Poszerzona NFZ Perspektywa analizy
HR_OS_ON FALSZ Wyznaczanie prawdopodobienstwa OS przy zastosowaniu $redniej wartosci HR
HR PFS ON FALSZ Wyznaczanie prawdopodobienstwa PFS przy zastosowaniu $redniej wartosci HR
Chem radio ON PRAWDA Uwzglednienie chemioterapii i radioterapii po progresji choroby
LastSimulation 1000 Dane pomocnicze do programowania
Chemia_cykl_1 - Koszty chemioterapii od przerwania leczenia badanymi interencjami w cyklu 1
Chemia_cykl_2 [ Koszty chemioterapii od przerwania leczenia badanymi interencjami w cyklu 2
Chemia cykl 3 [ Koszty chemioterapii od przerwania leczenia badanymi interencjami w cyklu 3
Chemia cykl 4 I Koszty chemioterapii od przerwania leczenia badanymi interencjami w cyklu 4
Chemia cykl 5 I Koszty chemioterapii od przerwania leczenia badanymi interencjami w cyklu 5
Chemia_cykl_6 - Koszty chemioterapii od przerwania leczenia badanymi interencjami w cyklu 6
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Parametr Opis
Chemia cykl 7 Koszty chemioterapii od przerwania leczenia badanymi interencjami w cyklu 7
Chemia_cykl_8 Koszty chemioterapii od przerwania leczenia badanymi interencjami w cyklu 8
Chemia cykl 9 Koszty chemioterapii od przerwania leczenia badanymi interencjami w cyklu 9

Chemia cykl 10 Koszty chemioterapii od przerwania leczenia badanymi interencjami w cyklu 10

Chemia cykl 11 Koszty chemioterapii od przerwania leczenia badanymi interencjami w cyklu 11

Chemia cykl 12 Koszty chemioterapii od przerwania leczenia badanymi interencjami w cyklu 12

Chemia_cykl_13 Koszty chemioterapii od przerwania leczenia badanymi interencjami w cyklu 13

Chemia cykl 14 Koszty chemioterapii od przerwania leczenia badanymi interencjami w cyklu 14

Chemia cykl 15 Koszty chemioterapii od przerwania leczenia badanymi interencjami w cyklu 15

Chemia cykl 16 Koszty chemioterapii od przerwania leczenia badanymi interencjami w cyklu 16

Radioter cost Koszt radioterapii na caty cykl leczenia

Leki_PAZ_Cost Koszt lekéw - terapia PAZ

Leki TRB Cost Koszt lekéw - terapia TRB

Pod PAZ Cost Koszt podania - terapia PAZ

Pod TRB Cost Koszt podania - terapia TRB

Diag PAZ Cost Koszt diagnostyki - terapia PAZ

=
Q
=3
o
Iy
o

Diag_TRB_Cost Koszt diagnostyki - terapia TRB

Tabela 73.
Wartosci parametréw uwzglednione w PSA

Zakres zmiennosci
Parametr Wartos¢ SE Rozktad Opis

Parametr 1 Parametr 2
Paliatywna_BSC_Cost ] ]

| |
| |

AE1_NFZ [ [
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Zakres zmiennosci

(72
m

Parametr Wartos¢ Opis

Parametr 1 Parametr 2

AE2_NFZ

AE3_NFZ

AE4_NFZ

AE5_NFZ

AE6_NFZ

AE7_NFZ

AE8_NFZ

AE1_Pac

AE2_Pac

AE3_Pac

AE4_Pac

AE5 Pac

AE6_Pac

AE7_Pac

AE8 Pac

Chemia_Pal_po_PAZ

Chemia_Pal_po_BSC

Chemia_Pal_po_TRB

Radio_Pal_po_PAZ

Radio_Pal_po_BSC

-II-II-IIIIII.-IIIIII
A
o
x
)
(=}

Radio_Pal_po_TRB

PFS_PAZ_1 1186415 00189 Normal 1,19 0,02
PFS_BSC_1 1341472 00712 Normal 134 0,07
PFS_TRB_1 0,858008 0,03017 _ Normal 0,86 0,03
PFS_PAZ 2 25108499 02287  Normal 2511 0,23
PFS_BSC_2 8623404 0214 Nomal 862 021 ego amieksrioloania keeywel 1 yekania wykow maio prawdopbdobnych
PFS_TRB_2 26,346713 056233 Normal 26,35 0,56
0S_PAZ_1 1192323 0,009384  Normal 119 0,01
0S_BSC_1 1158076 001021 Normal 1,16 0,01
0S_TRB_1 1043268 001619 Normal 1,04 0,02
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Zakres zmiennosci

Parametr Wartos¢ SE Rozktad Opis
Parametr 1 Parametr 2
OS_PAZ_2 75,696771 0,331939 Normal 75,70 0,33
OS_BSC_2 64,63606 0,32014 Normal 64,64 0,32
OS_TRB_2 91,919487 0,79479 Normal 91,92 0,79
HR_OS_PAZ 0,86 0,1287875 LogNormal -0,16 0,15
Zgodnie z teoriig hazardu proporcjonalnego Coxa odnosnie tego typu parametréw
HR_PFS_PAZ 0,31 0,1303151  LogNormal -1,25 0,40
Utility_Terapia 0,77 0,0236643 Beta 242,74 72,51
Utility_Leczenie_paliatywne 0,56 0,0510252 Beta 52,44 41,20 L . . .
Rozktad stosowany do modelowania wielkosci ograniczonych przez 0 i 1
Utility_Remisja 0,77 0,0236643 Beta 242,74 72,51
Utility_Zgon 0 0 Beta 0,00 0,00
AE1_PAZ 0,113821138 0,0113821 Normal 0,11 0,01
AE2_PAZ 0 0 Normal 0,09 0,01
AE3_PAZ 0,130081301 0,0130081 Normal 0,00 0,00
AE6_PAZ 0,024390244 0,002439 Normal 0,00 0,00
AE7_PAZ 0 0 Normal 0,13 0,01
AE8_PAZ 0 0 Normal 0,07 0,01
AE1_BSC 0 0 Normal 0,25 0,03
AE2_BSC 0 0 Normal 0,02 0,00
AE3_BSC 0,032520325 0,003252 Normal 0,00 0,00
AE4_BSC 0 0 Normal 0,00 0,00 Przy innych rozktadach istniato ryzyko duzego odchylenia wartosci
AE5_BSC 0,056910569 0,0056911 Normal 0,00 0,00 deterministycznej od uzyskanych z innych rozktadéw i uzyskania wynikéw mato
AE6_BSC 0 0 Normal 0,00 0,00 prawdopodobnych
AE7_BSC 0,007692308 0,0007692 Normal 0,03 0,00
AE8_BSC 0,007692308 0,0007692 Normal 0,00 0,00
AE1_TRB 0,084615385 0,0084615 Normal 0,06 0,01
AE2_TRB 0,038461538 0,0038462 Normal 0,00 0,00
AE3_TRB 0 0 Normal 0,01 0,00
AE4_TRB 0,053846154 0,0053846 Normal 0,01 0,00
AE5_TRB 0,076923077 0,0076923 Normal 0,08 0,01
AE6_TRB 0 0 Normal 0,04 0,00
AE7_TRB 0,076923077 0,0076923 Normal 0,00 0,00
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Parametr

Wartos¢

Zakres zmiennosci

SE Rozktad

Parametr 1

Parametr 2

AE8_TRB 0

0 Normal 0,05

0,01

Opis

Tabela 74.

Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Zmieniany parametr

Scenariusz (domysIna wartos¢) Wartos¢ w analizie wrazliwosci Opcja w arkuszu kalkulacyjnym Uzasadnienie
1a 5% dla kosztéw i 5% dla efektéw zdrowotnych
1b Dyskontowanie (5% dla kosztow 0% dla kosztow i 0% dla efektow Stopa dyskontowa dla kosztéw; stopa Zgodnie z minimalnymi wymogami AOTM
i 3,5% dla efektéw zdrowotnych) zdrowotnych dyskontowa dla efektow dotyczacymi analiz ekonomicznych
1c 5% dla kosztéw i 0% dla efektéw zdrowotnych
Uwzglednione koszty dziatan brak uwzglednienia kosztow dziatan . Duza niepewnos$¢ zwigzana z oszacowaniem
2 L SN Koszty dziatan niepozadanych A o
niepozadanych niepozgdanych kosztéw w/w powiktan
Poréwnanie wyznaczania
. Lo . . Uwzgledniony sredni HR dla krzywej OS, prawdopodobienstw z krzywych oraz przy
3 Uwzgledniony HR dla krzywych Uwzglednienie sredniego HR dia PFS i OS Uwzgledniony sredni HR dla krzywej PFS pomocy danych dotyczgcych $rednich
wartosci HR
4 Uwzglgdnlon_a chem|oteragla : brak uwzglednienia kosztéw chemioterapii oraz ~ Chemioterapia i radioterapia po zakonczeniu Duza NIEPEWNOSC zwigzana z oszacowaniem
radioterapia po progresji . P . . ) " kosztéw w/w powikfan oraz odsetkiem
radioterapii paliatywnej po progresji choroby intervencji . L .
choroby stosujgcych chemio i radio terapie
. - Koszt opieki paliatywnej na podstawie kosztu o a o
. KOSZt O‘?'ek' pallatywnej Swiadczenia ,0sobodzien w oddziale medycyny Koszt BSC, Dgza NIEpewnosc zwigzana z za’:ozemerp .
5 Swiadczenie opieka paliatywna . . s ) g ™ . analizy co do kosztéw terapii BSC oraz opieki
paliatywnej / hospicjum stacjonarnym Koszt opieki paliatywnej . )
w warunkach domowych paliatywne;j.
(1517,74 zt / cykl)
Przyjecie maksymalnej wartosci w
6 Powierzchnia ciata 1,79 m? Powierzchnia ciata odnalezionych badaniach
epidemiologicznych
. Propozycja Podmiotu Odpowiedzialnego
7 Marza hurtomgo?l)a pazopan bu 0% Marza hurtowa polegajaca na dostarczaniu leku
° bezposrednio do szpitali
. Przyjecie wartosci na podstawie drugiej z
8 Uzytecznosci (Reichardt 2012) Z publ kacji Shingler 2012 Zrédto wartosci uzytecznosci dostepnych publikacji dotyczacej chorych z

MTM
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14.8. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 75.

Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace analizowanego problemu zdrowotnego

Parametr Simpson 2009 Soini 2011 Oleszko 2010*
Interwencja Trabektedyna Trabektedyna Trabektedyna
Komparatory BSC (best supportive care) EST (end stage treatment) BSC (best supportive care)

. krzywe Weilbulla,

¢ erzg/kstanr{) : rEE'S —d(fc))rr%gbreS|onPf|5ee " Model Markowa, symulacje Monte Carlo SD-
Modelowanie progresji y), .~ stan stabilny, PD - Progressive disease, EST - b.d.
(progressive disease — progresja end state treatment , death
choroby), Zgon, ’
. prosty model przejscia stanéw
Dorosli z zaawansowanym migsakiem tkanek Dorosli pacjenci z migsakiem tkanek
P . .”.“e"k'Ch. po n|ep9w0dzen|u gntrac_:ykllny migkkich po niepowodzeniu antracykliny
opulacja i [fosfamlq, .Iub ktorych te  $rodki s3g i ifosfamidu, lub u ktorych te $rodki sa b.d.
nieodpowiednie ﬁieodpowiednie
(liposarcoma, leiomyosarcoma)
Z badan klinicznych fazy Il (4 badania): dla TRB:
Efektywnos¢ ET743-STS-201, Gracia-Carboneo 2004, Yovine STS-201, EORCT study b.d.
2004, Le Cesne 2005, dla BSC: EORCT study
. przezycie catkowite,
. przezycie wolne od progresji,
Punkty koncowe . prawdopodobienstwo odpowiedzi, b.d.
. dziatania niepozadane,
. jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem.
Horyzont czasowy 5 lat 5 lat 5 lat
Dtugos¢ cyklu 1 miesigc 1 miesigc b.d.
Perspektywa Ptatnika i spoteczna Ptatnika publicznego Ptatnika publicznego (NF2Z)

Dyskontowanie

3,5% — efekty zdrowotne i koszty

3%

b.d.
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Parametr

Simpson 2009

Soini 2011

Oleszko 2010*

Rodzaje kosztéw uwzglednionych

koszty zwigzane z terapig
trabektedyng (wraz z kosztem
podania),

koszty zwigzane z opiekg nad chorymi
(diagnostyka, hospitalizacja

nie zwigzana z chemioterapig, opieka
paliatywna),

koszty zwigzane z dziataniami
niepozgdanymi (hospitalizacja)

koszty lekow,

koszty podania,

koszty badan laboratoryjnych,
koszty powaznych dziatan,
niepozadanych,

koszty transportu

b.d.

QLQ-C30, przy wystapieniu dziatan

niepozgdanych zwigzanych z terapig —
przeksztatcone na 15D, SF-6D i EuroQol 5D - b.d.
obnizenie o 0,2 wartosci uzytecznosci w

Wartosci uzytecznosci Zebrane w populacji pacjentéw z rakiem ptuc

przypadku leczenia TRB

Koszt na QALY, inkrementalne QALY,

Wyn ki inkrementalne koszty leczenia, ICER ICER, LY inkrementalne koszty leczenia Catkowity koszt terapi, QALY, LY
. stopa dyskontowa,
. liczba fiolek (dolna i gérna granica ° stopa dy.sk.ontowa, .
limitu), . |§o’sdzt)+/ biezgce na podstawie innych
. koszt podania chemioterapii , . E;Osz(te ’TRB
. uzytecznosci, y ’ -
. . " . . dawki wykorzystanych w analizie
Analiza wrazliwosci ¢ podanie chemioterapii w trybie lekéw b.d.
ambulatoryjnym (zamiast w trybie o I .
szpitalnym) . stabilizacja w ramieniu EST zatozona

. dane dotyczace efektywnosci TRB z 3
badan obserwacyjnych,

. odsetek pacjentéw przyjmujgcych
chemioterapie w ramieniu BSC

po 6 miesigcach,
podanie TRB w trybie ambulatoryjnym.

*Nie odnaleziono publikacji analizy, zebrano jedynie dostepne informacje przedstawione w raporcie AOTM.
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14.9. Dane kosztowe - trabektedyna

Tabela 76.
Dane kosztowe trabektedyna
Oznaczenie
Kod EANlub  Okres Uredowa  Cena  Wysokos¢ Zalacznika Wysokosé
Substancja Nazwa, postac i dawka  Zawartos¢ inny kod obowiazy Grupa M limitu . jaceg Poziom doptaty
X e : L cena hurtowa . . opis programu B A .
czynna leku opakowania odpowiadajacy wania limitowa finansowania odptatnosci sSwiadczenio
o T zbytu [zi] brutto [zi] lekowego o
kodowi EAN decyzji [zH] s biorcy
okreslajacego
zakres refundaciji
Yondelis, proszek do

sporzgdzania 1088.0,

Trabectedinum 1 fiol. 5909990635177 2 lata Trabected 2214 2 346,84 2 346,84 B.8. bezptatne 0
koncentratu roztworu do in
infuzji, 0,25 mg
Yondelis, proszek do

sporzgdzania 1088.0,

Trabectedinum 1 fiol. 5909990635184 2 lata Trabected 8478 8 986,68 8 986,68 B.8. bezptatne 0
koncentratu roztworu do in

infuzji, 1 mg
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