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INDEKS SKROTOW

AE

AOTM

BSC

CADTH

CEAC

CEAR

CER

ChPL

CR

DDD

EORTC

QLQ-C30

EQ-5D

FLIC

GEM

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)

Gemcytabina
Giéwny Urzad Statystyczny

Hazard wzgledny
(Hazard Ratio)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

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

Inkrementalny wspofczynnik kosztow-uzytecznosci
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IFD

MK

MTM

NFZ

NICE

OR

PL

PLC

PR

PSA

QALY

RCC

RCT

RECIST

RR

RSS

SAE

SD

SE

SEr

WHO
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(Incremental Cost-Utility Ratio)

Ifosfamid, stosowany w dawkach wysokich (IFD-HD) lub standardowych (IFD-SD)

Miesak Kosci
Miesak Tkanek Migkkich
Narodowy Fundusz Zdrowia

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

lloraz szans
(Odds Ratio)

Program lekowy
Placebo

Czesciowa odpowiedz na leczenie
(Partial Response)

Probabilistyczna analiza wrazliwosci
(Probabilistic Sensitivity Analysis)

Lata zycia skorygowane jakoscig
(Quality-Adjusted Life Years)

Rak nerkowokomorkowy
(Renal Cell Carcinoma)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

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

Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)

Instrument podziatu ryzyka
(Risk Sharing Scheme)

Powazne zdarzenia niepozgadane
(Serious Adverse Events)

Stabilna faza choroby
(Stable Disease)

Dziatania niepozadane
(Side Effects)

Bfad standardowy regresji
(Standard Error Ratio)

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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STRESZCZENIE

Cel

Metodyka

Wyniki

Celem analizy ekonomicznej jest ocena kosztéw i efektéw zastosowanie pazopanibu
(produkt leczniczy Votrient®) w leczeniu dorostych pacjentéw z okreslonymi podtypami
zaawansowanego miesaka tkanek miekkich (MTM) (zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego [1]), ktérzy wczesniej otrzymali chemioterapie w leczeniu choroby rozsianej
lub u ktérych nastgpita progresja choroby w ciggu 12 miesiecy od leczenia

neoadjuwantowego i (lub) adjuwantowego.

W niniejszym dokumencie przedstawiono zestawienie wynikow w zakresie kosztow
i efektébw zdrowotnych dla poréwnania pazopanibu (PAZ) z gemcytabing (GEM),
ifosfamidem w dawkach standardowych (IFD-SD) oraz ifosfamidem w dawkach wysokich
(IFD-HD oraz wyniki przeprowadzonej analizy minimalizacji kosztow. 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. Dtugosé
cyklu w modelu wynosi jeden tydzien. Wartosci prawdopodobienstw wystgpienia
poszczegodlnych zdarzen modelowane sg zgodnie z danymi uzyskanymi na podstawie
wynikéw badan odnalezionych w ramach analizy klinicznej. Prawdopodobienstwa przej$é
w modelu oparto na krzywych przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresiji
wyznaczonych w odnalezionych badaniach. Wartosci uzytecznosci dla poszczegdlnych
stanéw zdrowia przyjeto na podstawie przeprowadzonego przegladu systematycznego.
W modelu uwzgledniono dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow. W scenariuszu
podstawowym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5%
dla kosztéw i 3,5% dla efektow zdrowotnych. Analize przeprowadzono z perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych oraz
perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkow
publicznych i $wiadczeniobiorcy. W obliczeniach uwzgledniono nastepujgce koszty:
lekéw, podania lekéw, monitorowania, opieki paliatywnej, najlepszej terapii
podtrzymujacej BSC (ang. best supportive care), chemioterapii po progresji choroby,
radioterapii paliatywnej po progresji choroby, leczenia dziatan niepozgdanych ($rednie
roczne na pacjenta). W analizie wzieto rowniez pod uwage instrument dzielenia ryzyka
zaproponowany przez podmiot odpowiedzialny. Wyznaczono wartosci QALY, LY, koszty
catkowite poréwnywanych terapii. Ze wzgledu na fakt, iz niemozliwe jest poréwnanie
pazopanibu z gemcytabing (GEM) oraz ifosfamidem (IFD) zamiast wspétczynnika ICER
wyznaczono zgodnie z minimalnymi wymaganiami wspotczynniki CER. Okreslono

réwniez wysokos¢ ceny progowej dla pazopanibu.

Oszacowana w modelu $rednia wartos¢ QALY w 5-letnim horyzoncie czasowym wynosi

I d = pazopanibu,
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I, - = |~D-SD oraZ| N i - |FD-HD.

Perspektywa ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS

W 5-letnim horyzoncie czasowym, $redni koszt (z poszerzonej perspektywy ptatnika)
ponoszony na jednego pacjenta z migsakiem tkanki miegkkiej wynosi | N
I ' przypadku terapii pazopanibem, [
I o= cEv, I = IFD-SD oraz N
I (- (FD-HD.

Cena progowa pazopanibu [ EGTNGNGNGNGNNEEEEEEEE ios- T
w przypadku terapii GEM, [Nl o2 'FD-SD oraz | dla IFD-HD.W tym
przypadku wysokos¢ ceny progowej oznacza cene, dla jakiej wartos¢ CER dla
pazopanibu przyjmie wysokos¢ rowng wartosci CER dla odpowiednich komparatorow.
Poszerzona perspektywa pfatnika z uwzglednieniem RSS

W 5-letnim horyzoncie czasowym, $redni koszt (z poszerzonej perspektywy ptatnika)

ponoszony na jednego pacjenta z miesakiem tkanki miekkiej wynosi | EGEGzN
I - przypadku terapii pazopaniber, [N
N o= cEv, I = (FD-SD oroz NN
I, - |FD-HD.

Cena progowa pazopanibu [ GTNNNGEEEEEEEEEEEEEE -
w przypadku terapii GEM, [l d'a 'FD-SD oraz [ dla IFD-HD.W tym
przypadku wysoko$¢ ceny progowej oznacza cene dla jakiej wartos¢ CER dla
pazopanibu przyjmie wysokos$¢ rowng wartosci CER dla odpowiednich komparatoréw.
Perspektywa ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS

W 5-letnim horyzoncie czasowym, $redni koszt (z poszerzonej perspektywy ptatnika)
ponoszony na jednego pacjenta z migsakiem tkanki migkkiej wynosi || | GcIENIzNGE
I ' przypadku terapii pazopanibem, [
dla GEM, I - |FD-SD oraz I
I - FD-HD.

Cena progowa pazopanibu [ GTNGNEEEEEEEEEEEE s T

w przypadku terapii GEM, | IEll o2 '\FD-SD oraz I da IFD-HD.W tym
przypadku wysoko$¢ ceny progowej oznacza cene dla jakiej wartos¢ CER dla

pazopanibu przyjmie wysokos$¢ rowng wartosci CER dla odpowiednich komparatoréw.
Poszerzona perspektywa ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS

W 5-letnim horyzoncie czasowym, $redni koszt (z poszerzonej perspektywy ptatnika)
ponoszony na jednego pacjenta z miesakiem tkanki miekkiej wynosi [
I . orzypadku terapii pazopanibem, [N
I - cev, I - (FD-SD oraz HEEEEE
I i (FD-HD.

Cena progowa pazopanibu [ GG \ios'-. T
w przypadku terapii GEM, [ NIIl d'a '1FD-SD oraz [ dla IFD-HD.W tym
przypadku wysoko$¢ ceny progowej oznacza cene dla jakiej wartos¢ CER dla

pazopanibu przyjmie wysokos¢ rowng wartosci CER dla odpowiednich komparatoréw.

Z powodu braku mozliwosci poréwnania pazopanibu z ifosfamidem oraz gemcytabina,
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wramach analizy ekonomicznej dokonano jedynie zestawienia kosztéw oraz
konsekwencji zdrowotnych wymienionych interwencji. Wyniki analizy ekonomicznej
wskazuja, ze pazopanib |
Wyniki modelowania wskazuja, ze pazopanib | EGczcIENININIIIIIEEEE
|
1
e
|

Dodatkowo efektywnos$é pazopanibu przyjeta zostata na podstawie badania RCT Il fazy,
natomiast efektywnos$¢ pozostatych komparatorow wyznaczono jedynie w badaniach
RCT Il fazy o mniejszej wiarygodnosci, w ktorych nie dokonano poréwnania
wymienionych interwenciji z placebo lub w badaniach nierandomizowanych.

Nalezy zwrdéci¢ uwage na fakt, iz obecnie jedynie dla miesaka gtadkokomoérkowego oraz
ttuszczakomigsaka istnieje terapia zarejestrowana w Il linii leczenia choroby rozsiane;j,
natomiast dla pozostatych podtypéw miesakdéw 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.
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1.  WPROWADZENIE

1.1. Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena kosztéw i efekidow zastosowanie pazopanibu (produkt
leczniczy Votrient®) w leczeniu dorostych pacjentow z okreslonymi podtypami zaawansowanego
miesaka tkanek miekkich (MTM) (zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego [1]), ktorzy
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: wifokniakomigesak dorostych, $luzakowtokniakomiesak, fibrosarcoma
epitelioides sclerosans, guzy witdkniste optucnej,
o fibrohistocytarnego: pleomorficzny miesak histiocytarny witodknisty; wielkokomérkowy i
zapalny
e migsniakomigsaka gtadkokomoérkowego,
e zlosliwego guza kiebka,
o zlosliwego guza miesni szkieletowych: pleomorficzne i pecherzykowe mig$niakomigsaki
prazkowanokomorkowe,
e guza naczyniowego: nabfonkowaty $rédbtoniak krwiono$ny, miesaki naczyn krwionosnych,
e guza o niepewnej histogenezie: miesaki mazibwkowe, miesaki epitelioidalne, miesaki
pecherzykowate, miesaki jasnokomorkowe, desmoblastyczne guzy drobnookrggtokomdrkowe,
pozanerkowe guzy rabdoidalne, nowotwory mezenchymalne, PEComa, miesaki bftony

wewnelrzneyj.

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

otrzymania chemioterapii neo- lub adjuwantowe;.

Interwencja

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

e Gemcytabina (GEM),

e [fosfamid w dawce:
o standardowej (IFD-SD),
o wysokiej (IFD-HD),

Punkty koncowe

o Koszty terapii,
e Przezycie catkowite (LY),
e QALY,

e Cena progowa.

1.2. Problem zdrowotny

1.3.

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w dokumencie giéwnym analizy.[5]

Interwencja oceniana — Pazopanib

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
biegnace od receptoréw naczyniowego czynnika wzrostu srédbtonka (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
receptoréw, w aktywaciji 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
receptorow VEGFR-2, c-Kit i PDGFR-B w komorkach. In vivo wykazano, ze pazopanib hamuje
indukowang przez VEGF fosforylacie VEGFR-2 w ptucach myszy, angiogeneze w réznych
modelach zwierzecych oraz wzrost licznych ksenoprzeszczepdéw nowotworowych pochodzenia

ludzkiego u myszy. [1, 6]

Wskazania do stosowania: aktualnie pazopanib (Votrient®) zarejestrowany jest w leczeniu
dorostych pacjentéw z okreslonymi podtypami zaawansowanego miesaka tkanek miekkich (MTM),
ktérzy 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 pacjentow
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z zaawansowanym rakiem nerkowokomérkowym (RCC) oraz w leczeniu pacjentéw, u ktérych

wczesniej stosowano cytokiny z powodu zaawansowanego raka nerkowokomorkowego (RCC) [1].

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
by¢ wieksza, niz zalecana. Nie zaleca sie stosowania pazopanibu u dzieci i mlodziezy w wieku

ponizej 18 r.z. [1]

Przeciwwskazania: zgodnie z ChPL opublikowang przez EMA do przeciwwskazan naleza:
nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek z substancji pomocniczych oraz ciezkie
zaburzenia czynnoéci watroby. [1] Natomiast wg FDA nie wystepujg przeciwwskazania do

stosowania pazopanibu. [6]

Dzialania niepozadane: dziatania niepozgdane najczesciej wystepujace po zastosowaniu

preparatu Votrient® wymieniono w tabeli ponizej (Tabela 1).

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

matoptytkowos¢, neutropenia, leukopenia, niedoczynno$c¢ tarczycy, bole i zawroty gtowy,
sennosé, parestezje, uderzenia gorgca, krwawienie z nosa, chrypka, objawy
dyspeptyczne, zapalenie btony sluzowej jamy ustnej, wiatry, wzdecie brzucha, zaburzenia
Czeste o - IV ; L7 ) -
(2 1/100 do < 1/10) czynnosci watroby, hiperbilirubinemia, wysypka, tysienie, zespdt erytrodyzestezji
. dtoniowo-podeszwowej, hipopigmentacja skéry, rumien, $wigd, odbarwienie i sucho$¢
skoéry, nadmierna potliwo$¢, bole i kurcze migsniowe, biatkomocz, ostabienie, zapalenie
bton Sluzowych, obrzeki, bol w klatce piersiowej

Rejestracja: pazopanib (Votrient®) w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomodrkowego
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. [1] Na terenie Standéw Zjednoczonych rejestracja
pazopanibu w leczeniu zaawansowanego raka nerkowokomodrkowego nastgpita w dniu 19
pazdziernika 2009 roku.[7]

Wytworcy: GlaxoSmithKline [7]

1.4. Komparatory

1.4.1. Gemcytabina

Grupa farmakoterapeutyczna: analog pirymidyny, kod ATC: L01BC05
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Mechanizm dziatania: gemcytabiny ma charakter cytotoksyczny i zalezny jest od fazy cyklu
komodrkowego. Lek dziata najsilniej na komorki bedgce w fazie S (syntezy DNA), w niektorych
przypadkach wykazano réwniez oddziatywanie na komoérki znajdujgce sie na granicy faz G1/S.
Wewnatrzkomérkowo gemcytabina zostaje zmetabolizowana przez odpowiednie kinazy do
aktywnych dwu i tréjfosforanéw nukleozydéw hamujgcych dziatanie reduktazy rybonukleotydowej tj.
enzymu biorgcego udziat w produkcji tréjfosforanéw deoksynukleozydéw niezbednych do syntezy
DNA. Dodatkowo aktywne ftréjfosforany nukleozydéw  konkurujg z  tréjfosforanami
deoksynukleozydow o wigczenie do struktury DNA. W wyniku dziatania aktywnych dwufosforanéow
zmniejszeniu ulega wewngtrzkomorkowe stezenie trojfosforandéw deoksynukleozydow, a to z kolei
zwieksza szanse na witgczenie sie w strukture DNA aktywnych trojfosforanéw nukleozydéw. Enzym
naprawczy (polimeraza DNA epsilon) nie ma zdolnosci eliminowania aktywnych tréjfosforanow
nukleozydow, a uniemozliwienie prawidtowej syntezy i skrocenie istniejgcych nici DNA prowadzi do

Smierci komorki. [8—10]

Wskazania do stosowania: gemcytabina nie posiada rejestracji w leczeniu MTM, zgodnie
z wytycznymi praktyki klinicznej stosowana jest w tym wskazaniu od wielu lat w monoterapii lub
w potaczeniu z docetakselem. Wskazania zamieszczone w ChPL obejmuija:

e gruczolakorak trzustki miejscowo zaawansowany lub z przerzutami,

e rak pecherza moczowego lub niedrobnokomérkowy rak ptuca w stadium miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami (I linia terapii, w skojarzeniu z cisplatyng lub, u pacjentow
w podesztym wieku lub o obnizonym stanie sprawnosci mozna rozwazy¢ monoterapie),

e nabtonkowy rak jajnika w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, po
niepowodzeniu chemioterapii | rzutu opartej na zwigzkach platyny i co najmniej 6-miesiecznym
okresie bez nawrotu (w skojarzeniu z karboplatyng),

e nawr6ét miejscowy raka piersi niekwalifikujgcego sie do leczenia operacyjnego lub z
przerzutami, po niepowodzeniu chemioterapii antracyklinami lub w przypadku przeciwwskazan

do ich stosowania (w skojarzeniu z paklitakselem). [9, 10]

Dawkowanie i sposéb podania: gemcytabine podaje sie w postaci wlewu dozylnego,
w warunkach szpitalnych lub ambulatoryjnie. Zalecana dawka jest zalezna od wskazania (od 1000
do 1250 mg/m2 na powierzchnie ciata w odpowiednich cyklach). W badaniach dla MTM
gemcytabine w pofgczeniu z docetakselem stosowano w dawce 900 mg/m2 podawanej w 1. i 8.
dniu trwajacego 3 tygodnie cyklu, natomiast w monoterapii w dawce 1200 mg/m® podawanej

w takim samym schemacie. [9-11]

Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktéragkolwiek substancje pomocnicza,

karmienie piersig. [9, 10]

Dzialania niepozadane: dziatania niepozgdane najczesciej towarzyszace terapii gemcytabing

zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 2).
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Tabela 2.
Najczestsze dziatania niepozgdane towarzyszace terapii gemcytabing

Czestosc Rodzaje dziatan niepozadanych

leukocytopenia, trombocytopenia, niedokrwistos¢, dusznos¢, wymioty, nudnosci, wysypka
alergiczna z towarzyszgcym swedzeniem, tysienie, krwiomocz, fagodny biatkomocz,
objawy grypopodobne, obrzeki, obrzeki obwodowe, w tym obrzek twarzy

Bardzo czeste
(2 1/10)

gorgczka neutropeniczna, brak taknienia, bél glowy, bezsennosc¢, sennosé, kaszel,
zapalenie btony $luzowej nosa, biegunka, zapalenie i owrzodzenie jamy ustnej, zaparcie,
swedzenie, potliwosé, bdle plecow i miesni, gorgczka, ostabienie, dreszcze.

Czeste
(=1/100 do < 1/10)

Rejestracja: gemcytabina (Gemzar) zostata po raz pierwszy zarejestrowana w Polsce dnia 10
grudnia 1996 roku na podstawie pozwolenia R/6917. [8] W USA preparat ten zostat dopuszczony
do obrotu 15 maja tego samego roku. [9, 10] Natomiast poczawszy od roku 2011 pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu uzyskiwaty preparaty generyczne gemcytabiny, ktére wymieniono ponizej.
[12-14]

Status refundacyjny: gemcytabina aktualnie finansowana jest ze srodkéw publicznych w ramach
wykazu lekow, stosowanych w ramach chemioterapii. Poza wskazaniami rejestracyjnymi refundac;ji
podlega rowniez zakres wskazan: C48-C49 (,off-label”), a wiec analogiczny do ocenianego w

raporcie HTA. Kategoria odptatnosci: bezptatnie. [15]

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce: Egis Pharmaceuticals PLC (Dercin, Gemcitabine
EGIS), Actavis Group PTC ehf (Gembin), Fresenius Kabi Polska (Gemcit), Cancernova GmbH
Onkologische Arzneimittel (Gemcitabin Cancernova), Ebewe Pharma GmbH (Gemcitabin-Ebewe),
Ratiopharm GmbH (Gemcitabin-ratiopharm), Accord Healthcare Ltd (Gemcitabine Accord),
Caduceus Pharma Ltd. (Gemcitabine Caduceus Pharma), Hospira UK Limited (Gemcitabine
Hospira), Mylan S.A.S. (Gemcitabine Mylan), Zaktady Farmaceutyczne Polpharma S.A
(Gemcitabine Polpharma), Lek Pharmaceuticals d.d. (Gemcitabine Sandoz), VIPHARM S.A.
(Gemcitabine Vipharm), Teva Pharmaceuticals (Gemciteva), ICN Polfa Rzeszéw S.A. (Gemcitin),
Ebewe Pharma GmbH (Gemliquid), STADA Arzneimittel AG (Gemstad), Eli Lilly Nederland B.V.
(Gemzar), Actavis Group PTC (Gitrabin), SymPhar Sp. z 0.0. (Symtabin). [13]

1.4.2. Ifosfamid

Grupa farmakoterapeutyczna: cytostatyki, leki alkilujgce, analogi iperytu azotowego (ATC:
LO1AAO06)

Mechanizm dziatania: ifosfamid jest cytostatykiem z grupy oksazofosforyn o dziataniu alkilujgcym.
To syntetyczny analog cyklofosfamidu wykazujgcy podobienstwo chemiczne do iperytu azotowego.
Ifosfamid dziata niezaleznie od fazy cyklu komérkowego i jest nieczynny in vitro, poniewaz dopiero
po podaniu metabolizowany jest przez uktad oksydaz watrobowych cytochromu P-450 do czynnych
pochodnych. Jego metabolizm prowadzi do powstania dwéch grup zwigzkéw. Pierwszg jest

4-hydroksyifosfamid oraz izoaldofosfamid, z drugiego na drodze samoistnego rozpadu powstaje
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akroleina i alkilujgcy iperyt izofosfamidu. Druga grupa obejmuje dwa alkilujgce metabolity —
dechloroetyloifosfamid i dechloroetylocyklofosfamid. Dziatanie cytotoksyczne ifosfamidu polega na
interakcji jego alkilujgcych metabolitéw z DNA, szczegdlnie z jego mostkami fosfodiestrowymi, co
prowadzi do ich rozpadu i powstawania wigzan krzyzowych. Konsekwencjg sg zaburzenia

i uposledzenie funkcji komorki. [16, 17]

Wskazania do stosowania: zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego ifosfamid nie posiada
rejestracji w leczeniu miesakow tkanek migkkich, jednakze lek ten od wielu lat stosowany jest
w praktyce klinicznej w terapii MTM. Wskazania rejestracyjne obejmujg stosowanie leku w Il linii
chemioterapii guzéw zarodkowych o typie nasieniaka, w kombinacji z innymi terapiami

przeciwnowotworowymi. [17]

Dawkowanie i sposéb podania: ifosfamid jest podawany w postaci powolnego wlewu dozylnego
trwajgcego przynajmniej 30 min w dawce 1,2 g/mz/dobe przez 5 kolejnych dni. Leczenie to
powtarza sie co 3 tygodnie lub po ustgpieniu objawdw toksycznosci hematologicznej. W celu
zapobiegania toksycznosci w stosunku do pecherza moczowego nalezy dba¢ o intensywne

nawadnianie pacjenta oraz stosowac preparaty ostaniajgce (np. mesna). [17]

W badaniach klinicznych stosowano dwa schematy dawkowania: standardowy (do 10 mg/m?® przez
pierwsze 4 dni 3 tyg. cyklu) oraz dawki wysokie (do 18 mg/m2 przez pierwsze 4 dni 3 tyg. cyklu).
[18]

Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje

pomochniczg, a takze ciezkie zaburzenia czynnosci szpiku kostnego. [17]

Dziatania niepozadane: Dziatania niepozadane powodujgce koniecznos¢ zmniejszenia dawki
ifosfamidu obejmowaty mielosupresje i urotoksycznosé. Pozostate dziatania niepozgdane to:
tysienie, nudnosci, wymioty, hematuria, toksycznos¢ dotyczaca osrodkowego uktadu nerwowego,
infekcje, niewydolnos$¢ nerek, niewydolnosé watroby, zapalenie zyly, goraczka, reakcje alergiczne,
brak taknienia, kardiotoksyczno$¢, koagulopatia, zatwardzenie, zapalenie skory, biegunka,
zmeczenie, nadcisnienie, niedocisnienie, zte samopoczucie, polineuropatia, choroby uktadu

oddechowego, $linotok, zapalenie jamy ustnej. [17]

Rejestracja: W Polsce ifosfamid zostat dopuszczony do obrotu na podstawie pozwolen nr 2411,
2412 oraz 17209 (nie odnaleziono daty pierwszej rejestracji) Ifosfamid nie posiada wskazania
rejestracyjnego w terapii MTM waznego na terenie Unii Europejskiej. [19] W USA ifosfamid zostat

po raz pierwszy dopuszczony do obrotu w dniu 30 grudnia 1988 roku. [20, 21]

Status refundacyjny: ifosfamid aktualnie finansowany jest ze $rodkéw publicznych w ramach
wykazu lekow, stosowanych w ramach chemioterapii. Poza wskazaniami rejestracyjnymi refundac;ji
podlega rowniez zakres wskazan: C48-C49 (,off-label”’), a wiec analogiczny do ocenianego w

raporcie HTA. Kategoria odptatnosci: bezptatnie. [15]
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Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce: Baxter Healthcare (Holoxan), Instytut Farmaceutyczny
(Macdafen 1). [13]

1.5. Uzasadnienie wyboru komparatoréw

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz Rozporzgdzeniem Ministra
Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dla raportéw HTA [22] selekcja komparatorow, 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 komparatoréow analizy zostato szerzej opisane w APD [23]. Na podstawie
dostepnych danych nie bylo mozliwe opracowanie poréwnania bezposredniego, jak rowniez

posredniego (ze wzgledu na brak wspdlnego komparatora) z gemcytabing oraz ifosfamidem.

1.6. Uzasadnienie metodyki analizy

Zgodnie z wnioskami z APD [23] analiza efektywnosci kosztowej obejmuje zestawienie wynikow
w zakresie kosztow terapii oraz QALY i LY dla analizowanych terapii. Analiza przeprowadzona
zostata z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz z poszerzonej perspektywy ptatnika w 5—
letnim horyzoncie czasowym odpowiadajgcym w przyblizeniu oszacowanemu na podstawie badanh

klinicznych (o krotszym okresie obserwacji) maksymalnemu czasowi przezycia w badanej populacji.

Ze wzgledu na koniecznos¢ spetnienia minimalnych wymogow dotyczgcych analiz ekonomicznych
(poréwnania do interwencji opcjonalnej dla populacji docelowej analizy) poréwnanie pazopanibu
z analizowanymi komparatorami zdecydowano sie oprze¢ na krzywych PFS dla pazopanibu,
gemcytabiny oraz ifosfamidu oraz odpowiednich krzywych OS. Ze wzgledu na ograniczenia
metodologiczne (brak mozliwosci wykonania zaréwno poréwnania bezposredniego, jak i

posredniego) wyniki przedstawiono w postaci wynikéw CER (ang. cost effectiveness ratio).

Ze wzgledu na brak mozliwosci dokonania poréwnania, nawet posredniego w ramach analizy
klinicznej przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw dla porownywanych interwencji.(rozdziat
6). Ze wzgledu na zatozenia analizy minimalizacji kosztéw (brak réznic w zakresie efektow
zdrowotnych poréwnywanych terapii) efektywnosé poréwnywanych terapii przyjeto na podstawie
krzywych PFS i OS wyznaczonych dla pazopanibu.
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2. METODYKA

2.1. Technika analityczna

Przeprowadzono zestawienie wynikébw oraz analize minimalizacji kosztéw dla poréwnania
pazopanibu z GEM, IFD-SD oraz IFD-HD. Wyniki kosztowe oraz zdrowotne dla poréwnywanych
schematéw zostaty wyznaczone w oparciu 0 model zbudowany na potrzeby niniejszej analizy, ktory
umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w wybranym horyzoncie czasowym (52 tyg,
104 tyg, 260 tyg.).

Ze wzgledu na brak badan randomizowanych umozliwiajgcych poréwnanie powyzszych interwencji,

zdecydowano sie wyznaczy¢ wartosci CER (koszt uzyskania jednostki efektu) dla kazdego z lekow.

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

zastosowaniu ocenianego leku.

Dla przeprowadzonych poréwnan wyznaczono réwniez ceny progowe dla analizowanej interwencji.
W przypadku poréwnania z GEM, IFD-SD i IFD-HD wysoko$é ceny progowej oznacza cene dla
jakiej wartos¢ CER dla pazopanibu przyjmie wysokos$¢ réwng wartosci CER odpowiednio dla

poszczegoblnych komparatoréw.

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

2.2. Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci (218 r.z.) z wybranymi typami histologicznymi
zaawansowanego miesaka tkanek miekkich. Szczegdétowy opis populacji docelowej analizy

znajduje sie w dokumencie gtéwnym analizy ekonomicznej [5].

2.3. Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) i $wiadczeniobiorcy, a takze wytgcznie

z perspektywy ptatnika publicznego.
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2.4. Horyzont czasowy analizy

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

praktycznie dozywotnim horyzontem czasowym.

Dodatkowo wszystkie odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace terapii u pacjentow z MTM

opierajg sie na 5-letnim horyzoncie czasowym.

2.5. Efekty zdrowotne

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

pacjentow z MTM oraz wartosci uzytecznosci pacjentéw z MTM.

Tabela 3.
Zrédta danych dotyczacych efektéw zdrowotnych u pacjentéw MTM zastosowanych w analizie
Parametr Zrédta danych Referencje
PFS - Pazopanib —RCT Il fazy, Pazopan b — Graaf 2012 [4],
przezycie Gemcytabina —RCT Il fazy, Gemcytabina - Maki 2007 [24] oraz Pautier 2012 (TAXOGEM) [25-
wolne od Ifosfamid SD —RCT — Il 27],
progresiji fazy, Ifosfamid SD - van Oosterom 2002 [28]
choroby Ifosfamid HD —nRCT Ifosfamid HD - Nielsen 2000 [29]
Pazopanib —RCT Il fazy, Pazopan b — Graaf 2012 [4],
0OS - Gemcytabina —RCT Il fazy, Gemcytabina - Maki 2007 [24] oraz Pautier 2012 (TAXOGEM) [25-
przezycie Ifosfamid SD —RCT -l 27],
catkowite fazy, Ifosfamid SD - van Oosterom 2002 [28]
Ifosfamid HD —nRCT Ifosfamid HD - Nielsen 2000 [29]
Badanie przekrojowe,
Uzytecznosci przeprowadzone w 25
stanéw osrodkach wsréd 96 Reichardt 2012 [30]
zdrowia pacjentéw z MTM oraz 20 z

miesakiem kosci

Szczegotowy opis danych dotyczacych efektow zdrowotnych uwzglednionych w analizie interwencji

przedstawiono w rozdziale 3.3.

2.6. Koszty

W ramach analizy uwzgledniono nastepujgce koszty bezposrednie medyczne zwigzane z terapia,

opieka paliatywng oraz dziataniami niepozgdanymi:

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

e Kkoszty podania,

e Kkoszty monitorowania,
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e koszty opieki paliatywnej,

e koszt chemioterapii po progresji choroby,

e Kkoszt radioterapii paliatywnej po progresji choroby,

e Kkoszty leczenia dziatan niepozadanych, tj.:

o utrata apetytu,

o biegunka,

o bal,

o dusznosci,

o nadcisnienie,

o nudnosci/wymioty,

o zmeczenie,

o zapalenie btony sluzowej,

o zwigzane z ukfadem oddechowym (obrzek ptuc, srodmigzszowe zapalenie pltuc, zespot

ostrej niewydolnosci oddechowej dorostych),

o gorgczka neutropeniczna,

o transfuzja krwi,

o przetoczenie ptytek.

Tabela 4.
Zrédta danych dotyczacych poszczegéinych kategorii kosztowych uwzglednionych w analizie
Parametr Interwencja Zrédto danych Ref
Pazopan b Podmiot Odpowiedzialny -
Koszt leku Gemcytabina OBWIESZCZENIE MINISTRA ZDROWIA z dnia 22 lutego
2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw [31]
lfosfamid spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 marca 2013
Pazopan b Nie uwzgledniono -
Koszt podania Gemcytabina Zarzadzenie Nr 68/2011/DGL
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z pdzniejszymi [32]
Ifosfamid zmianami
Zarzadzenie Nr 27/2012/DGL
Pazopan b Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z pdzniejszymi [33]
zmianami
Koszt
monitorowania Gemcytabina Zarzadzenie Nr 26/2012/DGL
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z pdzniejszymi [341[33]
Ifosfamid zmianami
Koszt opieki ) Zarzadzenie Nr 79/2011/DSOZ [35]
paliatywnej Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
Koszty .
. . Zarzadzenie Nr 26/2012/DGL
chemioterapii f i .
.. - Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z pdzniejszymi [34]
po progresji zmianami
choroby
Koszty
radioterapii Zarzadzenie Nr 72/2011/DSOZ
paliatywnej po - Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z pézniejszymi [36]
progresji zmianami
choroby
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Parametr Interwencja Zrédto danych Ref

Koszt dziatan
niepozadanych

Opinia specjalisty onkologa Marcina Hetnata,
OBWIESZCZENIE MINISTRA ZDROWIA z dnia 22 lutego
2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéow
- spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 marca 2013,
Zarzadzenie nr 90/2012/DSOZ Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia

[31],
[37]

Szczegdtowy opis danych kosztowych, ktére zostaty uwzglednione w niniejszym modelu,

przedstawiono w dokumencie gtéwnym analizy ekonomicznej [5] W niniejszym dokumencie opisano

sposOb oszacowania kosztéw dziatan niepozadanych, ktore nie zostalty uwzglednione w

dokumencie gtéwnym (wystapity jedynie w przypadku terapii GEM, lub IFD).

2.7. Charakterystyka modelu

2.71.

Zatozenia analizy

W celu przeprowadzenia obliczeh analizy ekonomicznej oparto sie na nastepujacych zatozeniach:

zaimplementowano model kohortowy oparty na modelu Markowa z uwzglednieniem czasu,
model obejmuje 5-letni (260 tygodni) horyzont czasowy,

diugos¢ cyklu w modelu wynosi 1 tydzien,

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

koszty wyznaczono z perspektywy pfatnika publicznego oraz poszerzonej (NFZ + pacjent),
dawkowanie analizowanych lekéw przyjeto na podstawie wskazan rejestracyjnych,
dawkowanie i rodzaj lekdw stosowanych w wypadku wystgpienia dziatah niepozgdanych oraz
liczbe wizyt i ewentualnych hospitalizacji przyjeto na podstawie konsultacji ze specjalistg
radiologiem Marcinem Hetnatem,

dane dotyczgce efektywnosci i bezpieczenstwa dla PAZ przyjeto na podstawie wynikow
uzyskanych w odnalezionym randomizowanym badaniu klinicznym Graaf 2012 [4],

dane dotyczace efektywnosci i bezpieczenstwa dla GEM przyjeto na podstawie wynikow
uzyskanych w odnalezionych badaniach klinicznych przedstawionych w publikacjach: Maki
2007 [24] oraz Pautier 2012 (TAXOGEM) [25-27],

dane dotyczace efektywnosci i bezpieczenstwa dla IFD-SD w analizie podstawowej przyjeto
na podstawie danych uzyskanych dla terapii w dawce 3x3 g/m2 (3 podania dawki 3g/m2
powierzchni ciata w cyklu leczenia) w odnalezionych randomizowanych badaniach klinicznych
(zatozenie przyjete ze wzgledu na wyzszg efektywno$¢ dla wybranej dawki wyznaczong na
podstawie danych z publikacji van Oosterom 2002 [28], w analizie wrazliwosci rozpatrzono

wariant z dawkowaniem 5 g/m2 na cykl),
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e dzienng dawke GEM przyjeto jako s$rednig dla schematéw dawkowania uwzglednionych
w przyjetych do obliczeh badaniach Maki 2007 [24] oraz Pautier 2012 (TAXOGEM) [25-27],

e ze wzgledu na brak badan, bezposrednio poréwnujacych PAZ z GEM, IFD-SD oraz IFD-HD
lub badan umozliwiajacych posrednie poréwnanie analizowanych interwencji, wnioskowanie
oparto o wskazniki CER (Cost Effectiveness Ratio),

e przeprowadzono CMA dla poréwnan z GEM, IFD-SD oraz IFD-HD przyjmujgc dane
efektywnosci na podstawie odpowiednich wartosci wyznaczonych dla PAZ,

¢ nie uwzgledniono kosztow leczenia pacjentéw po progresji innych niz opieka paliatywna,

e koszty schematow dawkowania GEM, IFD-SD, IFD-HD ze wzgledu na duze rdéznice w ww.
schematach przeliczono na dawki dzienne i uwzgledniano koszt leku na cykl niezaleznie od
schematu podawania oraz dtugosci cykli leczenia,

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

e wspofczynniki uzytecznosci standw 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 zarzgdzen ministra zdrowia
dotyczacych terapeutycznych programoéw zdrowotnych, opieki paliatywnej, oraz listy lekow
refundowanych aktualnych na dzien zakohczenia analizy,

e zgodnie zwytycznymi AOTM [38] dotyczgcymi przeprowadzania oceny technologii
medycznych w analizie uwzgledniono dyskontowanie kosztéw oraz efektow 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 kosztéw i efektéw zdrowotnych, stope dyskontowg wynoszgcg 5% dla kosztéw i 0% dla
efektéw zdrowotnych oraz 5% stope dyskontowg zaréwno dla kosztéw jak i efektow
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.

2.8. Struktura modelu

W celu przeprowadzenia symulacji przebiegu terapii zwigzanych z MTM zastosowano model
kohortowy, oparty na zmodyfikowanym Modelu Markowa z uwzglednieniem czasu. Szczegotowy
opis sposobu modelowania, uwzglednionych stanéw, metodyki naliczania prawdopodobienstw oraz

efektéw i kosztow przedstawiono w dokumencie gtéwnym analizy ekonomicznej [5].
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Wartosci prawdopodobieAstw wystgpienia poszczegdlnych zdarzen modelowane sg zgodnie
z danymi uzyskanymi na podstawie wynikow badarn odnalezionych w ramach przeprowadzonego
przeszukania baz danych medycznych. Zrédta danych dotyczacych efektywnosci lekéw zostaty

szczegotowo opisane w rozdziale 3.3.

2.9. Analiza wrazliwosci

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

parametréw, ktdrych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA - Probabilistic Sensitivity Analysis) polega na przypisaniu
parametrom modelu odpowiednich rozktadéw prawdopodobienstwa, a nastepnie na
przeprowadzeniu wielokrotnych symulacji dla zestawéw parametréw kazdorazowo losowanych
z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Szczegoétowy opis PSA przedstawiono w dokumencie

gtdwnym analizy ekonomicznej [5].

Szczegotowe zestawienie parametrow przedstawiono w rozdziale 12.3.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmienno$¢é wynikéw modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw, ktdérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg
niepewnoscia.
W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:

o stop dyskontowych,

e uwzglednienia kosztéw dziatan niepozadanych,

e Kkoszt opieki paliatywnej,

o uwzglednienie danych dotyczacych efektywnosci i kosztow dla dawki ifosfamidu SD wynoszacej 5 g/m?

powierzchni ciata/cykl,
e marza hurtowa dla pazopanibu na poziomie 0% (bezposrednie dostarczanie leku do szpitali),

e wartosci uzytecznosci dla poszczegoinych stanéw modelu na podstawie badania Shingler 2012 [39],

e uwzglednienie sredniej ceny GEM dla wszystkich okreslonych w aktualnym obwieszczeniu opakowan (nie

tylko takich, dla ktérych cena hurtowa brutto jest rowna wysokosci przyjetego limitu).
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Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegoblnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5.
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DANE ZRODLOWE

Charakterystyka populacji

Cechy populacji docelowej niniejszej analizy oparto na projekcie programu lekowego otrzymanym
od Podmiotu Odpowiedzialnego. Kryteria wtgczenia i wykluczenia opisano w dokumencie gtéwnym

analizy ekonomicznej. [2]

Ze wzgledu na sposob wyznaczenia dawki gemcytabiny oraz ifosfamidu 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 zasobéw Internetu. Odnaleziono 2 publikacje
o duzej liczebnosci proby (ponad 3 000 oséb) dotyczgce powierzchni ciata pacjentéw leczonych
z powodu raka. Wedtug publikacji Sparreboom 2003 [38] $rednia powierzchnia ciata pacjentow
wynosi 1,73 m?, natomiast w badaniu Sacco 2010 [39] wartos¢ tg okreslono na 1,79 mZ.
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 [40]). W analizie wrazliwosci uwzgledniono natomiast

wartosé 1,79 m2.

Dawkowanie i spos6b podania

Pazopanib

W populacji docelowej analizy na podstawie ChPL [1] przyjeto, ze zalecana dawka pazopanibu
wynosi 800 mg jeden raz wciggu doby przez caly czas leczenia. Posta¢ farmaceutyczna

pazopanibu to tabletki doustne.

Gemcytabina

Dawka preparatu uwzgledniona w odnalezionych badaniach RCT to w zaleznosci od badania od
1000mg — 1200 mg/m2 powierzchni ciata. gemcytabina podawana jest w 100 - 120 minutowej
infuzji dozylnej. Schematy podawania uwzglednione w badaniach RCT przedstawiono w tabeli

ponizej (Tabela 5).
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Tabela 5.
Schematy podawania gemcytabiny w odnalezionych badaniach RCT

Schemat podawania

Dawka [ mg/m2 Dawka mg/m2 powierzchni

L powierzchni ciata] etz alibied o e L ciata/ cykl leczenia
na cykl]
Paulier 2012 [25-27] 1000 1,5,8 /28 3000
Maki 2007 [24] 1200 1,8/21 2400
Ifosfamid

Dawkowanie ilfosfamidu zaréwno w standardowej dawce (IFD-SD) jak i w dawce wysokiej (IFD-HD)
przyjete zostato na podstawie danych z badan uwzglednionych w analizie. Ifosfamid w wysokiej
dawce (12 g/m2 powierzchni ciata) podawany jest w ciagu 3 dni w postaci infuzji dozylnej. Ifosfamid
w dawce standardowej (3 x 3 g/ m2 powierzchni ciata) podawany jest w 4—godzinnej infuzji dozylnej
trzy razy w ciggu cyklu. Przyjete dawkowanie oraz schemat dla poszczegélinych dawek

przedstawiono ponizej w tabeli (Tabela 6).

Tabela 6.
Schematy podawania ifosfamidu w odnalezionych badaniach RCT i nRCT

Interwencja Dawka [ mg]lmzlcykl leczenia Dlulgosc (Eyklu Liczba podan na cykl
eczenia
IFD SD 3 3 9000 21 3
IFD HD 12000 28 3

3.3. Dane dotyczace efektow zdrowotnych

Przezycie catkowite oraz przezycie wolne od progresji wyznaczono na podstawie odnalezionych
badan. Uwzglednione badania dla poszczegodlnych interwencji przedstawiono w rozdziale 2.5
niniejszego dokumentu. W przypadku, gdy dane dotyczace PFS i OS w formie krzywych
przedstawione byly dla analizowanej interwencji dla wiecej niz jednej grup badanych zdecydowano
sie usredni¢ odczytane z publikacji dane a nastepnie wyznaczy¢ linie regresji dla tak usrednionych
danych. Podczas przeprowadzania obliczen regresji Weibulla uwzgledniono czas liczony
w tygodniach. W aneksie w rozdziale 12.1 przedstawiono sposdb usredniania krzywych

z uwzglednionych badan dla analizowanych interwenc;ji.

3.3.1. Dane dotyczace prawdopodobienstwa progresji choroby

W celu wyznaczenia prawdopodobienstwa progresji choroby w zaleznosci od czasu od rozpoczecia
terapii oparto sie na krzywych PFS odnalezionych w badaniach. Przezycie wolne od progres;i
zdefiniowane zostato jako czas od wejscia do badania (randomizacji) do progresji choroby (ocena

niezaleznego radiologa), lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Na wykresie ponizej (Wykres 1)
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przedstawiono, wyznaczone na podstawie punktdow sczytanych z wykreséw, krzywe PFS dla kazdej

z analizowanych interwenc;ji.

Wykres 1.
Linie regresji dla (PAZ, GEM, IFD) — prawdopodobienstwo progresji choroby

o
©
|

PAZ
=& GEM
== |FD_HD

IFD_SD (3x3g)

Prawdopodobienstwo progresji choroby [%]

IFD_SD (5g)
0,1
0 - s . . e e S e Y 1
0 20 40 60 80 100 120 140
Czas [tyg.]
Wyznaczone parametry krzywej Weibulla wraz z przedziatem ufnosci i odchyleniem

poszczegolnych parametréw przedstawiono ponizej w tabeli (Tabela 7).

Tabela 7.
Parametry rozktadu Weibulla wyznaczone dla danych PFS dla terapii PAZ, GEM, IFD

Krzywa Parametr Wartosé SEr (Standard Error

ratio)
skali 25,11 0,23

PFS PAZ
ksztattu 1,19 0,02
skali 36,34 0,88

PFS GEM
ksztattu 0,83 0,03
PFS IFD-SD (dawka skali 20,75 0,84

3x3g/m’ - wersja
podstawowa analizy) ksztattu 1,13 0,08
skali 24,20 0,66
PFS IFD-HD

ksztattu 1,01 0,05
PFS IFD-SD (dawka skali 10,66 0,56

| strona 27



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

Krzywa Parametr Wartosé SEr (Standard Error
ratio)
2 .
5g/m” — analiza Ksztaltu 122 012

wrazliwosci)

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. Przezycie catkowite mierzono od
momentu wejscia pacjentow do badania do momentu zgonu niezaleznie od jego przyczyny. Na
wykresie ponizej (Wykres 2) przedstawiono linie regresji oparte na danych sczytanych z wykresow

przedstawionych w badaniach klinicznych.

Wykres 2.
Dane oraz wyznaczone linie regresji dla PAZ, GEM, IFD - prawdopodobienstwo zgonu
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Wyznaczone parametry krzywej Weibulla wraz z przedziatem ufnosci i odchyleniem

poszczegolnych parametréw przedstawiono ponizej w tabeli (Tabela 8).
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Tabela 8.
Parametry rozktadu Weibulla wyznaczone dla danych OS dla terapii PAZ, GEM, IFD
Krzywa Parametr Wartos¢ SE
skali 75,70 0,33
0OS PAZ
ksztattu 1,19 0,01
skali 81,23 1,56
OS GEM
ksztattu 1,60 0,07
OS IFD-SD (dawka skali 61,37 0,64
3x3g/m? - wersja
podstawowa analizy) ksztattu 1,23 0,02
skali 68,96 0,82
OS IFD-HD
ksztattu 1,47 0,03
skali 61,39 1,15

0S IFD-SD (dawka 5g/m®

— analiza wrazliwosci) ksztattu 1,22 0,05

3.4. Dane dotyczace bezpieczenstwa

W obliczeniach analizy uwzgledniono wystepowanie dziatan niepozgdanych 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 zostat uwzgledniony w badaniach klinicznych:

e Pazopanib — Graaf 2012 [4],

e Gemcytabina — Maki 2007 [24] (ze wzgledu na to, ze jedynie w tym badaniu raportowany byt

odsetek pacjentow, u ktérych wystgpity dziatania niepozgdane)
e Ifosfamid SD — van Oosterom 2002 [28]
e Ifosfamid HD — Nielsen 2000 [29]

W tabeli ponizej (Tabela 9) przedstawiono uwzglednione w analizie czestosci wystepowania
zdarzen niepozadanych 3 i 4 stopnia w grupie pacjentdw leczonych pazopanibem, gemcytabing
oraz Ifosfamidem w zaleznos$ci od dawki. W analizie uwzgledniono jedynie zdarzenia niepozgdane,
ktorych czestos¢ wystepowania wyniosta powyzej 1%. Nie uwzgledniono wystepowania dziatan
niepozgdanych z czestoscig powyzej 1% jesli zalecanym leczeniem byla redukcja dawki,

odpowiednia dieta czy odpoczynek,

Tabela 9.
Rodzaj zdarzen niepozadanych oraz ich czestotliwosé w badaniach RCT i nRCT
IFD SD IFD SD
Rodzaj zdarzenia niepozadanego PAZ GEM (dawka IFD_HD (dawka
3x3g)* 5g)**
Utrata apetytu (AE1) 11,4% - - 25,0% -

Biegunka (AE2) 8,9% - - - -
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IFD SD IFD SD
Rodzaj zdarzenia niepozadanego PAZ GEM (dawka IFD_HD (dawka
3x3g)* 5g)**
Bol brzucha, Bél glowy, Bél ) 2 0% B ) }
plecéw, Béle miesniowe (AE3) e
Dusznosci (AE4) - - - - -
Nadcisnienie (AE5) 13,0% - - - -
Nudnosci/Wymioty (AE6) 6,5% - 17,5% 25,4% 8,3%
Zmeczenie (AE7) 25,2% 8,2% - - -
Zapalenie btony $luzowej (stopien 2 49 } } } }
3) (AE8) e
Zwigzane z uktadem ) 6.1% B ) }
oddechowym*** (AE9) e
Goraczka neutropenicznalinfekcje o o o
(AE10) - 7,0% 10,0% 58,8% -
Transfuzja krwi (AE11) - 20,4% - - -
Przetoczenie ptytek (AE12) - 11,0% - - -

*Wariant podstawowy analizy
**Wariant analizy wrazliwosci
***Obrzek ptuc, Srédmigzszowe zapalenie ptuc, zespot ostrej niewydolnosci oddechowej dorostych

3.5. Dane dotyczace uzytecznosci stanéw zdrowia

Szczegotowy opis danych w zakresie uzytecznosci standéw zdrowia uwzglednionych w analizie

przedstawiono w dokumencie gtéwnym analizy ekonomiczne;j. [5]

W tabeli ponizej (Tabela 10) zestawiono stany analizowane w badaniu w odniesieniu do stanow,

zdefiniowanych na potrzeby zaprojektowanego w ramach niniejszej analizy, modelu.

Tabela 10.

Wartosci uzytecznosci wyznaczone dla pacjentéw z MTM na podstawie badania Reichardt 2012 — wariant gtéwny

Wartosci z badania

Definicja stanu w badaniu Stany uwzglednione w modelu
EQ-5D SD N
Choroba stabilna 0,77 0.14 12 Leczenie 2. linia - brak progresji
choroby -
Progresja choroby 0,56 0,27 28 Opieka paliatywna

Wartosci uzytecznosci oszacowane w badaniu Shingler 2012 [39] wykorzystano w ramach analizy

wrazliwosci. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 11).
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Tabela 11.
Wartosci uzytecznosci wyznaczone na podstawie badania Shingler 2012 — wariant analizy wrazliwosci

Wartosci z badania

Definicja stanu w badaniu Stany uwzglednione w modelu
Srednia SD N
Choroba stabilna 0,792 0,213 100 Leczenie 2. linia - brak progres
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:

3.6.1.

koszty leku,

koszty podania leku,

koszty monitorowania terapii,

koszty opieki paliatywnej,

koszt chemioterapii po progresji choroby,

koszt radioterapii paliatywnej po progresiji choroby,

koszty leczenia dziatan niepozgdanych tj.:

o

o

utrata apetytu,

biegunka,

bdl,

dusznosci,

nadcisnienie,

nudnosci/wymioty,

zmeczenie,

zapalenie btony sluzowej,

zwigzane z uktadem oddechowym (obrzek ptuc, srédmigzszowe zapalenie ptuc, zespét
ostrej niewydolnosci oddechowej dorostych),
gorgczka neutropeniczna,

transfuzja krwi,

przetoczenie ptytek.

Koszty leku

Pazopanib

Koszt opakowan pazopanibu otrzymano od zamawiajgcego Podmiotu Odpowiedzialnego. W tabeli

ponizej (Tabela 12) przedstawiono obliczenia kosztu terapii dziennej pazopanibem wyznaczonej na
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podstawie danych dotyczgcych dawkowania (przedstawionych w rozdziale 3.2) oraz ceny
jednostkowej pazopanibu. W obliczeniach przyjeto VAT w wysokosci 8% oraz marze hurtowg
w wysokosci 6% (okreslong na podstawie aktualnej ustawy refundacyjnej [43] w pierwszym roku
finansowania leku). Wysokos¢ limitu finansowania dla kazdego z opakowahn wyznaczono
przyjmujac, iz w przypadku podjecia decyzji o refundacji pazopanibu zostanie utworzona odrebna

grupa limitowa dla 4 opakowan preparatu Votrient®.

Tabela 12.
Koszt preparatu Votrient (na podstawie informacji otrzymanych od Podmiotu Odpowiedzialnego)

Cena

Cena Wysokosé . Cena

. zbytu T limitu o hurtowa

IR el netto SIS . finansowania dawekl_ brutto dawki
[24] opal([cznﬁlanla 4] opakowanie DDD [24]
Votrient® I [ I I | .
Votrient® I . I I | .
Votrient® I [ I I | .
Votrient® I [ I I [ .

*Przy zatozeniu 6% marzy hurtowej i 8% VAT

W obliczeniach analizy przyjeto, koszt dawki dziennej (Tabela 12) wynoszacy_

Gemcytabina, ifosfamid

Koszt gemcytabiny i ifosfamidu zostat przyjety na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dn.
22 lutego 2013 [31] dotyczgcego wykazu lekéw stosowanych w ramach chemioterapii w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan. Koszt ifosfamidu za 1 g przyjeto jako $rednig wazong liczbg
sprzedanych opakowan z okresu lipiec-listopad 2012 (Komunikat DGL [44] ) wszystkich dostepnych

w ramach refundacji opakowan ifosfamidu.

W celu wyznaczenia kosztu gemcytabiny w przeliczeniu na jeden cykl modelu wykorzystano dane
dotyczgce dawkowania z badan Paulier 2012 [25-27] oraz Maki 2007 [24]. Ze wzgledu na to, ze
schematy dawkowan w ww. badaniach nieznacznie sie réznity przeliczono dawke (mg/m2
powierzchni ciata) na jeden dzien cyklu. Do obliczen zastosowana zostata $rednia arytmetyczna
z wyznaczonych dawek dziennych w ww. badaniach. W celu wyznaczenia jednostkowego kosztu
mg uwzgledniono ceny opakowan z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dn. 22 lutego 2013 [31]). W
analizie podstawowej, jako koszt 1 mg substancji przyjeto konserwatywnie wysokos¢ limitu
finansowania na 1 mg (nie uwzgledniono wiec opakowan z ceng hurtowg brutto wyzszg niz limit
finansowania). W analizie wrazliwosci uwzgledniono wszystkie opakowania gemcytabiny
wyznaczajgc koszt 1 mg substancji, jako srednig cene hurtowg brutto za 1 mg wazong liczbg
sprzedanych opakowan wg Komunikatu DGL. Zestawienie wszystkich opakowan dostepnych

w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dn. 22 lutego 2013 [31] przedstawiono w tabeli (Tabela 67)
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niniejszego dokumentu Koszty za 1 g uwzglednione w wariancie gtdbwnym analizy oraz w wariancie

analizy wrazliwosci przedstawiono ponizej w tabeli (Tabela 13).

Tabela 13.
Koszt 1 g substancji wycenionej w ramach wykazu lekéw stosowanych w chemioterapii
- Cena hurtowa brutto za 1g - wariant Cena hurtowa brutto za 1g - wariant
Substancja ; AP
podstawowy analizy wrazliwosci
gemcitabinum 50,85 zt 97,71 z
ifosfamidum 121,95 zt 121,95 zt

3.6.2. Instrument podziatu ryzyka (RSS)
|
|
I

3.6.3. Koszty podania leku

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

z dodatkowymi kosztami z perspektywy pfatnika.

Gemcytabina, ifosfamid w zaleznosci od dawki podawane sg we wlewie dozylnym trwajgcym od 2
do 24 godzin. W analizie przyjeto, ze kazde podanie bedzie sie odbywaé w ramach hospitalizaciji
onkologicznej dorostych za osobodzieh z wyceng 11 punktéw (wartos¢ punktu 52) — na podstawie

zarzgdzenia Nr 68/2011/DGL z p6zniejszymi zmianami [32].

3.6.4. Koszty monitorowania terapii

Koszty monitorowania terapii pazopanibem przyjeto na podstawie wyceny s$wiadczenia
,Diagnostyka w programie leczenia miesakéw tkanek miekkich” (kod: 5.08.08.0000013), zgodnie z
zarzadzeniem Nr 27/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja 2012 r. w
sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
programy zdrowotne (lekowe) z pdzniejszymi zmianami. [33] Wartos¢ tego swiadczenia to 70,13
punktu rozliczane jednorazowo raz w roku. Przy okresleniu wartosci punktu jako 52 zt, na podstawie
sredniej wyceny swiadczen zwigzanych z programami lekowymi, koszt monitorowania na cykl
modelu (1 tydzien) wynosi 70,13 zt. Ze wzgledu na to, ze terapia gemcytabing oraz ifosfamidem
wchodzi w zakres chemioterapii, koszt monitorowania w przypadku GEM i IFD przyjeto, jako koszt
Swiadczenia: ,Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii” (Zarzgdzenie Nr 26/2012/DGL Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja 2012 r. [34]). Swiadczenie to wedtug opisu

wykonuje sie nie czesciej niz raz na miesigc i nie rzadziej niz raz na trzy miesigce. Wartos¢ tego
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Swiadczenia to 5 punktéw za $wiadczenie. W ramach analizy zatozono, ze czesto$¢ wykonywania
tego swiadczenia to srednio raz na dwa miesigce. Przy okresleniu wartosci punktu jako 52 zi, na
podstawie $redniej wyceny swiadczen zwigzanych z programami lekowymi oraz przyjetej liczbie 6

wizyt w ciggu roku, koszt monitorowania na cykl modelu (1 tydzien) wynosi 30 zt.

Tabela 14.
Wycena procedury diagnostyki w programie leczenia miesakéw tkanek miekkich
Koszt na
Interwencja Kod Nazwa swiadczenia cykl modelu Uwagi
[z1]
- rozliczane jednorazowo raz w
roku
Diagnostyka w lub
programie leczenia - rozliczane w czesciach
PAZ 5.08.08.0000013 migsakéw tkanek 70,13 wykonanych nie wigcej niz do kwoty
migkkich okreslonej (suma czesci ryczattu
wykazywanych w ciggu roku daje
1).
GEM, IFD- Okresowa ocena nie czesciej niz raz w miesigcu i nie

5.08.05.0000008 skutecznosci 30 zt

SD, IFD-HD ) "
chemioterapii

rzadziej niz raz na trzy miesigce

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 umow w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna z pdzniejszymi zmianami.
[35] Koszt $wiadczeh otrzymano na podstawie s$redniego kosztu wyznaczonego z osrodkow
w Polsce. W ramach analizy podstawowej przyjeto koszt osobodnia na podstawie swiadczenia:
osobodzien w hospicjum domowym. W analizie wrazliwosci uwzgledniono koszt $wiadczenia:

osobodzien w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym.

Tabela 15.
Koszty opieki paliatywnej (zarzadzenie Nr 79/2011/DS0OZ)
o . Koszt /
Kod Nazwa swiadczenia osobodzien [z1]
5.15.00.0000075 osobodzien w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum 216,82

stacjonarnym

5.15.00.0000002 osobodzien w hospicjum domowym 42,48

3.6.6. Koszty leczenia dziatan niepozgdanych

W celu wyznaczenia kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych oparto sie na nastepujgcych

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

e uwzgledniono takie dziatania niepozgdane (3. i 4. stopnia), kidrych czesto$¢ wystepowania
w populacji ocenionej w badaniach klinicznych wyniosta powyzej 1%,

¢ nie uwzgledniono przerywania terapii w wyniku wystgpienia dziatan niepozgdanych,

e nie uwzgledniono kosztéw dziatan niepozgdanych, jesli zalecanym leczeniem byta redukcja

dawki, odpowiednia dieta czy odpoczynek,

Koszty leczenia ww. dziatah niepozgdanych, ktérych czestos¢ wystepowania w grupie badanej
wyniosta ponad 1%, oszacowano na podstawie konsultacji ze specjalistg radiologiem Marcinem
Hetnatem. Doktadne dane dotyczgce wybranych preparatéw oraz zatozonego dawkowania oraz
liczby wizyt ambulatoryjnych znajdujg sie w dokumencie gtéwnym analizy ekonomicznej [5]. W
aneksie opisano sposéb oszacowania kosztéw leczenia dziatan niepozadanych, ktore nie
wystepowaty w przypadku komparatorow uwzglednionych w analizie gtdéwnej [5]. Koszty gorgczki
neutropenicznej oraz dziatan niepozadanych zwigzanych z uktadem oddechowym przyjeto na
podstawie odpowiednich grup z katalogu JGP. Koszty przetoczenia ptytek krwi oraz transfuzji krwi
przyjeto na podstawie odpowiednich zarzadzen. Ze wzgledu na brak szczegétowych danych
zatozono, ze koszt uwzglednia przetoczenie jednej jednostki krwi. Szczegdétowe dane dotyczace
sposobu szacowania powyzszych kosztow, uwzglednionych grup oraz ich wyceny znajdujg sie

w aneksie w rozdziale 12.2.

Powyzsze koszty zostaty nastepnie wykorzystane w modelu obliczeniowym dla ocenianych
interwencji zaleznie od czestosci ich wystepowania uwzglednionej w badaniach klinicznych.
W analizie deterministycznej zostaty przyjete doktadne warto$ci procentowe wystgpienia danego
zdarzenia. Odsetki te postuzyly nastepnie do oszacowania, jaka czes$¢ kosztow dla konkretnych
zdarzen niepozgdanych zostata uwzgledniona w modelu. W analizie PSA odsetki wystepowania
poszczegoblnych zdarzeh niepozgdanych w zaleznosci od badanej interwencji zostaty wyznaczone
z rozktadu normalnego o $redniej rownej wartosci 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 bftedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg
obliczen przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulaciji
przy zatozeniu skrajnych warto$ci parametrow. Sprawdzono kod zrédtowy pod katem bltedow
syntaktycznych oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikdw przy uzyciu réwnowaznych wartosci
parametréw wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty

poprawione.

4.2. Walidacja konwergencji

W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeszukano bazy informacji medycznych oraz
rejestr analiz CEA, aby zidentyfikowa¢ opublikowane analizy kosztow-efektywnosci w zakresie
terapii miesakéw tkanek migkkich. Szczegdtowy opis przeprowadzonego przeszukania
i odnalezionych analiz przedstawiono w dokumencie gtéwnym analizy. Nie odnaleziono analiz
dotyczacych terapii miesakow tkanek migkkich dla pazopanibu, gemcytabiny oraz ifosfamidu.
Jedyne odnalezione analizy ekonomiczne dotyczg zastosowania trabektedyny w analizowanym
schorzeniu. Wobec powyzszego nie byto mozliwe przeprowadzenie walidacji konwergencii

w zakresie tych komparatorow.

4.3. Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikéw uzyskanych dzieki modelowaniu
z zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polega¢ na porownaniu 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 wartos¢ czasu przezycia pacjentow z MTM. Nie
udato sie odnalez¢ badan epidemiologicznych i duzych badan obserwacyjnych oceniajgcych czas
przezycia pacjentow z MTM odniesionych do 2. linii leczenia. Niniejszy model obejmowat pacjentow
z naturalnym przebiegiem choroby (BSC) oraz leczonych pazopanibem i trabektedyna.
Zdecydowano sie poréwnac uzyskane na podstawie modelowania wyniki dotyczgce mediany czasu
przezycia pacjentéw oraz mediany czasu leczenia z wynikami przyjetych do modelowania badan
RCT. Poréwnanie to pozwala oceni¢ adekwatnos¢ prezentowanego modelu w stosunku do danych

zrédiowych z badan.

| strona 36



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

Ponizej w tabeli (Tabela 16) przedstawiono wyznaczone w niniejszej analizie wartosci $redniego
czasu przezycia pacjentow z MTM ktore zostaty uwzglednione w analizie oraz wartosci wyznaczone

w badaniu (PALETTE [4]), dotyczgcych analizowanych interwencji.

Tabela 16.
Poréwnanie sredniego czasu zycia pacjentéw wyznaczonego z modelu w stosunku do danych zrédtowych.
Mediana czasu leczenia [tygodnie] Mediana czasu przezycia [miesiace]
Interwencja . .
Na podstawie Wyznaczona w Na podstawie
badan RCT modelu badan RCT Wyznaczona w modelu
Pazopanib 16,4 B 12,5 [

Z powyzszych danych wynika, zaréwno mediana czasu trwania zycia jak i mediana czasu leczenia
pacjentow z MTM wyznaczona w niniejszym modelu sg zblizone do wartosci otrzymanych na
podstawie badan Zzrédiowych. Nieznaczne réznice mogg wynika¢ z doktadnosci dopasowania

krzywych modelujacych OS i PFS.
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5. ZESTAWIENIE WYNIKOW

5.1. Wyniki oceny klinicznej

Oszacowana w modelu $rednia warto$é QALY w 5—-letnim horyzoncie czasowym wynosi [JJJli] dla
pazopanibu, ] da GEM, |l dla IFD-SD oraz i} dla IFD-HD. Szczegdtowe wyniki (wraz
z 95% przedziatem ufnosci) przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 17). Oszacowana w modelu
srednia wartos¢ LY w 5—letnim horyzoncie czasowym wynosi - roku dla pazopanibu , -
roku dla GEM, ] dla IFD-SD oraz |l dla IFD-HD. Szczegdtowe wyniki (wraz z 95%
przedziatem ufnosci) przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 17).

Tabela 17.
Wyniki oceny klinicznej
QALY LY
Interwencja
Srednia [-Cl 95%; + Cl 95%)] Srednia [-Cl 95%; + Cl 95%)]
Pazopanib [ [ [ [ [ [
Gemcytabina [ [ [ [ [ [
Ifosfamid SD [ | [ [ | [
Ifosfamid HD [ [ [ [ [ [

5.2. Perspektywa ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS

5.21. Wyniki oceny ekonomicznej - perspektywa ptatnika publicznego

z uwzglednieniem RSS

W 5—-letnim horyzoncie czasowym, sredni koszt (z poszerzonej perspektywy ptatnika) ponoszony na
jednego pacjenta z miesakiem tkanki miekkiej wynosi _ w przypadku terapii pazopanibem,
I > cEM, Il da FD-SD oraz I dla IFD-HD. Szczegdtowe wyniki
z podziatem na poszczegdlne kategorie kosztowe (koszty lekéw i ich administracji, koszty dziatan

niepozgdanych) przedstawiono ponizej w tabeli (Tabela 18).
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-Izt;ilt?/ 1s§t3c.>sowania poszczegdlnych terapii w 5-letnim horyzoncie czasowym z podzialem na kategorie kosztowe

| KOSZt' Koszt Koszt

eczenia osz osz!

Interwencja Parametr Itits';: pﬁ:ﬂa molfl_ci)tsoz:ow n%ﬁg;’:’a p:ﬁi;l;iv c;::(;

4] 2] Al Bl nych NFZ nej [z1] [z1]

[

Srednia I [ | [ ] [ ] [ [ ]
Pazopanib [-Cl 95%; [ | [ [ | [ [ |
+Cl1 95%] . 1 I I EE N
Srednia [ I [ ] [ ] [ ] [
Gemcytabina [-Cl 95%; [ | [ | [ | [ | [ [
+Cl 95%) I [ I [ EE N
Srednia [ ] [ ] [ | [ | [ ] [ ]
Ifosfamid SD [-Cl 95%; | | I I [ .
+Cl 95%] [ . | | Il
Srednia I [ ] [ ] [ ] [ [ ]
Ifosfamid HD [-Cl 95%; [ [ [ | [ [ I
+Cl 95%) [ [ . [ EE N

5.2.2. CER i cena progowa — perspektywa ptatnika publicznego z uwzglednieniem
RSS

Warto$¢é CER dla pazopanibu na jednostke QALY wyniosta |l da terapii pazopanibem

I = terapii gemcytabinag, [ w przypadku terapii ifosfamidem SD oraz | d'a
terapii ifosfamidem HD. Szczegdtowe wyniki przedstawiono ponizej w tabeli (Tabela 19).

Tabela 19.
CER
Koszt catkowity QALY CER
Interwencja [-Cl ; +CI] [-CI ; +CI] [-CI ; +CI]
Srednia (95%) Srednia (95%) Srednia (95%)

Pazopanib I | I B
Gemcytabina I | I Bl S
Ifosfamid SD I | I B
Ifosfamid HD I [ I . I
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Wysokos¢ ceny progowej oznacza cene dla jakiej wartos¢ CER dla pazopanibu przyjmie wysokosé
réwng wartosci CER dla analizowanych komparatoréw. Cene progowg pazopanibu w zaleznosci od

opakowania i interwencji przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 20).

Tabela 20.
Cena progowa dla preparatu Votrient® (w zaleznosci od opakowania) — na podstawie CER dla PAZ

Preparat Opakowanie Cena progowa (cena zbytu netto) [zi]
GEM
Votrient® [ ] I
Votrient® [ ] I
Votrient® [ ] I
Votrient® [ ] [ ]
IFD-SD
Votrient® I .
Votrient® [ ] I
Votrient® [ ] I
Votrient® [ ] I
IFD-HD
Votrient® [ ] [ ]
Votrient® I .
Votrient® [ ] I
Votrient® [ ] I

5.2.3. Analiza wrazliwosci — perspektywa ptatnika publicznego z uwzglednieniem
RSS

5.2.3.1. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci (RSS)

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

e stop dyskontowych (scenariusze: 1a, 1b, 1c),

e brak uwzglednienia kosztow dziatan niepozadanych (scenariusz: 2),

e Kkoszt opieki paliatywnej na podstawie kosztu opieki paliatywnej w warunkach szpitalnych

(scenariusz: 3),

¢ uwzglednienie dawki ifosfamidu SD na poziomie 5 g na cykl chemioterapii (scenariusz 4).

« uwzglednienie powierzchni ciata 1,79 m? (scenariusz 5),

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

(scenariusz 6),
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e wartosci uzytecznosci dla poszczegdlnych stanéw modelu na podstawie badania Shingler
2012 [39] (scenariusz 7),

e uwzglednienie $redniej ceny GEM dla wszystkich okreslonych w aktualnym obwieszczeniu
opakowan (nie tylko takich dla ktérych cena hurtowa brutto jest rowna wysokosci przyjetego

limitu) (scenariusz 8) — uwzgledniono jedynie w przypadku poréwnania z GEM.

Zestawienie analizowanych scenariuszy jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci mozna odnalez¢
w aneksie (rozdziat 12.3). Wyniki w zakresie kosztow catkowitych, QALY oraz warto$¢ CER dla

analizowanych terapii przedstawiono w tabelach ponizej (Tabela 21, Tabela 23, Tabela 25).

Tabela 21.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci (PAZ vs. GEM) — perspektywa ptatnika publicznego (RSS)

Wyniki PAZ Wyniki GEM

Scenariusz
Koszt

catkowity [z1]

Koszt

catkowity [z1] Blin SERE]

QALY

Wariant
podstawowy

1a

1b

1c

w
0
m
P
N

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

wielkosci opakowania uwzglednionego w obliczeniach przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 22).

Tabela 22.
Wzynaczone ceny progowe (PAZ vs. GEM) — perspektywa ptatnika publicznego (RSS)

Opakowania preparatu Votrient®

Scenariusz
I I I I
Wariant e e | ]
podstawowy
1a [ [ L .
1b [ [ L .
1c [ | [ | [
2 I | | |
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Opakowania preparatu Votrient®

Scenariusz
I I I I
3 (| . . [
4 I | | |
5 [ [ L .
6 [ [ L .
7 I | | |
8 I | | |
Tabela 23.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci (PAZ vs. IFD-SD) — perspektywa ptatnika publicznego (RSS)
Wyniki PAZ Wyniki IFD-SD
Scenariusz Koszt Koszt
catkowity QALY CER [zf] catkowity QALY CER [zf]
[zH] [zH]
Rl - - - | -
1a . | . . I .
1b . | . . I .
1c . | . . I .
2 . . . . [ .
3 . [ . . [ .
4 . | . . I .
5 . | . . I .
6 . [ . . [ .
7 . [ . . [ .

Wyznaczone wartosci cen progowych, dla poréwnania pazopanibu z terapig IFD-SD w zaleznosci
od wielkosci opakowania uwzglednionego w obliczeniach przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela
24).

Tabela 24.
Wzynaczone ceny progowe (PAZ vs. IFD-SD) — perspektywa ptatnika publicznego (RSS)

Opakowania preparatu Votrient®

Scenariusz
I I I I
Wariant
podstawowy - - - -
1a I | | I
1b [ [ | | L
1c I | | I
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Opakowania preparatu Votrient®

Scenariusz
I I I I
2 I | | I
3 I | | I
4 . [ [ [
5 [ [ [ [
6 I | | I
7 I | | I
Tabela 25.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci (PAZ vs. IFD-HD) — perspektywa ptatnika publicznego (RSS)
Wyniki PAZ IFD-HD
Scenariusz Koszt Koszt
catkowity QALY CER [24] catkowity QALY CER [24]
[zH] [zH]
e podeta - - - - - -
1a . | . . | .
1b . | . . | .
1c . | . . | .
2 . [ . . [ .
3 . [ . . [ .
4 . | . . | .
5 . | . . | .
6 . | . . | .
7 . | [ . | .

Wyznaczone wartosci cen progowych, dla pordwnania pazopanibu z terapig IFD-HD w zaleznosci

od wielkosci opakowania uwzglednionego w obliczeniach przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela

29).

Tabela 26.

Wzynaczone ceny progowe (PAZ vs. IFD-HD) — perspektywa ptatnika publicznego (RSS)

Opakowania preparatu Votrient®

Scenariusz
| [ ] [ ] |
Wariant

podstawowy [ [ [ [

1a [ [ [ [

1b [ [ [ [

1c [ | [ [ [ |
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Opakowania preparatu Votrient®

Scenariusz
I I I I
2 [ | [ [ [ |
3 [ | [ [ [ |
4 [ [ [ |
5 | [ [ |
6 [ | [ [ [ |
7 [ | [ [ [ |
5.3. Perspektywa ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS
5.3.1. Wyniki oceny ekonomicznej — perspektywa platnika publicznego bez

uwzglednienia RSS

W 5-letnim horyzoncie czasowym, $redni koszt (z perspektywy ptatnika) ponoszony na jednego
pacjenta z migsakiem tkanki miekkiej ponoszony na jednego pacjenta  wynosi
I orzypadku terapii pazopanibem, | J2 GEM, | Ja IFD-SD oraz
I = IFD-HD. Szczegdlowe wyniki z podziatem na poszczegdlne kategorie kosztowe
(koszty lekéw iich administracji, koszty dziatan niepozadanych) przedstawiono ponizej w tabeli
(Tabela 27).

Tabela 27.
Koszty stosowania poszczegéinych terapii w 5-lethim horyzoncie czasowym z podziatem na kategorie kosztowe -
perspektywa ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS

Koszt
Koszt leczenia Koszt
I . Koszt Koszt monitor dziatan opieki KOSZt.
nterwencja Parametr leké podani o - 5 e catkowity
ekow [zf] a [24] owania niepozad paliatywn 4]
[z1] anych ej [z1]
NFZ [z1]
Srednia . | | | . .
Pazopanib [-Cl 95%; [ | I I [ [
+Cl 95%] [ | | | . .
Srednia [ . | | | .
gemcytabina [-Cl 95%; [ . | | | .
+Cl 95%] [ . | | . .
Srednia [ [ . . [ [
Ifosfamid SD [-Cl 95%; I | | | I [
+Cl 95%] I I | | [ [
Ifosfamid HD Srednia . [ | | . .
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Koszt
Koszt Koszt leczenia Koszt Koszt
Interwencja Parametr K9SZt podani monlt_or Q|Z|al§n OP'ek' catkowity
lekoéw [zi] a [24] owania niepozad paliatywn 4]
[z4] anych ej [z4]
NFZ [z1]
[-Cl 95%; . [ | | . .

+Cl 95%] . . . [ . .

5.3.2. CER i cena progowa —perspektywa ptatnika publicznego bez uwzglednienia
RSS

Warto$¢ CER dla pazopanibu na jednostke QALY wyniosta ||l d'a terapii pazopanibem

I = terapii gemcytabing, I w przypadku terapii ifosfamidem SD oraz [ da
terapii ifosfamidem HD. Szczegdétowe wyniki przedstawiono ponizej w tabeli (Tabela 28).

Tabela 28.
CER - perspektywa ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS
Koszt catkowity QALY CER
Interwencja i i n
Srednia [-ClI; +Cl1](95%) Srednia  [-CI; +CI](95%) Srednia [-ClI; +Cl1]1(95% )
Pazopanib I | I N
Gemcytabina I | I . I
Ifosfamid SD I I | I I
Ifosfamid HD I I I I

Wysokos¢ ceny progowej oznacza cene dla jakiej wartos¢ CER dla pazopanibu przyjmie wysokosé
réwng wartosci CER dla analizowanych komparatoréw. Cene progowg pazopanibu w zaleznosci od
opakowania i interwencji przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 29).

Tabela 29.

Cena progowa dla preparatu Votrient® (w zaleznosci od opakowania) — na podstawie CER dla PAZ, GEM. IFD-SD,
IFD-HD

Preparat Opakowanie Cena progowa (cena zbytu netto) [zi]
GEM
Votrient® [ ] L
Votrient® [ ] L
Votrient® [ ] .
Votrient® [ ] I
IFD-SD
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Preparat Cena progowa (cena zbytu netto) [z1]

Votrient®

Votrient®

Votrient®

(]
]
)
x
)
£
)
=
o

Votrient®

IFD-HD

Votrient®

Votrient®

Votrient®

Votrient®

5.3.3. Analiza wrazliwosci — perspektywa ptatnika publicznego bez uwzglednienia

RSS

5.3.3.1. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci, badajac wptyw zmiany wartosci parametrow

0 najwiekszej niepewnosci na wyniki. W jednokierunkowej analizie wrazliwo$ci zbadano wptyw na

wyniki zatozen dotyczacych:

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

brak uwzglednienia kosztow dziatan niepozadanych (scenariusz: 2),

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

uwzglednienie dawki ifosfamidu SD na poziomie 5 g na cykl chemioterapii (scenariusz 4).
uwzglednienie powierzchni ciata 1,79 m2 (scenariusz 5),

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

wartosci uzytecznosci dla poszczegdlnych stanéw modelu na podstawie badania Shingler
2012 [39] (scenariusz 7),

uwzglednienie Sredniej ceny GEM dla wszystkich okreslonych w aktualnym obwieszczeniu
opakowan (nie tylko takich dla ktérych cena hurtowa brutto jest réwna wysokosci przyjetego

limitu) (scenariusz 8) — uwzgledniono jedynie w przypadku poréwnania z GEM.

Zestawienie analizowanych scenariuszy jednokierunkowej analizy wrazliwosci mozna odnalezé

w aneksie (rozdziat 12.3). Wyniki w zakresie kosztow catkowitych, QALY oraz warto$¢ CER dla

analizowanych terapii przedstawiono w tabelach ponizej (Tabela 30, Tabela 32, Tabela 34).
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Tabela 30.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci (PAZ vs. GEM) — perspektywa ptatnika publicznego bez uwzglednienia
RSS

Wyniki PAZ Wyniki GEM

Scenariusz Koszt Koszt
catkowity QALY catkowity QALY
[21] [21]

Wariant
podstawowy

1a

1b

1c

w
0
m
P!
N
0
m
Py
N

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

wielkosci opakowania uwzglednionego w obliczeniach przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 31).

Tabela 31.
Wzynaczone ceny progowe (PAZ vs. GEM) — perspektywa ptatnika publicznego — bez uwzglednienia RSS

Opakowania preparatu Votrient®

Scenariusz
I I I I

Wariant B . o .
podstawowy

1a I | | |

1b [ [ L .

1c [ | [ [ |

2 I | | |

3 (| . | [

4 I | | |

5 I | | |

6 [ [ L .

7 . L L .

8 I | | |
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Tabela 3

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci
uwzglednienia RSS

2.

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

(PAZ vs.

IFD-SD) — perspektywa platnika publicznego bez

Scenariusz

Wyniki PAZ

Wyniki GEM

Koszt
catkowity

[2]

QALY

Koszt

catkowity

[2]

QALY

Wariant
podstawowy

1a

1b

1c

(9]
m
)
N

0
m
P
N

Wyznaczone wartosci cen progowych, dla poréwnania pazopanibu z terapig IFD-SD w zalezno$ci

od wielkosci opakowania uwzglednionego w obliczeniach przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela

33).

Tabela 33.
Wzynaczone ceny progowe (PAZ vs. IFD-SD) — perspektywa ptatnika publicznego — bez uwzglednienia RSS

Scenariusz

Opakowania preparatu Votrient®

Wariant
podstawowy

1a

1b
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Tabela 34.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci (PAZ vs. IFD-HD) - perspektywa ptatnika publicznego bez
uwzglednienia RSS

Wyniki PAZ Wyniki GEM

Scenariusz Koszt Koszt

catkowity QALY CER [zf] catkowity QALY CER [zf]
[zf] [zf]
et - [ I - [ -
podstawowy

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

Wyznaczone wartosci cen progowych, dla poréwnania pazopanibu z terapig IFD-HD w zaleznosci
od wielkosci opakowania uwzglednionego w obliczeniach przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela
35).

Tabela 35.
Wzynaczone ceny progowe (PAZ vs. IFD-HD) — perspektywa ptatnika publicznego — bez uwzglednienia RSS

Opakowania preparatu Votrient®

Scenariusz
I I I I

pocsiamony - - -
1a I | | |
1b I I I .
1c I I I .
2 I | | I
3 I | | |
4 I | | |
5 I | | I
6 I I I I
7 I I I .
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5.4. Poszerzona perspektywa ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS

5.4.1. Wyniki oceny ekonomicznej — poszerzona perspektywa ptatnika publicznego

z uwzglednieniem RSS

W 5-letnim horyzoncie czasowym, $redni koszt (z perspektywy ptatnika) ponoszony na jednego
pacjenta z migsakiem tkanki miekkiej ponoszony na jednego pacjenta  wynosi
I - orzypadku terapii pazopanibem, | d2 GEM, | Jda IFD-SD oraz
I = IFD-HD. Szczegdlowe wyniki z podziatem na poszczegdlne kategorie kosztowe
(koszty lekéw iich administracji, koszty dziatan niepozadanych) przedstawiono ponizej w tabeli
(Tabela 36).

Tabela 36.
Koszty stosowania poszczegoélnych terapii w 5-lethim horyzoncie czasowym z podziatem na kategorie kosztowe —
poszerzona perspektywa ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS

Koszt

) Kos'zt Koszt_ Ifoszt Iet-::en’l oK:iZT(ti I::'T(ZJ
Interwencja Parametr lekéw podani monitorowan dziatan . ;
4] a [z1] ia [21] niepoza pa;a[tz’;‘]”" "E’z':i’

danych

NFZ [24]
Srednia I | [ ] [ ] [ [ ]
Pazopanib [-Cl 95%; [ ] | [ ] [ [ ] [
+Cl 95%] . | | | . .
Srednia [ I [ ] [ ] [ ] [
Gemcytabina [-Cl 95%; - - - - - -
+Cl 95%] [ [ | | . .
Srednia [ ] [ ] [ | [ | [ ] [ ]
Ifosfamid SD [-Cl 95%; [ ] [ ] [ | [ | [ | [ ]
+Cl 95%] . . | | . .
Srednia I [ ] [ | [ ] [ [ ]
Ifosfamid HD [-Cl 95%; [ [ | [ | | [ I
+Cl 95%] [ [ | I [ [

5.4.2. CER i cena progowa - poszerzona perspektywa platnika publicznego

z uwzglednieniem RSS

Warto$¢é CER dla pazopanibu na jednostke QALY wyniosta ||l dia terapii pazopanibem,

I o= terapii gemcytabina, I w przypadku ifosfamidu SD oraz | dia terapii

ifosfamidem HD. Szczegdtowe wyniki przedstawiono ponizej w tabeli (Tabela 37).
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Tabela 37.

CER - poszerzona perspektywa ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS

Koszt catkowity QALY CER
Interwencja
- : o Yo [-Cl; +CI] . : o
Srednia [-CI; + CI] (95%) Srednia (95%) Srednia [-CI; + Cl] (95%)
Pazopanib Il IS I S ..
Gemcytabina [ I [ I [ I
Ifosfamid SD [ I [ I [ I
Ifosfamid HD [ I [ I [ I

Wysokos$é ceny progowej oznacza cene dla jakiej wartos¢ CER dla pazopanibu przyjmie wysokos$é

réwng wartosci CER dla analizowanych komparatoréw. Cene progowg pazopanibu w zaleznosci od

opakowania i interwencji przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 38).

Tabela 38.

Cena progowa dla preparatu Votrient® (w zaleznosci od opakowania) — na podstawie CER dla PAZ - poszerzona
perspektywa ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS

Preparat Opakowanie Cena progowa (cena zbytu netto) [z1]
GEM
Votrient® ] [ ]
Votrient® [ ] I
Votrient® [ ] I
Votrient® [ ] I
IFD-SD
Votrient® [ ] I
Votrient® [ ] I
Votrient® [ ] [
Votrient® [ ] I
IFD-HD
Votrient® | [
Votrient® [ ] I
Votrient® [ ] I
Votrient® [ ] I
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5.4.3. Analiza wrazliwosci - poszerzona perspektywa ptatnika publicznego

z uwzglednieniem RSS

5.4.3.1. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci (RSS) - poszerzona perspektywa ptatnika

publicznego z uwzglednieniem RSS

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci, badajac wptyw zmiany wartosci parametrow

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

wyniki zatozen 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 dawki ifosfamidu SD na poziomie 5 g na cykl chemioterapii (scenariusz 4).
uwzglednienie powierzchni ciata 1,79 m? (scenariusz 5),

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

wartosci uzytecznosci dla poszczegdlnych standw modelu na podstawie badania Shingler
2012 [39] (scenariusz 7),

uwzglednienie $redniej ceny GEM dla wszystkich okreslonych w aktualnym obwieszczeniu
opakowan (nie tylko takich dla ktérych cena hurtowa brutto jest réwna wysokosci przyjetego

limitu) (scenariusz 8) — uwzgledniono jedynie w przypadku poréwnania z GEM.

Wyniki w zakresie kosztéw catkowitych, QALY oraz wartos¢ CER dla analizowanych terapii

przedstawiono w tabelach ponizej (Tabela 39,Tabela 41,Tabela 43).

Tabela 39.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci (PAZ vs. GEM) — poszerzona perspektywa ptatnika publicznego
z uwzglednieniem RSS

Wyniki PAZ Wyniki GEM

Scenariusz Koszt Koszt

catkowity QALY CER [z1] catkowity QALY
[21] [z4]

Wariant
podstawowy

1a

1b

1c

N
(2]
m
A
X
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Wyniki PAZ Wyniki GEM
Scenariusz Koszt Koszt
catkowity QALY CER [zl] catkowity QALY CER [21]
[z1] [z1]
6 I | I I | I
7 I | . I | I
8 [ [ [ [ [ [

Wyznaczone wartosci cen progowych, dla poréwnania pazopanibu z terapig GEM w zalezno$ci od

wielkosci opakowania uwzglednionego w obliczeniach przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 40).

Tabela 40.

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

Opakowania preparatu Votrient®

Scenariusz
I I I I

Wariant B . o .
podstawowy

1a [ [ L .

1b [ | | L

1c [ [ [ | [

2 I | | |

3 (| . . [

4 [ [ L .

5 [ [ L .

6 I | | |

7 I | | |

8 I | | |

Tabela 41.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci (PAZ vs. IFD-SD) — poszerzona perspektywa ptatnika publicznego
z uwzglednieniem RSS

Wyniki PAZ Wyniki IFD-SD

Scenariusz Koszt Koszt

catkowity QALY CER [z1] catkowity QALY CER [z1]
[21] [z4]
Wariant ) . ) ) | )
podstawowy

1a ) . ) ) | )
1b ) . ) ) | )
1 ) . ) ) | )
2 ) . ) ) | )
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Wyniki PAZ Wyniki IFD-SD
Scenariusz Koszt Koszt
catkowity QALY CER [zf] catkowity QALY CER [21]
[z1] [z4
3 . [ . . | .
4 . | . . I .
5 . | . . I .
6 . | . . I .
7 . | [ . I .

Wyznaczone wartosci cen progowych, dla poréwnania pazopanibu z terapig IFD-SD w zalezno$ci
od wielkosci opakowania uwzglednionego w obliczeniach przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela
42).

Tabela 42.
Wzynaczone ceny progowe (PAZ vs. IFD-SD) — poszerzona perspektywa ptatnika publicznego (RSS)

Opakowania preparatu Votrient®

Scenariusz
400mg x 60 tabl. 200mg x 90 tabl. 400mg x 30 tabl. 200mg x 30 tabl.

pocsiamony - - - -
1a I | | I
1b I I I I
1c I I I I
2 I | | I
3 I | | I
4 I | | |
5 I | | I
6 I I I I
7 I I I I

Tabela 43.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci (PAZ vs. IFD-HD) — poszerzona perspektywa ptatnika publicznego z
uwzglednieniem RSS

Wyniki PAZ Wyniki IFD-HD

Scenariusz Koszt Koszt

catkowity QALY CER [zf] catkowity QALY CER [21]
[z] [zH]
Jvariant . - . . ] .
podstawowy

1a [ | [ | [ | [ | [ | [ |
1b [ ] [ [ ] [ ] [ | [ ]
1c [ ] [ [ ] [ ] [ | [ ]
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Wyniki PAZ Wyniki IFD-HD
Scenariusz Koszt Koszt
catkowity QALY CER [zf] catkowity QALY CER [21]
[z1] [z4

2 . [ . . [ .
3 . [ . . [ .
4 . | . . I .
5 . | . . I .
6 . | . . I .
7 . | [ . I .

Wyznaczone wartosci cen progowych, dla pordwnania pazopanibu z terapig IFD-HD w zaleznosci
od wielkosci opakowania uwzglednionego w obliczeniach przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela
44).

Tabela 44.
Wzynaczone ceny progowe (PAZ vs. IFD-HD) — poszerzona perspektywa ptatnika publicznego (RSS)

Opakowania preparatu Votrient®

Scenariusz
400mg x 60 tabl. 200mg x 90 tabl. 400mg x 30 tabl. 200mg x 30 tabl.

podsianovy - - - -
1a [ [ [ [
1b [ [ [ [
1c [ | [ [ [
2 I | | I
3 I | | |
4 I | | I
5 [ [ [ [
6 [ [ [ [
7 I | | I

5.5. Poszerzona perspektywa ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS

5.5.1. Wyniki oceny ekonomicznej — poszerzona perspektywa ptatnika publicznego

bez uwzglednienia RSS

W 5-letnim horyzoncie czasowym, $redni koszt (z perspektywy ptatnika) ponoszony na jednego
pacjenta z migsakiem tkanki miekkiej ponoszony na jednego pacjenta wynosi | Gz
w przypadku terapii pazopanibem, |l d'2 GEM, I o'a IFD-SD oraz [ o'a IFD-
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HD. Szczegétowe wyniki z podziatem na poszczegdlne kategorie kosztowe (koszty lekow 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 —
poszerzona perspektywa ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS

Koszt Koszt Koszt
) Koszt Koszt_ monit Iec_zeni’a opi_eki Koszt
Interwencja Parametr lekow [z1] podania orow ) dzrfllan pallat_y <_:alkow
[z4] ania niepozadany wnej ity [zf]

[zH] ch NFZ [zf] [zH]

Srednia . 1 I I Il e
Pazopanib [-Cl 95%; I | [ ] [ ] [ [ ]
+ Cl 95%) [ | [ [ Il
Srednia [ . [ [ [ .
Gemcytabina [-Cl 95%; [ . [ [ . .
+ Cl 95%) I [ I [ Il
Srednia . . | | Il e
Ifosfamid SD [-Cl 95%; [ [ [ | [ | [ [
+ Cl 95%] . . | | Il e
Srednia [ ] [ ] [ | [ [ ] [ ]
Ifosfamid HD [-Cl 95%; [ [ [ | I Il =l
+ Cl 95%] . . | I Il e

5.5.2. CER i cena progowa —poszerzona perspektywa ptatnika publicznego bez

uwzglednienia RSS

Warto$é CER dla pazopanibu na jednostke QALY wyniosta |l o\a terapii pazopanibem |||

I d'a terapii gemcytabing, [ W przypadku terapii ifosfamidem SD oraz | da
terapii ifosfamidem HD. Szczegdétowe wyniki przedstawiono ponizej w tabeli (Tabela 46).

Tabela 46.
CER - poszerzona perspektywa ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS

Koszt catkowity QALY CER
Interwencja
« . [-CI; +CI] & . . o & : . o
Srednia (95%) Srednia [-ClI; +Cl] (95%) Srednia [-ClI; +Cl] (95%)
Pazopanib I | I I
Gemcytabina EE I I [ I
Ifosfamid SD I | I . I
Ifosfamid HD I | I . I
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Wysokos¢ ceny progowej oznacza cene dla jakiej wartos¢ CER dla pazopanibu przyjmie wysokosé
réwng wartosci CER dla analizowanych komparatoréw. Cene progowg pazopanibu w zaleznosci od

opakowania i interwencji przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 47).

Tabela 47.
Cena progowa dla preparatu Votrient® (w zaleznosci od opakowania) — na podstawie CER dla PAZ, GEM. IFD-SD,
IFD-HD - poszerzona perspektywa ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS

Preparat Opakowanie Cena progowa (cena zbytu netto) [z1]
GEM
Votrient® [ [
Votrient® I .
Votrient® [ ] I
Votrient® [ ] I
IFD-SD
Votrient® ] I
Votrient® I .
Votrient® I .
Votrient® [ ] I
IFD-HD
Votrient® [ ] I
Votrient® ] I
Votrient® I .
Votrient® I [

5.5.3. Analiza wrazliwosci — poszerzona perspektywa ptatnika publicznego bez

uwzglednienia RSS

5.5.3.1. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci - poszerzona perspektywa ptatnika

publicznego bez uwzglednienia RSS

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci, badajac wptyw zmiany wartosci parametrow
0 najwiekszej niepewnosci na wyniki. W jednokierunkowej analizie wrazliwo$ci zbadano wptyw na
wyniki zatozen dotyczacych:

e stop dyskontowych (scenariusze: 1a, 1b, 1c),

e brak uwzglednienia kosztow dziatan niepozadanych (scenariusz: 2),

e Kkoszt opieki paliatywnej na podstawie kosztu opieki paliatywnej w warunkach szpitalnych

(scenariusz: 3),
¢ uwzglednienie dawki ifosfamidu SD na poziomie 5 g na cykl chemioterapii (scenariusz 4).

 uwzglednienie powierzchni ciata 1,79 m? (scenariusz 5),
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e marza hurtowa dla pazopanibu na poziomie 0% (bezposrednie dostarczanie leku do szpitali)
(scenariusz 6),

e wartos$ci uzytecznosci dla poszczegolnych stanéw modelu na podstawie badania Shingler
2012 [39] (scenariusz 7),

e uwzglednienie $redniej ceny GEM dla wszystkich okreslonych w aktualnym obwieszczeniu
opakowan (nie tylko takich dla ktérych cena hurtowa brutto jest rowna wysokosci przyjetego

limitu) (scenariusz 8) — uwzgledniono jedynie w przypadku poréwnania z GEM.

Wyniki w zakresie kosztéw catkowitych, QALY oraz wartos¢ CER dla analizowanych terapii

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 48,Tabela 50, Tabela 52).

Tabela 48.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci (PAZ vs. GEM) — poszerzona perspektywa ptatnika publicznego bez
uwzglednienia RSS

Wyniki PAZ Wyniki GEM

Scenariusz Koszt Koszt
catkowity QALY catkowity QALY
[z1] [z1]

Wariant
podstawowy

1a

1b

1c

w
(2]
m
)
N
(2]
m
)
N

Wyznaczone wartosci cen progowych, dla poréwnania pazopanibu z terapig GEM w zalezno$ci od

wielkosci opakowania uwzglednionego w obliczeniach przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 49).

Tabela 49.
Wzynaczone ceny progowe (PAZ vs. GEM) — poszerzona perspektywa ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS

Opakowania preparatu Votrient®

Scenariusz
I I I I
Wariant
podstawowy [ | [ | [
1a [ | [ | [
1b [ | [ | [
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Opakowania preparatu Votrient®

Scenariusz
I I I I
1c [ [ [ | [
2 I | | |
3 L . L |
4 [ [ L .
5 I | | |
6 I | | |
7 | | | |
8 I | | |
Tabela 50.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci (PAZ vs. IFD-SD) — poszerzona perspektywa ptatnika publicznego bez
uwzglednienia RSS

Wyniki PAZ Wyniki IFD-SD

Scenariusz Koszt Koszt
catkowity QALY catkowity QALY
[z1] [z4

Wariant
podstawowy

1a

1b

1c

w
(9]
m
)
N
(9]
m
)
N

Wyznaczone wartosci cen progowych, dla poréwnania pazopanibu z terapig IFD-SD w zaleznosci
od wielkosci opakowania uwzglednionego w obliczeniach przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela
51).

Tabela 51.
Wzynaczone ceny progowe (PAZ vs. IFD-SD) - poszerzona perspektywa ptatnika publicznego bez uwzglednienia
RSS

Opakowania preparatu Votrient®

Scenariusz
I I I I
Wariant
podstawowy [ | [ [ [ |
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Scenariusz

Opakowania preparatu Votrient®

1a

1b

Tabela 52.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci (PAZ vs. IFD-HD) — poszerzona perspektywa ptatnika publicznego bez
uwzglednienia RSS

Scenariusz

Wyniki PAZ

X
(o]

s
<
=l
=3
5
O

Koszt
catkowity

[2]

QALY

Koszt
catkowity

[2]

(]
>
-
<

Cena
progowa*

[2]

Wariant

podstawowy

1a

1b

1c

0
m
pe

N

(2]
m
)
N

Wyznaczone wartosci cen progowych, dla poréwnania pazopanibu z terapig IFD-HD w zalezno$ci

od wielkosci opakowania uwzglednionego w obliczeniach przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela
53).
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Tabela 53.
Wzynaczone ceny progowe (PAZ vs. IFD-HD) - poszerzona perspektywa ptatnika publicznego bez uwzglednienia
RSS

Opakowania preparatu Votrient®

Scenariusz

Wariant
podstawowy

1a

1b

1c

w
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6.1.

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

ANALIZA MINIMALIZACJI KOSZTOW - CMA

Na podstawie dostepnych danych nie bylo mozliwe opracowanie poréwnania bezposredniego, jak
rowniez posredniego (ze wzgledu na brak wspdlnego komparatora) z ifosfamidem SD.
Zdecydowano sie na przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw przy przyjeciu zatozen
wymienionych dalej. Przyjeto $redni czas leczenia technologiami (horyzont czasowy CMA)
oszacowany w modelu na podstawie krzywej PFS dla pozapanibu wynoszacy 23,2 tygodnia.
Uwzgledniono koszty lekow, koszty administracji lekdw oraz koszty monitorowania terapii.
Dodatkowo przedstawiono takze wyniki uwzgledniajgce koszty leczenia dziatan niepozgdanych.
W obliczeniach uwzgledniono zastosowanie proponowanego przez Podmiot Odpowiedzialny

instrumentu podziatu ryzyka (RSS).

CMA: PAZ - GEM

W przyjetym dla CMA horyzoncie czasowym (ok. 23 tygodnie) terapia pazopanibem jest -
I od tcrapii gemcytabing. Wyznaczona w CMA cena progowa dla pazopanibu
() ' o'2ypadku nieuwzglednienia kosztéw dziatan niepozadanych
wynosi . W przypadku uwzglednienia kosztéw dziatan niepozgdanych (poszerzona
perspektywa ptatnika) cena progowa wynosi [ Gz T
|

Tabela 54.
Wyniki CMA dla poréwnania PAZ vs GEM bez uwzglednienia kosztéw leczenia dziatan niepozadanych

Koszt podania K e .
monitorowania

[z4] [24]

Koszt catkowity

[2]

Interwencja Koszt lekow [zi]

Pazopanib

Gemcytabina

Roznice inkrementalne terapii
PAZ vs GEM
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Wykres 3.
Poréwnanie kosztow leczenia PAZ vs GEM (przy przyjeciu efektywnosci na poziomie PAZ) bez uwzglednienia
kosztow leczenia dziatan niepozadanych

Wykres 4.
Réznice inkrementalne w zakresie kosztéw — CMA — poréwnanie PAZ vs GEM bez uwzglednienia kosztéw leczenia
dziatan niepozadanych
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Tabela 55.
Wyniki CMA dla poréwnania PAZ vs GEM z uwzglednieniem kosztow leczenia dziatan niepozadanych
Koszt KOSZt.
Koszt Koszt leczenia i
Interwencj catkowity Koszt lekéw Koszt monitorowa dziatan dziatan
a [z4] [zH] podania [zf] nia [z1] niepozadan niepozadan
ych (NF2) i
(Pacjent)
Pazopanib | | | [ [ [
Gemcytabi
na | [ [ [ [ [
Roéznice
inkrementa
Ine terapii | | I [ . [ |
PAZ vs
GEM
Wykres 5.

Poréwnanie kosztéw leczenia PAZ vs GEM (przy przyjeciu efektywnosci na poziomie PAZ) z uwzglednieniem
kosztow leczenia dziatan niepozadanych
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Wykres 6.
Roéznice inkrementalne w zakresie kosztéow — CMA — poréwnanie PAZ vs GEM z uwzglednieniem kosztéw leczenia
dziatan niepozadanych

6.2. CMA: PAZ - IFD-SD

W przyjetym dla CMA horyzoncie czasowym (ok. 23 tygodnie) terapia pazopanibem jest -
I o tcrapii ifosfamidem SD. Wyznaczona w CMA cena progowa dla pazopanibu
() 2y packu nieuwzglednienia kosztdéw dziatan niepozadanych
wynosi . WV przypadku uwzglednienia kosztéw dziatan niepozadanych (poszerzona
perspektywa ptatnika) cena progowa wynosi [ NN
|

Tabela 56.
Wyniki CMA dla poréwnania PAZ vs IFD-SD bez uwzglednienia kosztéw leczenia dziatan niepozadanych

Koszt podania K e .
monitorowania

[z1] [24]

Koszt catkowity

[2]

Interwencja Koszt lekow [zi]

Pazopanib

Ifosfamid SD

| .
. .
Roznice inkrementalne terapii
PAZ vs IFD-SD I .
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Wykres 7.
Poréwnanie kosztéw leczenia PAZ vs IFD-SD (przy przyjeciu efektywnosci na poziomie PAZ) bez uwzglednienia
kosztow leczenia dziatan niepozadanych

Wykres 8.
Réznice inkrementalne w zakresie kosztéow — CMA — poréwnanie PAZ vs IFD-SD bez uwzglednienia kosztow leczenia
dziatan niepozadanych
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Tabela 57.
Wyniki CMA dla poréwnania PAZ vs IFD-SD z uwzglednieniem kosztéw leczenia dziatan niepozadanych
—— Ieli(z)::ltia
Koszt Koszt Koszt leczenia N
Interwencja catkowity lekow oé?usi:t[zl] monitorowa dziatan ni:z:)a;agan
[z1] 1] P nia [z4] niepozadan poza
ych (NF2) Vel
(Pacjent)
Pazopanib | | | [ [
IFD-SD | | | [ [ I
Réznice
inkrementalne
terapi | | [ [ [ [
PAZ vs IFD-SD
Wykres 9.

Poréwnanie kosztéw leczenia PAZ vs IFD-SD (przy przyjeciu efektywnosci na poziomie PAZ) z uwzglednieniem
kosztow leczenia dziatan niepozadanych
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Wykres 10.
Roéznice inkrementalne w zakresie kosztéw — CMA — poréwnanie PAZ vs IFD-SD z uwzglednieniem kosztéw leczenia
dziatan niepozadanych

6.3. CMA: PAZ - IFD-HD

W przyjetym dla CMA horyzoncie czasowym (ok. 23 tygodnie) terapia pazopanibem jest okoto
I o torapii ifosamidem HD. Wyznaczona w CMA cena progowa dla pazopanibu
() ' o2y padku nieuwzglednienia kosztow dziatan niepozadanych
wynosi Il WV przypadku uwzglednienia kosztéw dziatan niepozadanych (poszerzona
perspektywa ptatnika) cena progowa wynosi [ NN
|

Tabela 58.
Wyniki CMA dla poréwnania PAZ vs IFD-HD bez uwzglednienia kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych

Koszt
monitorowania

[24] [24]

Koszt catkowity

[2]

Koszt podania

Interwencja Koszt lekow [zi]

Pazopanib

Ifosfamid HD

Réznice inkrementalne
terapii PAZ vs IFD-HD
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Wykres 11.
Poréwnanie kosztéw leczenia PAZ vs IFD-HD (przy przyjeciu efektywnosci na poziomie PAZ) bez uwzglednienia
kosztow leczenia dziatan niepozadanych

Wykres 12.
Réznice inkrementalne w zakresie kosztéw — CMA — poréwnanie PAZ vs IFD-HD bez uwzglednienia kosztéw
leczenia dziatan niepozadanych
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Tabela 59.
Wyniki CMA dla poréwnania PAZ vs IFD-HD z uwzglednieniem kosztéw leczenia dziatan niepozadanych
e Ieli(z)::ltia
Koszt Koszt Koszt Koszt leczenia dziatan
Interwencja catkowity p podania monitorowa dziatan . .
24] Rl 4] nia [24] niepozadan "'ep;:ﬁda“
SR {lid) (Pacjent)
Pazopanib I I | L L I
IFD-HD I I I . I |
Roéznice
inkrementalne
et - .l ] [ [
PAZ vs IFD-HD
Wykres 13.

Poréwnanie kosztéw leczenia PAZ vs IFD-HD (przy przyjeciu efektywnosci na poziomie PAZ) z uwzglednieniem
kosztow leczenia dziatan niepozadanych
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Wykres 14.
Roéznice inkrementalne w zakresie kosztéw — CMA — poréwnanie PAZ vs IFD-HD z uwzglednieniem kosztéw leczenia
dziatan niepozadanych
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7. PODSUMOWANIE

Oszacowana w modelu $rednia warto$¢ QALY w 5-letnim horyzoncie czasowym wynosi [l

I o= pazopanibu, N - cEv. I
I dila 1FD-SD oraz N = |FD-HD.

Perspektywa ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS

W 5-letnim horyzoncie czasowym, $redni koszt (z poszerzonej perspektywy ptatnika) ponoszony na
jednego pacjenta z miesakiem tkanki miekkiej wynosi [ EGTGcNGNGGEGEGEGEEG
w przypadku terapii pazopanibem, | G - c=v.
I o - ~D-sD oraz [ - (FD-HD.

Cena progowa pazopanibu () \yniosi- I v przypadku
terapii GEM, | 12 \FO-SD | ¢'= 'FD-HD.W tym przypadku wysoko$é ceny
progowej oznacza cene dla jakiej wartos¢ CER dla pazopanibu przyjmie wysokos¢ réwng wartosci

CER dla odpowiednich komparatorow.

Poszerzona perspektywa ptatnika z uwzglednieniem RSS

W 5—-letnim horyzoncie czasowym, $redni koszt (z poszerzonej perspektywy ptatnika) ponoszony na
jednego pacjenta z miesakiem tkanki miekkiej wynosi [ EGTGTcNEGEGzNGzNgG@GEGEGEGEGEGEE
przypadku terapii pazopanibem, [ IGTNGEEEEEEEEEEEEEEEE - c=v.
I /= (FD-SD oraz [N - (FD-HD.

Cena progowa pazopanibu ([ ) yniosta. I v przypadku
terapii GEM, | o'a 1FD-SD oraz | d1a IFD-HD. W tym przypadku wysoko$é ceny
progowej oznacza cene dla jakiej wartos¢ CER dla pazopanibu przyjmie wysokos$é réwng wartosci

CER dla odpowiednich komparatoréw.

Perspektywa ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS

W 5-letnim horyzoncie czasowym, $redni koszt (z poszerzonej perspektywy ptatnika) ponoszony na
jednego pacjenta z migsakiem tkanki miekkiej wynosi | Gz TIIINNEGEGEGEEE
w przypadku terapii pazopanibem, [ GTGTcNGGEEEEEEEEEEE - ccv.
I = 'FD-SD oraz [ - = |FD-HD.

Cena progowa pazopanibu (GG v\ iosta. I v przypadku terapii
GEM, I o2 IFD-SD oraz [ J= IFD-HD. W tym przypadku wysokos$é ceny
progowej oznacza cene dla jakiej wartos¢ CER dla pazopanibu przyjmie wysokos$é réwng wartosci

CER dla odpowiednich komparatorow.

| Strona 72



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

Poszerzona perspektywa ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS

W 5—-letnim horyzoncie czasowym, $redni koszt (z poszerzonej perspektywy ptatnika) ponoszony na
jednego pacjenta z miesakiem tkanki miekkiej wynosi [ EGTcNcNcNINININNIIIIIINDGEE
w przypadku terapii pazopanibem, | EGTcTczNEGgG@EEEEEE - v,
I ' (FD-SD oraz [N - (FD-HD.

Cena progowa pazopanibu (| ) v iosta. [ v rzypadku
terapii GEM, | o'a /FD-SD oraz | d1a IFD-HD. W tym przypadku wysoko$é ceny
progowej oznacza cene dla jakiej wartos¢ CER dla pazopanibu przyjmie wysokos¢ réwng wartosci

CER dla odpowiednich komparatoréw.
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WNIOSKI

Z powodu braku mozliwosci poréwnania pazopanibu z ifosfamidem oraz gemcytabing, w ramach

analizy ekonomicznej dokonano jedynie zestawienia kosztéw oraz konsekwencji zdrowotnych

wymienionych interwencji.

Dodatkowo efektywnos$é pazopanibu przyjeta zostata na podstawie badania RCT Il fazy, natomiast
efektywnos$¢ pozostatych komparatoréw wyznaczono jedynie w badaniach RCT Il fazy o mniejszej
wiarygodnosci, w ktérych nie dokonano poréwnania wymienionych interwencji z placebo lub

w badaniach nierandomizowanych.

Nalezy zwré6cié uwage na fakt, iz obecnie jedynie dla miesaka gtadkokomodrkowego oraz
tluszczakomigsaka istnieje terapia zarejestrowana w Il linii leczenia choroby rozsianej, natomiast
dla pozostatych podtypow miesakoéw brak jest takich interwencji. Podjecie pozytywnej decyzji
o finansowaniu pazopanibu pozwolitoby na podjecie leczenia czesci pacjentéw z zaawansowanym
MTM po niepowodzeniu | linii leczenia. Dla tej grupy pacjentéw pazopanib jest jedynym lekiem ze
wskazaniem rejestracyjnym, dla ktérego dostepne sg wyniki badania Ill fazy w ocenianym stadium

choroby.
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OGRANICZENIA

e Nie odnaleziono badan klinicznych RCT dotyczgcych poréwnania pazopanibu z gemcytabing i ifosfamidem

w populacji docelowej analizy.

e Nie odnaleziono badan umozliwiajacych posrednie poréwnanie pazopanibu z gemcytabing i ifosfamidem

w populacji docelowej analizy.

e Z powodu braku danych na temat czasu wystgpienia dziatan niepozgdanych ich catkowite koszty naliczono

w 1. cyklu leczenia.

¢ Nie oceniono wynikéw ICER dla zestawienia z gemcytabing i ifosfamidem ze wzgledu na brak mozliwosci
poréwnania bezposredniego i posredniego z pazopanibem.

e Ze wzgledu na niski odsetek pacjentéw z catkowitg odpowiedzig na leczenie (6% w grupie pazopanibu) w

modelu nie uwzgledniono mozliwosci remisji choroby.
o Nie uwzgledniono kosztéw bezposrednich niemedycznych.

e UzytecznosS¢ stanu leczenie zostata przyjeta na podstawie wartosci dla 3. linii chemioterapii z badania
Reichardt 2012 [30]. Pacjenci uwzglednieni w 2. linii w tym badaniu, leczeni byli schematami wielolekowymi,
w tym schematami zawierajgcymi antracykliny, takimi jak doksorubicyna w skojarzeniu z ifosfamidem.
Zwazywszy na populacje docelowg niniejszej analizy, obejmujgcg pacjentdw po niepowodzeniu terapii
antracyklinami i ifosfamidem, w modelu jako wartos¢é uzytecznosci dla pacjentow przed progresjg przyjeto

dane z publikacji Reichardt 2012 dotyczace 3. linii chemioterapii.

o Koszty monitorowania terapii pazopanibem 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.

e Uwzgledniono dziatania niepozadane jedynie w 3. i 4. stopniu nasilenia, ktérych odsetek wystepowania w
badaniach RCT wyniost powyzej 1%. Pominigto dziatania niepozadane w 1. i 2. stopniu, ze wzgledu na brak
odpowiednich danych w badaniach RCT oraz zaniedbywalnie niskie koszty.

e Nie uwzgledniono kosztéw dziatan niepozadanych jesli zalecanym leczeniem byta redukcja dawki,

odpowiednia dieta czy odpoczynek,

* Nie uwzgledniono przerywania leczenia w wypadku wystgpienia powaznych dziatan niepozgdanych,
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12. ANEKS

12.1. Metoda usredniania krzywych

Krzywe zostaty sczytane w réznych punktach czasowych za pomocg programu komputerowego
xyExtract V 4.1 (2008). Aby obliczy¢ srednig wazona, potrzebne byly takie same punkty czasowe
dla wszystkich trzech krzywych. Aby uzyskac te dane, posortowano wszystkie krzywe ze wzgledu
na punkty czasowe. Je$li w danym punkcie czasowym na jednej krzywej wystgpity dwie wartosci
(tzw. skok), obliczono ich $rednig. Jesli w danym punkcie czasowym krzywa nie miata sczytanej
wartosci, przypisano w tym punkcie warto$¢ z najblizszego wczesniejszego punktu czasowego,
w ktérym mozliwe byto sczytanie wartosci. Jesli w danym punkcie czasowym krzywa miata
doktadnie jedng sczytang wartosé, to wartos¢ te pozostawiano bez zmian. Do tak uzupetnionych
wartosci w kazdym punkcie obliczono srednig wazong liczbg pacjentéw w badaniach. Uzyskane
w ten sposob wartosci poddano procesowi estymacji, skad uzyskano parametry skali i ksztaitu

krzywej rozktadu Weibulla.

Nastepnie uzyskane w powyzej opisany sposdb wyniki wykorzystano do oszacowania

prawdopodobiehstw przejsc.

12.2. Koszty leczenia dziatan niepozadanych

12.2.1. Koszt leczenia goraczki neutropenicznej

W analizie uwzgledniono jedynie dziatania 3 i 4 stopnia ciezkosci. Wobec powyzszego zatozono, ze
pacjenci, u ktérych wystgpita gorgczka leczeni sg w ramach hospitalizacji. W celu oszacowania
kosztu leczenia gorgczki neutropenicznej na podstawie danych dotyczacych wskazan
wyodrebniono grupe S55 z katalogu JGP. Warto$¢ hospitalizacji: ,Gorgczka niejasnego
pochodzenia” w katalogu JGP wyceniono na 27 punktow (koszt punktu 52 zt). Oszacowana wartos¢

hospitalizacji to 1 404 zt i takg warto$¢ uwzgledniono w analizie (Tabela 60).

Tabela 60.
Wycena swiadczen dotyczacych goraczki neutropenicznej uwzglednione w analizie (Zarzadzenie nr 90/2012/DSOZ

[36])

Liczba Liczba vsv;er'tj:s!?':

Symbol Kod produktu Nazwa wystapien punkt hospitali
(waga) ow P

zacji[zt]

S55 5.51.01.0016055 Gorgezka niejasnego 6150 27 1 404,00

pochodzenia
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12.2.2. Koszt leczenia dziatan niepozadanych zwigzanych z uktadem oddechowym
(GEM)

Na podstawie CHPL dotyczgcego stosowania gemcytabiny [9] okreslono, Zze powikfaniami
w zakresie uktadu oddechowego mogg byc:

e obrzek ptuc,

e Sroédmigzszowe zapalenie ptuc,

e Zzespot ostrej niewydolnosci oddechowej - ARDS

Wobec powyzszego oraz ze wzgledu na to, ze w analizie uwzgledniono jedynie dziatania 3 i 4
stopnia ciezkosci. zatozono, ze pacjenci z powiktaniami w zakresie uktadu oddechowego leczeni sg
w ramach hospitalizacji. W celu oszacowania kosztu leczenia dziatan niepozadanych zwigzanych z

uktadem oddechowym na podstawie danych dotyczacych wskazan wyodrebniono grupy:

Wycene powyzszych grup przedstawiono w tabeli powyzej (Tabela 61). Do analizy przyjeto Sredni
koszt hospitalizacji wazony liczbg wykonanych $wiadczen w 2011 r. wynoszacy | EEGzGzNzGL:

Tabela 61.
Wycena s$wiadczen dotyczacych dziatan niepozadanych zwigzanych z ukiadem oddechowym uwzgledniona
w analizie (Zarzadzenie nr 90/2012/DS0OZ [36])

Liczba Liczba Srednia Srednia

syr:ibo Kod produktu Nazwa wystapie punkté hwar_tos_c wartos¢

i (waga) w os_;_Jltallza hosp_ltallzaq

cji [z1] i[z1]
m e A = r =m
m W "E = r =m
I ] ] n o

= ==l = " = =
. * L L .
. * * e -
. * I L I
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12.2.3. Koszt przetoczenia ptytek krwi oraz krwinek czerwonych

Ze wzgledu na brak doktadnych danych dotyczgcych ilosci przetoczen oraz liczby przetaczanych
jednostek w celu oszacowania kosztu przetoczenia przyjeto jednorazowe przetoczenie jednej
jednostki krwinek czerwonych lub ptytek. Koszt przetoczenia przyjeto na podstawie $rednigj
wazonej liczbg wykonanych $wiadczehn odpowiednich grup z katalogu JGP, katalogu $wiadczen do

sumowania oraz wyceny koncentratow krwi oraz ptytek (Tabela 62, Tabela 63).

Tabela 62.
Wycena swiadczen dotyczacych dziatan niepozadanych zwigzanych z przetoczeniem krwinek czerwonych lub ptytek
krwi (Zarzadzenie nr 90/2012/DS0OZ [36])

Liczba Liczb Srednia Srednia
wystapi a wartos¢ wartos¢
SanbEl PR e en punkt hospitaliz hospitali
(waga) ow acji [z1] zacji[zf]
m . — E = .
[
m — EE E ==
g —r mgm . -
[
I * ! | | .

Koszt koncentratu krwinek czerwonych oraz ptytek krwi przyjeto jako $rednig z cen dostepnych
koncentratéw odpowiednio ptytkowych oraz krwinek na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia
z dn. 13 sierpnia 2012r. [44]

Tabela 63.
Wycena koncentratu krwinek czerwonych oraz ptytkowych uwzgledniona w analizie (Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia z dn. 13 sierpnia 2012 roku [44]).

Koszt za i
Nazwa jednostke Sredni koszt za jednostke
[1]
| [
I
| [
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12.3. Parametry modelu

Tabela 64.
Parametry state modelu
Parametr Wartos¢ Opis
Wyznaczenie jedynie wynikow z wartosci
DET PRAWDA deterministycznych - srednich dla
poszczegodlnych parametrow
PSA PRAWDA Wyznaczenie jedynie: wynikéw symul'acji
PSA -dla poszczegdlnych parametrow
Wielkosc kohorty 10000 Wielkos$¢ kohorty w symulacji
Liczba_symulacji_ PSA 1000 Liczba powtorzen Iosq_wan parametrow w
symulacji PSA
Horyzont_czasowy 260,00 Horyzont czasowy symulacji
Dys koszty 5,0% Wysokos¢ stép dyskontowych dla kosztéw
Dys efekty 3,5% Wysokos¢ stép dyskontowych dla kosztéw
Dlug cyklu 1,00 Dtugo$¢ cykli w modelu [tygodniach]
Prog_oplacalnosci 105 081,00 Prog optacalnosci kosztowej

Perspektywa Poszerzona NFZ Perspektywa analizy
Woyznaczanie prawdopodobienstwa OS
HR_OS_ON FALSZ przy zastosowaniu $redniej warto$ci HR
Wyznaczanie prawdopodobienstwa PFS
HR_PFS_ON FALSZ przy zastosowaniu $redniej warto$ci HR
Chem radio ON PRAWDA Uwzglednienie chemioterapii i radioterapii

po progresiji choroby

LastSimulation

Dane pomocnicze do programowania

Koszty chemioterapii od przerwania

1000
Chemia_cykl_1 L leczenia badanymi interencjami w cyklu 1
. Koszty chemioterapii od przerwania
Chemia_cykl_2 L leczenia badanymi interencjami w cyklu 2
. Koszty chemioterapii od przerwania
Chemia_cykl_3 L leczenia badanymi interencjami w cyklu 3
Chemia cvkl 4 - Koszty chemioterapii od przerwania
CYKI- leczenia badanymi interencjami w cyklu 4
Chemia cvkl 5 I Koszty chemioterapii od przerwania
CYKI_ leczenia badanymi interencjami w cyklu 5
. Koszty chemioterapii od przerwania
Chemia_cykl_6 L leczenia badanymi interencjami w cyklu 6
. Koszty chemioterapii od przerwania
Chemia_cykl_7 L leczenia badanymi interencjami w cyklu 7
. Koszty chemioterapii od przerwania
Chemia_cykl_8 I

leczenia badanymi interencjami w cyklu 8
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Parametr

Opis

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 lekow - terapia PAZ

Leki GEM Cost

Koszt lekéw - terapia GEM

Leki IFD SD Cost

Koszt lekéw - terapia IFD_SD

Leki_IFD_HD_Cost

Koszt lekow - terapia IFD_HD

Pod_PAZ_Cost

Koszt podania - terapia PAZ

Pod GEM Cost

Koszt podania - terapia GEM

Pod IFD SD Cost

Koszt podania - terapia IFD_SD

Pod IFD HD Cost

Koszt podania - terapia IFD_HD

Diag_PAZ_Cost

Koszt diagnostyki - terapia PAZ

Diag GEM_Cost

Koszt diagnostyki - terapia GEM

Diag IFD SD Cost

Koszt diagnostyki - terapia IFD_SD

Diag IFD HD Cost

s
Q
=3
o
Iy
o

Koszt diagnostyki - terapia IFD_HD
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Tabela 65.
Wartosci parametrow uwzglednione w PSA

Zakres zmiennosci

Rozktad Opis
Parametr Parametr

Parametr Wartos¢

Paliatywna_BSC_Cost

Paliatywna_Cost

AE1_NFZ

AE2_NFZ

AE3_NFZ

AE4_NFZ

AE5_NFZ

AE6_NFZ

AE7_NFZ

AE8_NFZ

AE9_NFZ

AE10_NFZ

AE11_NFZ

AE12_NFZ

AE1_Pac

ifninnEnEnnnnnnn-

anpnnnnNninEnEnnNE

AE2_Pac
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Zakres zmiennosci

Parametr Wartos¢ SE Rozktad Parametr Parametr Opis
1 2
AE3_Pac I N L L
AE4_Pac I I . | L
AE5_Pac I I . | L
AE6_Pac I N L L
AE7_Pac I I . | L
AE8_Pac [ [ | [ [ [
AE9_Pac [ | [ | [ ] [ | [ |
AE10_Pac [ | | I | |
AE11_Pac [ ] [ ] [ [ [
AE12_Pac [ | | I | |
PFS_PAZ_1 1,186415 0,0189 Normal 1,19 0,02
PFS_GEM_1 0,830 0,031 Normal 0,83 0,03
PFS_IFD_SD_1 0,953 0,032 Normal 0,95 0,03
PFS_IFD_HD_1 1,012 0,050 Normal 1,01 0,05 Przyjeto rozktad normalny, poniewaz przy innych rozktadach istniato
ryzyko zbytniego znieksztatcenia krzywej i uzyskania wynikdw mato
PFS_PAZ_ 2 25,108499 0,2287 Normal 25,11 0,23 prawdopodobnych
PFS_GEM_2 36,340 0,881 Normal 36,34 0,88
PFS_IFD_SD_2 20,883 0,489 Normal 20,88 0,49
PFS_IFD_HD_2 24,199 0,664 Normal 24,20 0,66
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Zakres zmiennosci

Parametr Wartos¢ SE Rozktad Opis
Parametr Parametr
1 2
OS_PAZ_1 1,192323 0,009384 Normal 1,19 0,01
OS_GEM_1 1,602 0,066 Normal 1,60 0,07
OS_IFD_SD_1 1,092 0,019 Normal 1,09 0,02
OS_IFD_HD_1 1,470 0,031 Normal 1,47 0,03
OS_PAZ_2 75,696771 0,331939 Normal 75,70 0,33
OS_GEM_2 81,230 1,556 Normal 81,23 1,56
OS_IFD_SD_2 65,553 0,636 Normal 65,55 0,64
OS_IFD_HD_2 68,963 0,816 Normal 68,96 0,82
HR_OS_PAZ 0,86 0,1287875 LogNormal -0,16 0,15 . . . L
Zgodnie z teoriig hazardu proporcjonalnego Coxa odnosnie tego typu
parametrow
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_paliatywn 0,56 0,0510252 Beta 52,44 41,20
© Rozktad stosowany do modelowania wielkosci ograniczonych przez 0i 1
Utility_Remisja 0,77 0,0236643 Beta 242,74 72,51
Utility_Zgon 0 0 Beta 0,00 0,00
AE1_PAZ 11,38% 0,01 Normal 0,11 0,01
AE2_PAZ 8,94% 0,01 Normal 0,09 0,01 Przy innych rozktadach istniato ryzyko duzego odchylenia wartosci
deterministycznej od uzyskanych z innych rozktadéw i uzyskania wynikow
AE3 PAZ 0,00% 0,00 Normal 0,00 0,00 mato prawdopodobnych
AE4_PAZ 0,00% 0,00 Normal 0,00 0,00
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Zakres zmiennosci

Parametr Wartos¢ SE Rozktad Parametr Parametr Opis
1 2
AE5_PAZ 13,01% 0,01 Normal 0,13 0,01
AE6_PAZ 6,50% 0,01 Normal 0,07 0,01
AE7_PAZ 25,20% 0,03 Normal 0,25 0,03
AE8_PAZ 2,44% 0,00 Normal 0,02 0,00
AE9_PAZ 0,00% 0,00 Normal 0,00 0,00
AE10_PAZ 0,00% 0,00 Normal 0,00 0,00
AE11_PAZ 0,00% 0,00 Normal 0,00 0,00
AE12_PAZ 0,00% 0,00 Normal 0,00 0,00
AE1_GEM 0,00% 0,00 Normal 0,00 0,00
AE2_GEM 0,00% 0,00 Normal 0,00 0,00
AE3_GEM 2,04% 0,00 Normal 0,02 0,00
AE4_GEM 0,00% 0,00 Normal 0,00 0,00
AE5_GEM 0,00% 0,00 Normal 0,00 0,00
AE6_GEM 0,00% 0,00 Normal 0,00 0,00
AE7_GEM 8,16% 0,01 Normal 0,08 0,01
AE8_GEM 0,00% 0,00 Normal 0,00 0,00
AE9_GEM 6,12% 0,01 Normal 0,06 0,01
AE10_GEM 7,00% 0,01 Normal 0,07 0,01
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Zakres zmiennosci

Parametr Wartos¢ SE Rozktad Parametr Parametr Opis
1 2

AE11_GEM 20,41% 0,02 Normal 0,20 0,02

AE12_GEM 11,00% 0,01 Normal 0,11 0,01

AE1_GEM 0,00% 0,00 Normal 0,00 0,00
AE1_IFD_SD 0,00% 0,00 Normal 0,00 0,00
AE2_IFD_SD 0,00% 0,00 Normal 0,00 0,00
AE3_IFD_SD 0,00% 0,00 Normal 0,00 0,00
AE4_IFD_SD 0,00% 0,00 Normal 0,00 0,00
AE5_IFD_SD 0,00% 0,00 Normal 0,00 0,00
AE6_IFD_SD 17,50% 0,02 Normal 0,18 0,02
AE7_IFD_SD 0,00% 0,00 Normal 0,00 0,00
AE8_IFD_SD 0,00% 0,00 Normal 0,00 0,00
AE9_IFD_SD 0,00% 0,00 Normal 0,00 0,00
AE10_IFD_SD 10,00% 0,01 Normal 0,10 0,01
AE11_IFD_SD 0,00% 0,00 Normal 0,00 0,00
AE12_IFD_SD 0,00% 0,00 Normal 0,00 0,00
AE1_IFD_HD 25,00% 0,03 Normal 0,25 0,03
AE2_IFD_HD 0,00% 0,00 Normal 0,00 0,00
AE3_IFD_HD 0,00% 0,00 Normal 0,00 0,00
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Zakres zmiennosci

Parametr Wartos¢ SE Rozktad Parametr Parametr Opis
1 2
AE4_IFD_HD 0,00% 0,00 Normal 0,00 0,00
AE5_IFD_HD 0,00% 0,00 Normal 0,00 0,00
AE6_IFD_HD 25,44% 0,03 Normal 0,25 0,03
AE7_IFD_HD 0,00% 0,00 Normal 0,00 0,00
AE8_IFD_HD 0,00% 0,00 Normal 0,00 0,00
AE9_IFD_HD 0,00% 0,00 Normal 0,00 0,00
AE10_IFD_HD 58,77% 0,06 Normal 0,59 0,06
AE11_IFD_HD 0,00% 0,00 Normal 0,00 0,00
AE12_IFD_HD 0,00% 0,00 Normal 0,00 0,00
AE1_IFD_SD 0,00% 0,00 Normal 0,00 0,00
AE2_IFD_SD 0,00% 0,00 Normal 0,00 0,00
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Zestawienie wartosci parametréow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Zmieniany
Scen parametr Wartos¢ w analizie Opcja w arkuszu et
ariusz (domysina wrazliwosci kalkulacyjnym Lree e
wartosc)
1a 5% dla kosztow i 5% dla
efektow zdrowotnych
Dyskontowanie Zgodnie z minimalnymi
(5% dla kosztéw 0% dla kosztow i 0% dla Stopa dyskontowa dla 9 . Y
-~ EO . . wymogami AOTM
1b i 3,5% dla efektow kosztow; stopa dotvezacymi analiz
efektow zdrowotnych dyskontowa dla efektow Ii/ acy h
zdrowotnych) ekonomicznyc
1c 5% dla kosztéw i 0% dla
efektow zdrowotnych
. — Duza niepewnos¢
Uwzglednione brak uwzglednienia o .
2 koszty dziatan kosztow dziatan Koszty dziatan zwiqzanaz
niepozadanych niepozadanych niepozgadanych oszacowaniem ko§ztow
w/w pow ktan
Koszt opieki Koszt opieki paliatywnej na
paliatywnej — podstawie kosztu Duza niepewnos¢
Swiadczenie Swiadczenia ,0osobodzien w Koszt BSC zwigzana z zatozeniem
3 opieka oddziale medycyny Koszt opieki alia’t whei analizy co do kosztow
paliatywna w paliatywnej / hospicjum P P ywnej terapii BSC oraz opieki
warunkach stacjonarnym” paliatywne;j.
domowych (1 517,74 zt / cykl)
_ Dawka Efel_(tywnosc i koszt_y Efel_(tywnosc i koszt_y Dostepne dane dot.
4 ifosfamidu na przyjete na podstawie przyjete na podstawie efektywnosci dla dawki
m2powierzchni danych dla dawki danych dla dawki yw 5
ciata 3x3g/m2powierzchni ciata 5g/m2powierzchni ciata 9
Przyjecie maksymalnej
5 Powgrzchma 1,79 m2 Powierzchnia ciata vyartosm wo
ciata odnalezionych badaniach
epidemiologicznych
Propozycja Podmiotu
Marza hurtowa Odpowiedzialnego
6 dla pazopanibu 0% Marza hurtowa polegajgca na
(6%) dostarczaniu leku
bezposrednio do szpitali
Przyjecie wartosci na
. - . - podstawie drugiej z
7 (Rléizé’;‘;fg[‘ggﬁ'z) Z publikacji Shingler 2012 Zazdizgig‘s’if' dostepnych publikadji
y dotyczacej chorych z
MTM
Uwzglednienie sredniej Uwz%lgr?mce;rgla sdrle;dnlej
ceny GEM tylko takich dla Wsz stki)éh okreslonvch
8 Koszt GEM ktoérych cena hurtowa ¥ Y
. . w aktualnym
brutto jest réwna . .
wysoko$ci przyjetego limitu obwieszczeniu
opakowan
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Tabela 67.
Wykaz opakowan GEM i IFD uwzglednionych w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dn. 22 lutego 2013 [31]
Oznac
zenie
zalacz
Kod nika
zawie
E:;l Termi rajace Wyso Cena
Nazw inn n Okres Wyso go kos¢ hurto Cena Sprze
Subst a, Zawar y 2 obowi Urzed Cena kosé zakre Pozio doptat wa hurto daz
: e kod wejsci Grupa o ey
ancja posta tos¢ 3zywa AL owa hurto limitu s m y brutto wa lipiec-
.. odpo aw A limito " A ;
czynn i opako A L nia cena wa finans wskaz odptat swiad zalg brutto listop
. wiadaj zycie wa X 5 o . T
a dawka wania c decyzi decyz zbytu brutto owani an nosci czeni jesli zalg ad
leku acy Yz ji a objety obiorc limit= - AW 2012
kodo i
wi ch y cenie
EAN refun
dacja
(wg
ICD-
10)
Gembi
n,
konce
ntrat 1020.0
Gemci 1 fiol. 59099 ,
tabinu  SPor7a a25 gogz2 2912 2lata Gemci /%50 1807 10990 oog  bezpla 60 gggy 18073 gg4 4
dzania 01-01 ) zt 3z zt tne zt
m ml 941 tabinu
roztwo
m
ru do
infuzji,
0,04
g/ml
Gembi
n,
konce
it 1020.0
Gemci ) 59099 ,
tabinu sporzg 1 fiol. 90832 2012- 2 lata Gemci 36,78 38,99 21,98 C.28. bezpta 0,0% 0,00 zt 194,95 307 96
dzania a5ml 01-01 ; zt zt zt tne zt
m 958 tabinu
roztwo
m
ru do
infuzji,
0,04
g/ml
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Oznac
zenie
zalacz
E:k:l Termi rajace Wyso Cena
Nazw inn n Okres Wyso go kos¢ hurto Cena Sprze
Subst a, Zawar y Y obowi Urzed Cena kos¢ zakre Pozio doptat wa hurto daz
- y kod wejsci Grupa . ey
ancja posta tos¢ 3zywa . owa hurto limitu s m y brutto wa lipiec-
e odpo aw A limito . . A
czynn i opako A L nia cena wa finans wskaz odptat swiad zalg brutto listop
o wiadaj zycie wa x z o A s
a dawka wania c decyzi decyz zbytu brutto owani an nosci czeni jesli zalg ad
leku o e ji a objety obiorc limit= - AW 2012
X ch y cenie
wi refun
EAN -
dacja
(wg
ICD-
10)
Gembi
n,
konce
it 1020.0
Gemci 1 fiol. 59099 ,
tabinu  SPor7a a 50 gog32 2012 2lata Gemci 9313 5227 21980 o9 bezpta 00% 000zt 28136 47745
dzania 01-01 ) zt 2z zt tne zt
m ml 965 tabinu
roztwo
m
ru do
infuzji,
0,04
g/ml
GEMC
IT,
prosze
k do 1020.0
Gemci sporzg 1 fiol. 59099 ,
tabinu  dzania a 10 90775 2912 o Gemsi 1944 2061 20,61 co28.  Pezpla g4y 5424 5424 14
07-01 h zt zt zt tne zt zt 867,57
m roztwo ml 200 tabinu
ru do m
infuzji,
38 mg
/ml
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Oznac
zenie
zalacz
Kod L,
zawie
E:t:l Termi rajace Wyso Cena
Nazw inn n Okres Wyso go kos¢é hurto Cena Sprze
Subst a, Zawar kog weisci obowi Grupa Urzed Cena kos¢ zakre Pozio doptat wa hurto daz
ancja posta tosé ) azywa rup owa hurto limitu s m y brutto wa lipiec-
e odpo aw A limito . . A
czynn i opako wiadaj sycie nia wa cena wa finans wskaz odptat swiad zalg brutto listop
a dawka wania c decyzi decyz zbytu brutto owani an nosci czeni jesli zalg ad
leku kao dyo e ji a objety obiorc limit= - AW 2012
A ch y cenie
E‘XIN refun
dacja
(wg
ICD-
10)
GEMC
IT,
prosze
k do 1020.0
Gemci sporzg 1 fiol. 59099 ,
tabinu  dzania a 50 o775 291Z 2lata Gemci /%38 76,70 76,70 cos.  Pewla gy 40,37 40,37 15
- . zt zt zt tne zt zt 625,09
m roztwo ml 224 tabinu
ru do m
infuzji,
38 mg
/ml
GEMC
IT,
prosze
k do 1020.0
semal  SpOrZA 4 fig S02 2012 it Geme 14040 1488 14882 . bezpla (oo, 74,41 74,41 675 67
az2g 07-01 . zt 2zt zt o tne ’ zt zt ’
m roztwo 143 tabinu
ru do m
infuzji,
38 mg
/ml
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Oznac
zenie
zalacz
E:t:l Termi rajace Wyso Cena
Nazw inn n Okres Wyso go kos¢ hurto Cena Sprze
Subst a, Zawar y Y obowi Urzed Cena kos¢ zakre Pozio doptat wa hurto daz
- y kod wejsci Grupa . ey
ancja posta tos¢ 3zywa . owa hurto limitu s m y brutto wa lipiec-
e odpo aw A limito . . A
czynn i opako A L nia cena wa finans wskaz odptat swiad zalg brutto listop
o wiadaj zycie wa x z o A s
a dawka wania c decyzi decyz zbytu brutto owani an nosci czeni jesli zalg ad
leku o e ji a objety obiorc limit= - AW 2012
X ch y cenie
wi refun
EAN -
dacja
(wg
ICD-
10)
Gemci
tabine
medac
pro’sze 1020.0
Gemci k do 1 fiol. 59099 ,
tabinu  sporza a10 goree 2912 2lata Gemci 240 34,34 21,98 co2s. el 500 g0z 037 40088
: 01-01 . zt zt zt tne zt
m dzania ml 390 tabinu
roztwo m
ru do
infuzji,
38 mg
/ml
Gemci
tabine
medac
pro’sze 1020.0
Gemci k do 1 fiol. 59099 ,
tabinu  sporza a 50 gores 2912 2lata Gemci 10800 114410990 o9 bezpta 00% 000zt 0025 ;
. 01-01 . zt 8 zt zt tne zt
m dzania ml 406 tabinu
roztwo m
ru do
infuzji,
38 mg
/ml
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Oznac
zenie
zalacz
E:t:l Termi rajace Wyso Cena
Nazw inn n Okres Wyso go kos¢ hurto Cena Sprze
Subst a, Zawar y Y obowi Urzed Cena kos¢ zakre Pozio doptat wa hurto daz
- y kod wejsci Grupa . ey
ancja posta tos¢ 3zywa . owa hurto limitu s m y brutto wa lipiec-
e odpo aw A limito . . A
czynn i opako A L nia cena wa finans wskaz odptat swiad zalg brutto listop
o wiadaj zycie wa x z o A s
a dawka wania c decyzi decyz zbytu brutto owani an nosci czeni jesli zalg ad
leku o e ji a objety obiorc limit= - AW 2012
X ch y cenie
wi refun
EAN -
dacja
(wg
ICD-
10)
Gemci
tabine
medac
pro’sze 1020.0
Gemci k do 1 fiol. 59099 ,
tabinu  sporza  a100 90766 2012 2lata Gemci 10200 7.7 16485 o.g  bezpla G500 gogny 4519 2,00
: 01-01 . zt 2zt zt tne zt
m dzania ml 437 tabinu
roztwo m
ru do
infuzji,
38 mg
/ml
Gemci
tabine
Polfa
todz,
prosze 1020.0
Gemci k do 59099 ,
tabinu  sporzg 1 fiol, gogso 2912 2lata Gemci 2074 21,98 21,98 C.28. bezpta 0,0% 1099 109,90 1
. 01-01 . zt zt zt tne 0z zt 224,42
m dzania 297 tabinu
roztwo m
ru do
infuzji,
200 m
9
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Oznac
zenie
zalacz
E:k:l Termi rajace Wyso Cena
Nazw inn n Okres Wyso go kos¢ hurto Cena Sprze
Subst a, Zawar y Y obowi Urzed Cena kos¢ zakre Pozio doptat wa hurto daz
- y kod wejsci Grupa . ey
ancja posta tos¢ 3zywa . owa hurto limitu s m y brutto wa lipiec-
e odpo aw A limito . . A
czynn i opako A L nia cena wa finans wskaz odptat swiad zalg brutto listop
o wiadaj zycie wa x z o A s
a dawka wania c decyzi decyz zbytu brutto owani an nosci czeni jesli zalg ad
leku o e ji a objety obiorc limit= - AW 2012
X ch y cenie
wi refun
EAN -
dacja
(wg
ICD-
10)
Gemci
tabine
Polfa
‘frgg;e 1020.0
Gemci 59099 ,
tabinu k do 1 fiol. gogso 2912 2lata Gemci 410 67,95 67,95 C.28. bezpta 0,0% 67,95 67,95 !
sporzg 01-01 ) zt zt zt tne zt zt 206,82
m dzani 365 tabinu
zania m
roztwo
ru do
infuzji,
19
Gemci
tabine
Polph
arma,
prosze 1020.0
Gemci k do 1 fiol. 59099 ,
tabinu  sporza a10 gos97 2012 2lata Gemci 0292 56,10 21,98 C.28. bezpta 00% 000zt 28050 7560
. 01-01 h zt zt zt tne zt
m dzania ml 069 tabinu
roztwo m
ru do
infuzji,
200 m
)
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Oznac
zenie
zalacz
E:k:l Termi rajace Wyso Cena
Nazw inn n Okres Wyso go kos¢ hurto Cena Sprze
Subst a, Zawar y o obowi Urzed Cena kos¢ zakre Pozio doptat wa hurto daz
- y kod wejsci Grupa . ey
ancja posta tos¢ 3zywa . owa hurto limitu s m y brutto wa lipiec-
e odpo aw A limito . . A
czynn i opako A L nia cena wa finans wskaz odptat swiad zalg brutto listop
o wiadaj zycie wa x z o A s
a dawka wania c decyzi decyz zbytu brutto owani an nosci czeni jesli zalg ad
leku o e ji a objety obiorc limit= - AW 2012
X ch y cenie
wi refun
EAN -
dacja
(wg
ICD-
10)
Gemci
tabine
Polph
;L”S‘ie 1020.0
Gemci 1 fiol. 59099 ,
tabinu k do a 50 goso7 2912 2lata Gemci ~ 20460 2804 10990 o9 bezpta 00% 000z 28048 53549
sporzg 01-01 ) zt 8zt zt tne zt
m dzani ml 076 tabinu
zania
m
roztwo
ru do
infuzji,
19
Gemli
quid,
konce
niret 1020.0
Gemci 1 fiol. 59099 ,
tabinu  SPorZa a 20 gor70 2012 2lata  Gemci %00 57,24 21,9 c.28. bezpta 00% 000z 28620 4749
dzania 01-01 h zt zt zt tne zt
m ml 052 tabinu
roztwo m
ru do
infuzji,
200 m
g
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Oznac
zenie
zalacz
E:k:l Termi rajace Wyso Cena
Nazw inn n Okres Wyso go kos¢ hurto Cena Sprze
Subst a, Zawar y Y obowi Urzed Cena kos¢ zakre Pozio doptat wa hurto daz
- y kod wejsci Grupa . ey
ancja posta tos¢ 3zywa . owa hurto limitu s m y brutto wa lipiec-
e odpo aw A limito . . A
czynn i opako A L nia cena wa finans wskaz odptat swiad zalg brutto listop
o wiadaj zycie wa x z o A s
a dawka wania c decyzi decyz zbytu brutto owani an nosci czeni jesli zalg ad
leku kao dyo e ji a objety obiorc limit= - AW 2012
A ch y cenie
wi refun
EAN -
dacja
(wg
ICD-
10)
Gemli
quid,
konce
it 1020.0
Gemci 1 fiol. 59099 ,
tabinu  SPor7a a 50 gor70 2012 2lata Gemci 19200 1431 54,95 C.28. bezpta 00% 000zt 28620 6,20
dzania 01-01 ) zt 0zt zt tne zt
m ml 069 tabinu
roztwo m
ru do
infuzji,
500 m
9
Gemli
quid,
konce
niret 1020.0
Gemci 1 fiol. 59099 ,
tabinu  SPoZa 5400 go770  291% 2lata  Gemci 27000 2862 10990 (o9 bezpta 00% 000zt 28620 !
dzania 01-01 . zt 0zt zt tne zt 067,41
m ml 076 tabinu
roztwo m
ru do
infuzji,
1000
mg
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Oznac
zenie
zalacz
E:k:l Termi rajace Wyso Cena
Nazw inn n Okres Wyso go kos¢ hurto Cena Sprze
Subst a, Zawar y Y obowi Urzed Cena kos¢ zakre Pozio doptat wa hurto daz
- y kod wejsci Grupa . ey
ancja posta tos¢ 3zywa . owa hurto limitu s m y brutto wa lipiec-
e odpo aw A limito . . A
czynn i opako wiadai svcie nia wa cena wa finans wskaz odptat swiad zalg brutto listop
a dawka wania c ) dgc . decyz zbytu brutto owani an nosci czeni jesli zalg ad
leku kao dyo e ji a objety obiorc limit= - AW 2012
A ch y cenie
wi refun
EAN -
dacja
(wg
ICD-
10)
Gems
ol,
konce
it 1020.0
Gemci ) 59099 ,
tabinu sporzg 1 fiol. 90870 2012- 2 lata Gemai 54,00 57,24 21,98 c.28. bezpta 0.0% 0,00 zt 286,20
dzania as5ml 01-01 ) zt zt zt tne zt
m 998 tabinu
roztwo m
ru do
infuzji,
200 m
g
Gems
ol,
konce
ntret 1020.0
Gemci 1 fiol. 59099 ,
tabinu  SPorZa a 25 90871 2012- 2lata  Gemci 27000 2862 10990 (o9 bezpta 00% 000zt 28620
dzania 01-01 ) zt 0z zt tne zt
m ml 032 tabinu
roztwo m
ru do
infuzji,
1000
mg
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Oznac
zenie
zalacz
Kod zawie
E:k:l Termi rajace Wyso Cena
Nazw inn n Okres Wyso go kos¢ hurto Cena Sprze
Subst a, Zawar y o obowi Urzed Cena kos¢ zakre Pozio doptat wa hurto daz
- y kod wejsci Grupa . ey
ancja posta tos¢ 3zywa . owa hurto limitu s m y brutto wa lipiec-
e odpo aw A limito . . A
czynn i opako A L nia cena wa finans wskaz odptat swiad zalg brutto listop
o wiadaj zycie wa x z o A s
a dawka wania c decyzi decyz zbytu brutto owani an nosci czeni jesli zalg ad
leku o e ji a objety obiorc limit= - AW 2012
X ch y cenie
wi refun
EAN -
dacja
(wg
ICD-
10)
Gems
ol,
konce
it 1020.0
Gemci 1 fiol. 59099 ,
tabinu  SPo7a a 50 90871 2012- 2lata Gemci 4000 5724 21980 o9 bezpta 00% 000zt 28620 ;
dzania 01-01 . zt 0z zt tne zt
m ml 049 tabinu
roztwo
m
ru do
infuzji,
2000
mg
Gitrabi
n,
prosze
k do 1020.0
Gemci sporzg 1 fiol. 59099 ,
tabinu  dzania  a02 90714 2212 jam Gemsi /8 3899 2198 c2s. PR 450 000zt 1949 3
01-01 h zt zt zt tne zt 936,82
m roztwo g 612 tabinu
ru do m
infuzji,
38 mg
/ml
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Oznac
zenie
zalacz
E:t:l Termi rajace Wyso Cena
Nazw inn n Okres Wyso go kos¢ hurto Cena Sprze
Subst a, Zawar K M A obowi Urzed Cena kos¢ zakre Pozio doptat wa hurto daz
- y od wejsci Grupa . ey
ancja posta tos¢ 3zywa . owa hurto limitu s m y brutto wa lipiec-
e odpo aw A limito . . A
czynn i opako wiadaj sycie nia wa cena wa finans wskaz odptat swiad zalg brutto listop
a dawka wania c decyzi decyz zbytu brutto owani an nosci czeni jesli zalg ad
leku kao dyo e ji a objety obiorc limit= - AW 2012
wi ch y cenie
EAN refu_n
dacja
(wg
ICD-
10)
Gitrabi
n,
prosze
k do 1020.0
Gemci sporzg ) 59099 ,
tabinu  dzania o0 go7g3 2012 2lata Gemci  /9%0 1807 10990 5o bezpla 40 goon 18073 !
alg 01-01 h z 3z zt tne zt 072,78
m roztwo 434 tabinu
ru do m
infuzji,
38 mg
/ml
Gitrabi
n,
prosze
k do 1020.0
Gemci sporzg ) 59099 ,
tabinu  dzania 19" go7g3 2012 2lata Gemci ~ o4h00 3614 21980 o5 bezpla o400 ggon 18073 !
az2g 01-01 ) zt 6 zt zt tne zt 015,45
m roztwo 441 tabinu
ru do m
infuzji,
38 mg
/ml
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Oznac
zenie
zalacz
Kod e
zawie
E:t:l Termi rajace Wyso Cena
Nazw inn n Okres Wyso go kos¢ hurto Cena Sprze
Subst a, Zawar kog weisci obowi Grupa Urzed Cena kos¢ zakre Pozio doptat wa hurto daz
ancja posta tosé ) azywa rup owa hurto limitu s m y brutto wa lipiec-
e odpo aw A limito . . A
czynn i opako A L nia cena wa finans wskaz odptat swiad zalg brutto listop
o wiadaj zycie wa x z o A s
a dawka wania c decyzi decyz zbytu brutto owani an nosci czeni jesli zalg ad
leku kao dyo e ji a objety obiorc limit= - AW 2012
A ch y cenie
E‘XIN refun
dacja
(wg
ICD-
10)
Symta
bin,
prosze
k do 1020.0
Gemci sporzg 1 fiol. 59099 ,
tabnu  dzania 202 sos2s 201 2lata Gemci 20 45,79 21,98 c2s.  PeTlR . g400 o0zt 22890 ;
01-01 ) zt zt zt tne zt
m roztwo g 128 tabinu
ru do m
infuzji,
200 m
¢)
Symta
bin,
prosze
k do 1020.0
Gemci sporzg ) 59099 ,
tabinu  dzania >0 gogg 2012 2lata Gemci 21600 2289 10990 og  bezpla o400 ggon 22896 1,00
a0,2g 01-01 ) zt 6 zt zt tne zt
m roztwo 142 tabinu
ru do m
infuzji,
1000
mg
Clzmne 50,85 97,71
tabinu
zt zt
m
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Oznac
zenie
zalacz
E:t:l Termi rajace Wyso Cena
Nazw inn n Okres Wyso go kos¢ hurto Cena Sprze
Subst a, Zawar y o obowi Urzed Cena kos¢ zakre Pozio doptat wa hurto daz
- y kod wejsci Grupa . ey
ancja posta tos¢ 3zywa . owa hurto limitu s m y brutto wa lipiec-
e odpo aw A limito . . A
czynn i opako A L nia cena wa finans wskaz odptat swiad zalg brutto listop
o wiadaj zycie wa x z o A s
a dawka wania c decyzi decyz zbytu brutto owani an nosci czeni jesli zalg ad
leku o e ji a objety obiorc limit= - AW 2012
X ch y cenie
wi refun
EAN .
dacja
(wg
ICD-
10)
Holox
an,
prosze
k do
1023.0
sporzg 59099
Ifosfa : ) 2012- , 120,42 127,6 127,65 bezpta 127,6 127,65 6
midum  dzemia - 1fiol. 90241 07-01 2 lata Ifosfa 2t 5 21 2t C.31. tne 0.0% 524 2t 466,62
roztwo 118 .
midum
ru do
wstrzy
kiwan,
19
Holox
an,
prosze
k do
1023.0
sporzg 59099
Ifosfa : ) 2012- , 217,62 230,6 230,68 bezpta o 115,3 115,34 5
midym ~ dzemia - Tfiol. 90241 g o 2 lata Ifosfa 2t 8 7t 2t c.31. tne 0.0% 42t 2t 574,13
roztwo 217 .
midum
ru do
wstrzy
kiwan,
2g
Ifosfa 121,9 121,95
midum 5z zt
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