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STRESZCZENIE

Cel

Metodyka

Wyniki

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika
publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej
decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych pazopanibu (Votrient®) w leczeniu
dorostych pacjentdbw z okreslonymi podtypami zaawansowanego miesaka tkanek
miekkich (MTM) (zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego), ktorzy wczesniej
otrzymali chemioterapie w leczeniu choroby rozsianej lub u ktérych nastgpita progresja
choroby w ciggu 12 miesiecy od leczenia neoadjuwantowego i (lub) adjuwantowego w

ramach programu lekowego ,Leczenie migsaka tkanek miekkich pazopanibem”.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz
Zdrowia). Uwzgledniono 3-letni horyzont czasowy, poczawszy od 1 stycznia 2013 roku.

W analizie, w scenariuszu prognozowanym zatozono, ze pazopanib bedzie finansowany
w ramach programu lekowego leczenia dorostych pacjentéw z okreslonymi podtypami
zaawansowanego miesaka tkanek miekkich, natomiast populacje docelowg analizy
stanowig pacjenci spetniajacy kryteria wigczenia do tego programu lekowego. W
scenariuszu aktualnym zatozono, ze pazopanib nie jest finansowany ze $rodkow
publicznych w ramach programu lekowego ,Leczenia migsakow tkanek miekkich”.

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkdow catkowitych oraz
z podziatem na poszczegodlne kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki

inkrementalne, tj. r6znice miedzy wydatkami w scenariuszu prognozowanym i aktualnym.

Populacja

Aktualnie pazopanib nie jest stosowany w lecznictwie MTM. Prognozowana liczebnosé

populacji docelowej wyniesie

Wydatki inkrementalne
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1.1.

1.2.

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

WPROWADZENIE DO ANALIZY

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
srodkow publicznych pazopanibu (Votrient®) w leczeniu dorostych pacjentéw z okreslonymi
podtypami zaawansowanego miesaka tkanek miekkich (zgodnie z Charakterystykg Produktu
Leczniczego) w ramach programu lekowego ,Leczenie miesaka tkanek miekkich pazopanibem”.
Produkt Votrient® jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z okre$lonymi podtypami
zaawansowanego migsaka tkanek migkkich (MTM), ktérzy wcze$niej otrzymali chemioterapie
w leczeniu choroby rozsianej lub u ktorych nastgpita progresja choroby w ciggu 12 miesiecy od

leczenia neoadjuwantowego i (lub) adjuwantowego.

Problem zdrowotny

Miesaki tkanek migkkich (MTM) stanowig rzadka, silnie heterogenng rodzine nowotworéw ztosliwych,
powstajgcych na podtozu mezenchymalnym. Zmiany nowotworowe mogg zachodzi¢ w kazdej tkance
pochodzenia mezenchymalnego, najczesciej jednak wywodzg sie z mezodermy, nieco rzadziej z
ektodermy. Wysoki potencjat wielokierunkowego réznicowania, a takze znaczne rozprzestrzenienie
anatomiczne tkanek wywodzacych sie z mezenchymy sprawia, ze MTM powstajgce na dowolnym
etapie réznicowania komorek i w dowolnej lokalizacji organizmu, sg wysoce odmienne pod wzgledem

histogenetycznym. [1, 2]

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

e zwartg warstwe komorek nowotworowych

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

sgsiednie tkanki niezmienione nowotworowo. [3]

Do miesniakow tkanek miekkich o charakterze ztosliwym zalicza sie nastepujgce typy
histopatologiczne [3]:

e miesak pecherzykowaty (alveolar soft-part sarcoma),

e miesak naczyn krwionosnych (angiosarcoma),

e widkniakomiesak skéry guzowaty (dermatofibrosarcoma protubernas),

¢ miesak nablonkowy (sarcoma epithelioides),

e chrzestniakomie$niak pozaszkieletowy (chondrosarcoma pars mollium),
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e miesak kosciopochodny pozaszkieletowy (osteosarcoma pars mollium),

¢ miesak gtadkomorkowy (leiomyosarcoma),

e fluszczakomiesak (liposarcoma),

e widkniakomiesak ztosliwy (histiocytoma malignum fibrosum),

e miesak naczyn krwionosnych z pericytow (hemangiopericytoma malignum),
e Zlosliwy miesak mezenchymalny (mesenchymal malignum),

e nerwiakomiesak (schwannoma malignum),

e Zziosliwy nerwiak ostonowy (neuroilemmona malignum),

e obwodowe guzy neuroektoredmalne (peripheral neuroectodermal tumor; PNET),
e miesak prgzkowanokomérkowy (rhabdomyosarcoma),

¢ miesak maziéwkowy o nieznanej histogenezie (synovial sarcoma),

e miesak blizej nieokreslony (not otherwise specified, NOS),

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

Najczestszym i niejednokrotnie jedynym objawem choroby jest bezbolesny, kilkucentymetrowy guz
potozony podpowieziowo w okolicach miesni, ktéry wzrasta systematycznie na przestrzeni kilku
tygodni do kilku miesiecy. Chorzy z zaotrzewnowa lokalizacjg miesniaka czesto uskarzajg sie na
uporczywy, rozlany bdl jamy brzusznej i okolic ledzwiowych. Na ztosliwy charakter guzow wskazuje

najczesciej ich bardzo szybki wzrost. [1-3]

Podstawe rozpoznania MTM stanowi wynik badania histopatologicznego przeprowadzonego na
materiale pobranym w wyniku biopsji diagnostycznej. Przeprowadzenie biopsji powinno byc¢

poprzedzone wywiadem oraz serig badan przedmiotowych i podmiotowych. [2, 3]




1.3.
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Cecha charakterystyczng MTM jest fakt, ze niekorzystne czynniki prognostyczne lokalnego nawrotu
choroby nie pokrywajg sie z czynnikami pozwalajgcymi przewidzie¢ wystgpienie odlegtych przerzutéw

i zwigzanej z wystepowaniem nowotworu smiertelnosci. [5]

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego. [6].

Stan aktualny

Przy podejmowaniu decyzji terapeutycznych wskazana jest wielospecjalistyczna indywidualizacja
leczenia z uwzglednieniem postepowania uzupetniajacego tj. radioterapii i/lub chemioterapii

stosowanych przed lub po operaciji.

Leczenie radykalne

Podstawowym celem terapeutycznym w MTM jest radykalne leczenie chirurgiczne ogniska
pierwotnego oraz przerzutéw. O zakresie leczenia chirurgicznego decyduje lekarz przeprowadzajgcy
operacje, majgc na uwadze wielkosc i lokalizacje guza, obecnos¢ naciekéw do sagsiednich tkanek oraz
mozliwosé/konieczno$¢ zastosowania technik rekonstrukcyjnych. W trakcie wykonywania zabiegu
dazy sie do zachowania kilkucentymetrowego marginesu tkanek zdrowych, w praktyce jednak takie
podejscie napotyka na szereg trudnosci wynikajgcych przede wszystkich z umiejscowienia guza
pomiedzy kompartymentami o strukturach zwartych, ciezkich do resekcji (np. okostna, powiez
migsniowa). Znaczne ktopoty sprawia takze leczenie guzéw potozonych zaotrzewnowo, gtéwnie z racji
szybkiego i bezobjawowego wzrastania do znacznych rozmiaréw, naciekania tkanek i organdéw
niezbednych do prawidtowego funkcjonowania oraz braku rzeczywistych przedziatdw migsniowych,
stanowigcych najtatwiejsze do wyznaczenia bariery anatomiczne. Obecnie dazy sie do
przeprowadzania operacji oszczedzajgcych, amputacje przeprowadzane sg nie czesciej niz w 10%

przypadkow. [1, 3]

Leczenie radykalne MTM finansowane jest obecnie w lecznictwie szpitalnym w ramach Jednorodnych
Grup Pacjentow (JGP).

Radioterapia

Radioterapia u chorych na MTM stanowi leczenie z wyboru w promienioczutych, drobnokomaorkowych
MTM w potaczeniu z chemioterapiag. Moze byé¢ stosowana jako leczenie uzupetniajgce pooperacyjnie,
leczenie paliatywne lub samodzielne leczenie w przypadku guzéw potencjalnie operowalnych, ale przy
braku mozliwosci leczenia chirurgicznego (przeciwwskazania do zabiegu lub brak zgody chorego).
W przypadku matych (<5 cm) guzéw o niskiej ztosliwosci radioterapia pooperacyjna do dawki
catkowitej 60 Gy stosowana jest w przypadku watpliwosci dotyczacych zachowania odpowiednich

marginesow resekcyjnych. Przy wyzszych stopniach ztosliwosci stosowana jest jako postepowanie
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rutynowe w dawce 60-75 Gy. Napromieniowanie powinno obja¢ wszystkie blizny pooperacyjne.
U chorych niekwalifikujgcych sie do leczenia chirurgicznego stosuje sie napromienianie w dawce
catkowitej 7000-7500 Gy. Radioterapie stosuje sie réwniez jako leczenie uzupetniajgce po operacji
MTM. Samodzielna radioterapia (ij. bez jednoczesnego leczenia chirurgicznego) stosowana jest w
leczeniu paliatywnym, gdy postepowanie resekcyjne nie jest mozliwe. Radioterapii przedoperacyjnej
nie zaleca sie rutynowo ze wzgledu na jej doswiadczalny charakter i mozliwe powiktania. Wstepne
wskazania do naswietlania przedoperacyjnego obejmujg sytuacje, w ktoérych zachodzi koniecznos¢
zastosowania wolnego przeszczepu w celu pokrycia ubytku skéry lub ograniczenia zasiegu i czasu
trwania operacji ze wzgledu na choroby wspédtistniejgce, a takze u pacjentdéw o ztych czynnikach
rokowniczych i wysokim ryzyku istnienia przerzutéw odlegtych, u ktérych wyciecie miejscowe
nastepuje w ramach leczenia paliatywnego lub u chorych z guzami o duzej srednicy, u ktérych nie ma

mozliwosci ich radykalnego wyciecia lub amputaciji. [1, 2, 5]

Radioterapia stosowana w leczeniu MTM finansowana jest w lecznictwie szpitalnym w ramach

katalogu radioterapii.

Chemioterapia

Rola i miejsce chemioterapii w leczeniu MTM w stadium operacyjnym nie sg jeszcze jednoznacznie
okreslone. Jedng z opcji w miejscowo zaawansowanym MTM zlokalizowanym w obrebie konczyny
jest zastosowanie przedoperacyjnej, izolowanej perfuzji konczynowej cytostatykiem w hipertermii. [1]
Jako leczenie uzupetniajgce chemioterapia stosowana zaréwno przed, jak i pooperacyjnie jest w
dalszym ciggu przedmiotem badan klinicznych [1, 2], jednak przedoperacyjne leczenie moze byc¢

zastosowane u pacjentow wysokiego ryzyka. [5]

Chemioterapia petni kluczowa role w terapii MTM w przypadku guzéw zaawansowanych, dajgcych
przerzuty i niekwalifikujgcych sie do postepowania resekcyjnego. Obecnie zioty standard
postepowania w pierwszej linii leczenia stanowig antracykliny (doksorubicyna, rzadziej epirubucyna).
[3] Doksorubicyna jest rutynowo stosowana w dawce 75 mg/m2 w bolusie dozylnym podawanym co
21 dni. [4] W skojarzeniu z antracyklinami w pierwszej linii leczenia moze by¢ stosowany ifosfamid,
jednakze zasadnos¢ takiego postepowania, jak réwniez stosowania innych potgczeh doksorubicyny z
lekami przeciwnowotworowymi nalezy rozwazy¢ indywidualnie u kazdego pacjenta. Istniejg bowiem
przestanki, ze korzysci ze stosowania terapii skojarzonej antracyklin z innymi lekami odnoszg

wytgcznie chorzy z guzami o wysokiej wrazliwosci toksycznej. [7]

Zalecenia dotyczgce postepowania w kolejnych liniach terapii nie sg tak jednoznaczne. Ze wzgledu na
silne zréznicowanie histopatologiczne migsakow tkanek miekkich oraz jednoczesnie rzadki charakter
choroby, badania projektowane w tej populacji chorych ukierunkowane sg najczesciej na wybrane
podgrupy pacjentéw zawezane do konkretnych typow histopatologicznych. To z kolei utrudnia
wyciggniecie spojnych wnioskéw w zakresie jednolitego schematu leczenia, ktory stanowitby standard
postepowania w kolejnych liniach terapii zaawansowanego MTM. Zgodnie z obliczeniami EORTC, aby

lek | linii zaawansowanego MTM madgt by¢é uznany za aktywny, w grupie nim leczonej odsetek
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pacjentow z 6-miesiecznym okresem wolnym od progresji (PFR) musi by¢ wiekszy od 36-50%
(w zaleznosci od typu histopatologicznego MTM). Do potwierdzenia skutecznosci terapii Il linii
konieczne jest, aby odsetek pacjentéw z 3-miesiecznym okresem wolnym od progresji wynosit 40%
lub wiecej, natomiast uzyskanie tego punktu koncowego u 20% lub mniejszej liczby pacjentow

pozwala uznac lek za nieaktywny.[8]

W grupie lekdw wymienianych przez wytyczne praktyki klinicznej jako aktywne w terapii kolejnych
rzutdw tj. po niepowodzeniu antracyklin, wymieniane sa: ifosfamid, dakarbazyna, trabektedyna oraz
gemcytabina z/bez docetakselu, paklitaksel. Inne leki, takie jak daktynomycyna, cisplatyna,
metotrekast, etopozyd maja mniejsze znaczenie. Zasadniczo zaleca sie, aby w pierwszej kolejnosci
zastosowac ifosfamid. [7] Lek ten moze by¢ podawany w dawkach standardowych (do 10 mg/m2/cykl)
lub wysokich (do 18 mg/m2/cykl). Kolejnos¢ wprowadzania dawek nie jest jednoznacznie ustalona.
Jezeli pacjent otrzymywat dawke standardowsg, jednakze nie stwierdzono u niego odpowiedzi na
leczenie, w kolejnym rzucie mozna rozwazyé opcje wysokodawkows. [7] Efektywnos$¢ Kkliniczna
poszczegolnych lekéw dotyczy przede wszystkim wybranych typdw histolopatogicznych. Zalecenia
dotyczace ich stosowania w terapii konkretnych rodzajow histopatologicznych przedstawiono ponizej
(Tabela 1).

Tabela 1.
Aktualne wskazania do stosowania lekéw cytostatycznych w terapii MTM [10]

Wskazania z uwzglednieniem typu

Lek Linia leczenia Schemat leczenia . 4
histopatologicznego
Antracykliny I linia W monoterapii lub terapii skojarzonej* Dowolny typ histopatologiczny MTM
I linia W terapii skojarzonej z doksorubicyng
Ifosfamid - Migsak mazidéwkowy (synovial sarcoma)
Il linia W monoterapii, dawka standardowa lub
podwyzszona
Trabektedyna /111 linia W monoterapii Migsak gtadkokomorkowy (leiomyosarcoma)

Ttuszczakomiesak (liposarcoma)

Gemcytabina >Il linia W monoterapii lub w skojarzeniu z Miesak gtadkokomorkowy gtéwnie o lokalizaciji

docetakselem macicznej (uterine leiomyosarcoma)
Dakarbazyna 2|l linia W monoterapii lub w_sk01arzen|u z Nie uszczego6towiono
gemcytabing
Taksoidy® Il linia W monoterapii Migsak naczyniowy (angiosarcoma)

* badania kliniczne nie wykazaty przewagi terapii skojarzonej nad monoterapig
a) po niepowodzeniu terapii antracyklinami i ifosfamidem
b) gtéwnie wymieniany jest paklitaksel

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 22 lutego 2013 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekoéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2013 r. [9], trabektedyna finansowana jest ze $rodkéw
publicznych w ramach programu lekowego ,Leczenie miesakow tkanek miekkich” zgodnie ze
wskazaniem rejestracyjnym, natomiast pozostate chemioterapeutyki stosowane w leczeniu miesakow
tkanek miekkich finansowane sg w ramach katalogu chemioterapii poza wskazaniami rejestracyjnymi
(,off-label”).
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Zgodnie z brzmieniem PL do leczenia trabektedyng kwalifikowani sg pacjenci z zaawansowanym
miejscowo lub przerzutowym MTM o typie histopatologicznym tluszczakomiesaka lub miesaka
gtadkokomorkowego, u ktérych wystgpita progresja pomimo przynajmniej jednej linii chemioterapii z

udziatem doksorubicyny lub ifosfamidu, przy nie wiecej niz 3 liniach wczes$niejszej chemioterapii.

Oprocz trabektedyny, wskazania rejestracyjne stosowania w Il linii leczenia MTM ma tylko pazopanib.

Interwencja oceniana

Pazopanib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej receptoréw naczyniowego czynnika wzrostu srédbtonka
(VEGFR)-1, -2, i -3, ptytkowopochodnego czynnika wzrostu (PDGFR)-a i —8 oraz receptora czynnika
komorek macierzystych (c-KIT), z wartosciami IC50 wynoszgcymi odpowiednio 10, 30, 47, 71, 84 i 74
nM. [10]

Kod ATC: LO1XE11 [10]
Podmiot Odpowiedzialny: Glaxo Group Ltd, Wielka Brytania [10]

Posta¢ farmaceutyczna: pazopanib produkowany jest w formie r6zowych tabletek powlekanych w
ksztalcie kapsutki z napisem GS JT (Votrient® 200 mg) lub GS UHL (Votrient® 400 mg) [10]

Wskazania:

e leczenie dorostych pacjentow z okreslonymi podtypami 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.

e leczenie pierwszego rzutu dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerkowokomoérkowym
oraz w leczeniu pacjentow, u ktérych wczesniej stosowano cytokiny z powodu zaawansowanego

raka nerkowokomorkowego [10]
Dawkowanie:

Leczenie produktem Votrient® moze by¢ rozpoczynane wytgcznie przez lekarza z doswiadczeniem w

stosowaniu lekéw przeciwnowotworowych.

Zalecana dawka pazopanib wynosi 800 mg raz na dobe. W zaleznosci od indywidualnej toleranc;ji
leczenia, w celu opanowania dziatan niepozgdanych, dawke nalezy dostosowywaé, zmieniajac jg
stopniowo, za kazdym razem o 200 mg. Dawka pazopanib nie powinna by¢ wieksza niz 800 mg. Nie
zaleca sie stosowania pazopanib u dzieci i miodziezy w wieku ponizej 18 lat ze wzgledu na

niewystarczajgcg ilos¢ danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci. [10]

Data dopuszczenia do obrotu: 14 czerwca 2010 r. [10]
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Szczegotowy opis interwencji ocenianej przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego [6].

1.5. Zalozenia analizy

e Analiza BIA zostata przeprowadzona w oparciu o dane epidemiologiczne w trzyletnim
horyzoncie czasowym, co odpowiada przedziatlowi czasu wystarczajgcemu do ustalenia

rownowagi na rynku.

IlPopulacja docelowa zostata oszacowana w oparciu [
-Za’rozono, ze co roku do programu bedzie wiaczanych_

e Pacjenci bedg wigczani rownomiernie do programu lekowego — co miesigc jednakowa liczba

0so0b.

-W analizie uwzgledniono podziat populacji docelowe;j _
S
]

luvzgiedniono [
S
]

e taczne rozpowszechnienie dla pazopanibu i trabektydyny wsrdéd populacji docelowej zostato

oszacowane na podstawic |IEEEEEE—_———

Wlzatozono, ze faczne I

« W analizie zatozono |

e Koszty interwencji alternatywnych zostaly ustalone w oparciu 0 najnowsze obwieszczenie
Ministra Zdrowia — do analizy uzyto urzedowag cene zbytu 1 mg usredniong po wszystkich
opakowaniach zawierajgcych dang substancje czynna.

Przyjeto, ze marza hurtowa dla wszystkich analizowanych interwencji wyniesie 6% w 2013 roku
oraz 5% w latach 2014-2015. W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono réwniez

kalkulacje przyjmujgc marze hurtowa dla preparatu Votrient® rowng 0%.

Koszty monitorowania pacjentéw ustalono w oparciu o odpowiednie zarzgdzenia Prezesa NFZ

— dla trabektydyny i pazopanibu jako swiadczenie ,Diagnostyka w programie leczenia miesaka
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tkanek miekkich” (ryczait roczny proporcjonalnie do czasu leczenia), dla pozostatych
chemioterapeutykéw jako swiadczenie ,Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii” (koszt
naliczony jednorazowo).

-Koszty obecnie ponoszone przez NFZ na leczenie pacjentdow z populacji docelowej obliczono

na podstawie komunikatu NFZ dotyczgcego wartosci wykonanych swiadczen dla substancji

czynnych wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii. | NGGczcNNEG

-Ceny dla obliczeh obecnych kosztow ustalono w oparciu _

e Pazopanib podawany jest w formie tabletek, co nie generuje dodatkowych kosztéw zwigzanych
z administracjg leku. Koszty podania pozostatych lekéw (wlew dozylny) zostaly ustalone
w oparciu o odpowiednie zarzgdzenia Prezesa NFZ - jako $wiadczenia: ,Hospitalizacja
zwigzana z wykonaniem programu” (dla trabektydyny) oraz ,Hospitalizacja onkologiczna w
trybie jednodniowym” dla schematéw IF/ADIC/D/AP.

e Sredni czas leczenia pacjentéw otrzymujgcych poszczegdlne interwencje ustalono w oparciu

o wyniki analizy ekonomicznej [11].

W ponizszej tabeli () znajduje sie zestawienie zrédet danych wykorzystanych w opracowane;

analizie.
I [ |
Zachorowalnos¢ KRN [12]
Odsetek pacjentow w
zaawansowanym stadium Publikacje naukowe [13]
choroby
Stopien sprawnosci wg o
Klasyf kacji WHO Publikacje naukowe [14]
Dane populacyjne Odsetek pacjentéw
z Odpowiedzig na | linie Publikacje naukowe [15, 16]
leczenia
T  — —
. T -
] | |
Informacja otrzymana od Podmiotu
Leki Odpowiedzialnego [9, 23]
Obwieszczenie Ministra Zdrowia
.

Zarzadzenie nr 95/2012/DGL Prezesa NFZ z
pbzniejszymi zmianami,
Zarzadzenie nr 26/2012/DGL Prezesa NFZ
Z pOzniejszymi zmianami

Podanie lekéw [24][23]
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Zarzadzenie nr 13/2012/DGL Prezesa NFZ

Monitorowanie terapii S .
onitorowanie terap Z pozniejszymi zmianami

[26]

Czas leczenia Wyniki analizy CUA [11]
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2.2,
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METODYKA | DANE ZRODLOWE

Sposoéb przeprowadzenia analizy

Analize wpltywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1. Zdefiniowano populacje docelowg dla pazopanibu. Stanowig jg chorzy spetniajacy kryteria
wigczenia do programu lekowego ,Leczenie miesakdéw tkanek miekkich” opisanego w rozdziale
2.5.

2. Na podstawie odnalezionych publikacji naukowych, [ EGcTcNENGIIIIEEEEE

oszacowano liczebno$¢ populacji docelowej.

Szczegotowy opis przeprowadzonych obliczen znajduje sie w rozdziale 2.6.

4. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2013-2015 w przypadku
utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, czyli w przypadku braku finansowania preparatu
Votrient® ze $rodkéw publicznych.

5. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2013-2015 dla
scenariusza prognozowanego, czyli w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji
o finansowaniu preparatu Votrient® ze srodkow publicznych.

6. Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem
prognozowanym a scenariuszem aktualnym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne,
oznacza to oszczednosci dla ptatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkéw

inkrementalnych, oznaczajg one dodatkowe nakfady finansowe ptatnika.

Forma analizy

Analiza wplywu na budzet sktada sie z dwoéch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel 2007, umozliwiajgcego obliczenie
prognozowanych wydatkow pfatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny

umozliwia przeprowadzenie analizy w wariancie podstawowym, minimalnym oraz maksymalnym.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie

urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
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specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [27] analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika

publicznego.

Ze wzgledu na zaktadany sposéb finansowania preparatu Votrient® oraz na aktualny sposob
finansowania interwencji w populacji docelowej (programy lekowe) dla lekéw uwzglednionych w
analizie nie dochodzi do wspoiptacenia przez pfatnika publicznego i pacjentéw. Z tego wzgledu

przedstawiono wyniki jedynie z perspektywy ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano w 3-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze preparat Votrient® bedzie
finansowany ze srodkéw publicznych poczgwszy od 1 lipca 2013 roku. Zgodnie z wytycznymi AOTM
horyzont czasowy analizy wpltywu na budzet powinien obejmowa¢ okres do momentu ustalenia sie
stanu réwnowagi lub co najmniej w ciggu 2 lat od wprowadzenia nowej technologii. Dodatkowo,
zgodnie z ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [28], pierwsza decyzja refundacyjna
wydawana jest na 2 lata. Preparaty Votrient® oraz Yondelis® (trabektedyna) sg jedynymi, ktore
posiadajg wskazanie refundacyjne w leczeniu zaawansowanego MTM w Il rzucie. Z tego powodu
nalezy spodziewac sie, ze szybko zdobedg one znaczacg przewage na rynku i tym samym szybko
zostanie ustalony stan rownowagi. W analizie uwzgledniono zatem 3-letni horyzont czasowy, w celu
pokazania petnego spektrum mozliwych zmian w wydatkach ptatnika publicznego. Nalezy pamigtac,

ze wraz z wydtuzaniem horyzontu analizy wzrasta niepewnosc jej wynikéw.

Kryteria kwalifikacji oraz kryteria uniemozliwiajgce wigczenie do programu

W ponizszym rozdziale przedstawiono proponowany przez Podmiot Odpowiedzialny ksztatt kryteriow
wigczenia/wykluczenia pacjentéw do programu lekowego ,Leczenie miesakéw tkanek miekkich” dla

pazopanibu.

2.5.1. Kryteria kwalifikacji
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Zastosowanie pazopanibu w leczeniu dorostych pacjentow z okreslonymi podtypami zaawansowanego miesaka tkanek miekkich

2.6. Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig osoby spetniajgce kryteria wigczenia do programu lekowego ,Leczenie

migsakow tkanek migkkich” opisanego w rozdziale wyze;j.

W celu obliczenia wielkosci populacji docelowej wykorzystano wiele zrédet danych i zastosowano
wielotorowe podejscie do problemu. Szacowanie liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do programu
lekowego ,Leczenie migsaka tkanek migkkich” przeprowadzono na dwa sposoby:
i. opierajgc sie na danych z badan epidemiologicznych i rejestrow,
|
I

Przy szacowaniu populacji docelowej uwzgledniono nastepujgce kryteria wigczenia/wykluczenia do

programu lekowego:

wiek,

rodzaj rozpoznania histopatologicznego miesaka tkanek miekkich,

stopien sprawnosci pacjenta wedtug klasyfikacji WHO,
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o stopien zaawansowania choroby,

¢ stopien ztosliwosci histologicznej guza.
Parametry opisujgce pozostate kryteria wigczenia/wykluczenia nie zostalty wziete pod uwage ze
wzgledu na trudnos¢ w ich oszacowaniu oraz brak wiarygodnych zrédet danych. Moze to prowadzi¢

do niewielkiego przeszacowania wielko$ci populacji docelowe;.

2.6.1. Oszacowanie populacji docelowej na podstawie badan epidemiologicznych i

rejestréw

W celu wyznaczenia wielkosci populacji docelowej wykorzystano Krajowy Rejestr Nowotworow (KRN)
[12], z ktérego wynika, iz w roku 2010 liczba zachorowan na MTM (kody ICD C48 i C49) wyniosta 828
osoby powyzej 14 roku zycia. Niemozliwym byto oszacowanie zachorowalnosci dla oséb petnoletnich
(kryterium wigczenia do programu). Poniewaz zapadalno$¢ na migsaki tkanek migkkich od 2000 roku
nie wykazuje zadnego trendu (Wykres 1), zatozono, ze liczba nowych zachorowan na MTM jest stata

W czasie.

‘l\ilzlz(l;easntwych zachorowan na MTM (ICD 10 C48, C49) w latach 1999-2010 wsréd os6b powyzej 14 roku zycia
1000
900
800 e —m
700 —
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100

0
1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

Zgodnie z kryteriami wigczenia do programu lekowego (rozdziat 2.5.1), populacje docelowg stanowig
osoby z chorobg zaawansowang, ktére przeszly leczenie chemioterapig z powodu przerzutéw lub
nastgpita u nich progresja choroby w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia chemioterapii
neoadiuwantowej i/lub adiuwantowej. Z dostepnych badan epidemiologicznych wynika, iz odsetek
0s0b z przerzutowym MTM wsréd wszystkich chorych na MTM wynosi ok. 37,7% [13]. Odsetek ten
przemnozono przez liczbe nowych zachorowan na MTM w Polsce otrzymujac (przy zatozeniu, ze
pacjenci z zaawansowanym MTM zyjg ok. roku) $rednig roczng liczbe pacjentow z zaawansowanym

miesakiem tkanek miekkich w Polsce.
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Do programu lekowego mogg zosta¢ witgczeni jedynie pacjenci ze stopniem ztosliwosci histologicznej
miesaka srednim lub wysokim. Ze wzgledu na to, ze odsetek pacjentéw spetniajgcych ten warunek
wahat sie od 81,4% do az 99,3% w zaleznosci od badania oraz biorgc pod uwage fakt, ze populacje
docelowe tych badan stanowity gléwnie osoby rozpoczynajgce chemioterapie (I linia), podczas gdy
populacje docelowg dla pazopanibu stanowig chorzy majgcy za sobg co najmniej jedng linie
chemioterapii, przyjeto konserwatywnie, iz wszystkie osoby w zaawansowanym stadium nowotworu

chorujg na miesaka o srednim lub wysokim stopniu ztosliwosci histologicznej.

Kolejnym z kryteriow wigczenia do programu jest stopien sprawnosci O lub 1 wedtug kryteriow WHO.
Zatem z populacji chorych wykluczono pacjentéw o stopniu sprawnosci WHO wyzszym niz 1. Dane na
ten temat odnaleziono w jednej publikacji (Penel 2011 [14]), z ktorej wynika, iz pacjenci
z zaawansowanym miesakiem tkanki miekkiej spetniajgcy powyzsze kryterium wigczenia stanowig

okoto 89,1% wszystkich pacjentéw z zaawansowanym MTM.

Otrzymang w powyzszy sposoéb populacje chorych podzielono na dwie grupy:

e pacjentéw, u ktérych brak byto odpowiedzi na leczenie pierwszg linig chemioterapii,

e pacjentow, ktérzy odpowiedzieli na leczenie pierwszg linig chemioterapii.
Pacjenci z pierwszej grupy spetniajg kryteria wigczenia do programu. Chorzy z drugiej grupy otrzymali
odpowiedz na leczenie | linig chemioterapii, jednak na podstawie badan epidemiologicznych mozna
stwierdzi¢, iz w niedalekim czasie takze bedg mogli zosta¢ wigczeni do programu. Publikacja Leathy
2012 [29] analizuje retrospektywnie chorych na MTM, ktérzy odpowiedzieli na przynajmniej jedng linie
chemioterapii. Sposrod wszystkich pacjentéw, 75,6% rozpoczeto leczenie w Il linii chemioterapii.
Zatem przyjeto, iz 75,6% pacjentéw z drugiej grupy bedzie spetniato kryteria wigczenia do programu

lekowego.

Z populacji docelowej wykluczono pacjentow ktorych rodzaj histopatologiczny miesaka uniemozliwia
wigczenie do programu (rozdziat 2.5.2). Korzystajgc z odnalezionych publikacji udato sie ustali¢
jedynie odsetek chorych na tluszczakomiesaka sposrod wszystkich MTM o kodach ICD-10 C48 i C49
(szczegoty obliczen mozna znalez¢ w aneksie — rozdziat 12.2.6). Zatozono, iz rozktad poszczegoélnych
rodzajow histopatologicznych miesakoéw jest niezalezny od stopnia zaawansowania choroby. Ze
wzgledu na dosyC sporg rozbieznos¢ danych, w analizie uwzgledniono dwie skrajne wartosci

(wykluczenie odpowiednio 9,4 % oraz 30,2% pacjentow).

Wyniki oszacowania wielkosci populacji docelowej przedstawiono na ponizszym diagramie (Rysunek
1). Szczegodtowy opis danych zrédtowych oraz oszacowania parametréw wykorzystanych do obliczen

populacji przedstawiono w aneksie (rozdziat 12.2).
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Rysunek 1.
Szczegoly oszacowania populacji docelowej na podstawie badan epidemiologicznych i rejestrow

Liczba nowych zachorowan na MTM w Polsce

[

Odsetek pacjentow z przerzutowym MTM 37, 7%

[

Odsetek pacjentow ze stopniem ztosliwosc Srednim
lubwysokim 100%
3

[

Qdsetek pacjentow ze stopniem sprawnosc 0 lub 1 we
kryteriow WHO 89,1%

|
I — l
Odsetek pacjentow z odpowiedzig na | linie Odsetek pacjentow bez odpowiedzi na | linig
chemicterapii 24,6% chemicterapii 75,4%

[

Odsetek pacjentow rozpoczynajacych kolejng linie
leczenia chemicterapii 75,6%

Odsetek pacjentow kwalifikujaoych sie do 1l linii

leczenia MTM
| |
- | y . 1
Odsetek osob z odpowiednim rodzajem histologicznym Odsetek osob z odpowiednim rodzajem histologicznym
miesaka 90,6% miesaka 69,8%

238 184

*Ewentualne réznice miedzy liczba pacjentéw w danej grupie a liczba pacjentéw w podgrupach wynikajg z zaokraglen do czesci catkowitych
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Rysunek 2.

Szczegély oszacowania populacji docelowe; |
|

2.6.3. Podsumowanie oszacowan wielkosci populacji docelowej

W wyniku obliczen wielkosci populacji docelowej otrzymano trzy rézne wartosci, dwie jako rezultat

oszacowari przy pomocy badar | ) or2- jedna
jako efekt kumulacji danych | EEEE——

Wszystkie otrzymane wartosci sg zbiezne, zatem biorgc pod uwage réznorodnosc¢ zrodet danych
mozna wnioskowaé, iz oszacowanie populacji docelowej jest dosy¢ doktadne. Zdecydowano, by
wszystkie z obliczonych wielkosci populacji docelowej uwzgledni¢ w analizie BIA — jako warianty

podstawowy, minimalny oraz maksymalny. Szczegoéty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 3.
Podsumowanie oszacowan wielkosci populacji docelowej analizy BIA
Wariant analizy Wielkos¢ populacji docelowej
Minimalny [ ]
Podstawowy [ ]
Maksymalny [
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2.7. Populacja ogdlna

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego, produkt Votrient® wskazany jest w leczeniu:

i. dorostych pacjentow z okreslonymi podtypami zaawansowanego miesaka tkanek miekkich

(MTM), ktérzy wczesniej otrzymali chemioterapie wleczeniu choroby rozsianej lub u ktérych

nastgpita progresja choroby w ciggu 12 miesiecy od leczenia neoadjuwantowego i (lub)

adjuwantowego.

ii. pierwszego
(RCC) oraz

rzutu dorostych pacjentow z zaawansowanym rakiem nerkowokomérkowym

w leczeniu pacjentdéw, u ktoérych wczesniej stosowano cytokiny z powodu

zaawansowanego raka nerkowokomérkowego (RCC);

Liczebnos¢ (i) zostata oszacowana w oparciu o dane z rozdzialu wyzej dotyczgcym populacji

docelowej przyjmujac,

ze pacjenci ze wskazaniem do terapii pazopanibem mogg mie¢ dowolny

stopien sprawnosci wedtug klasyfikacji WHO. W celu oszacowania liczby chorych spetniajgcych (ii)

postuzono sie danymi

KRN [12] dotyczgcymi zapadalnosci na raka nerki (kod ICD-10 C64) za rok

2010 wsréd osob powyzej 14 roku zycia. w Polsce

Iiacbzi:: :-achorowar'l na RCC w Polsce w roku 2010 wsréd oséb powyzej 14 r.z.
Pte¢ cé64
Kobiety 1889
Mezczyzni 2718
Suma 4607

Poniewaz Votrient® wskazany jest w pierwszej linii leczenia pacjentéw z RCC, mozna zatozyé¢, iz

WSZYSCY NOWO rozpoznani pacjenci z rakiem nerki bedg sie kwalifikowali sie do leczenia pazopanibem.

Niemozliwym byto uzyskanie powyzszych danych dla oséb powyzej 18 roku zycia, co moze skutkowac

niewielkim przeszacowaniem populacji ogoéinej pazopanibu.

Kumulujgc oba wskazania, populacja ogdlna dla preparatu Votrient® wynosi ok. 4 832 pacjentow

(Tabela 5).
Tabela 5.
Populacja ogélna dla preparatu Votrient®
Wskazanie Liczba chorych
RCC 4 607
MTM 225
Suma 4832
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2.8. Rozpowszechnienie interwencji w populacji docelowej

gtadkokomorkowym  stanowig czes¢ wspdlng populacji docelowej dla pazopanibu i populacii

typow histopatologicznych) i oszacowano rozpowszechnienie tego leku dla kazdej z grup osobno.
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i

N

.8.1. Rozpowszechnienie w populacji miesaka gladkokomérkowego

|
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N

.8.2. Rozpowszechnienie w populacji miesakéw inne niz gtadkokomérkowy

W niniejszej analizie uwzgledniono nastepujgce interwencje, ktérymi mogg byé leczeni pacjenci

z typami histopatologicznymi migsakami innymi niz gtadkokomoérkowy spetniajgcy kryteria wtgczenia
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.8.3. Rozpowszechnienie w petnej populacji docelowej

W celu oszacowania rozpowszechnienia poszczegolnych interwencji w populacji docelowej
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Wazgc powyzszym odsetkiem wartosci rozpowszechnienia wyznaczone w rozdziatach wyzej (2.8.1

i 2.8.2) otrzymano rozpowszechnienie lekéw w petnej populacji docelowej. Liczby pacjentow

leczonych poszczegdlnymi interwencjami przedstawiono ponizej (I Gz TTEEGEGE. )
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2.9. Zuzycie zasobow

2.9.1. Dawkowanie lekéw

Dawkowanie preparatu Votrient® przyjeto na podstawie ChPL [10] oraz projektu programu lekowego
,Leczenie migsakow tkanek miekkich” otrzymanego od Podmiotu Odpowiedzialnego. Preparat podaje
sie doustnie w formie tabletki. Zalecana dawka pazopanibu to 800 mg raz na dobe. Moze by¢ ona
modyfikowana (poprzez stopniowe zmniejszanie — kazdorazowo o 200 mg) w celu ograniczenia

dziatah niepozgdanych. Dawka nie moze przekracza¢ 800 mg. Preparat stosuje sie codziennie, do
czasu progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci leczenia.
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W leczeniu MTM zalecana dawka trabektedyny wynosi 1,5 mg/m2 powierzchni ciata, podawana jest w

infuzji dozylnej trwajgcej 24 godziny, z trzytygodniowg przerwg pomiedzy cyklami.

Ifosfamid w schemacie chemioterapii IF podawany jest podawany dozylnie w dawkach podzielonych
wynoszacych 1,2-2,4 g/m? powierzchni ciata na dobe przez 5 kolejnych dni. Catkowita dawka podana
w catym cyklu wynosi 6-12 g/m? powierzchni ciata. Cykl leczenia jest powtarzany co 3-4 tygodnie. W

analizie przyjeto dtugos¢ cyklu rowng 3,5 tygodnia oraz wielko$¢ dawki réwna1,8 g/m>.

W schemacie ADIC wykorzystywane sg doksorubicyna oraz dakarbazyna. Substancje te podawane
sg dozylnie, przez pie¢ pierwszych dni cyklu. Doksorubicyna podawana jest w dawce 15 mg/m2 na

dobe, natomiast dakarbazyna w dawce 150 mg/m2 na dobe. Dtugos¢ cyklu wynosi 3 tygodnie.

Doksorubicyna w monoterapii podawana jest dozylnie, w dawce 60-75 mg/m2 w pierwszym dniu cyklu.
Dtugos¢ cyklu wynosi 3 tygodnie. W analizie przyjeto wysokos¢ dawki rowng sredniej arytmetycznej z

maksymalnej i minimalnej wielkosci dawki — 67,5 mg/mz.

Schemat AP obejmuje leczenie doksorubicyng oraz cisplatyng. Obie z substancji podaje sie w
pierwszym dniu cyklu, dozylnie, w dawkach odpowiednio 50 mg/m” oraz 100 mg/m°. Leczenie
powtarza sie co 4 tygodnie.

W ponizszej tabeli (Tabela 12) przedstawiono przyjete w analizie dawkowanie lekéw dla

wymienionych schematow.

Tabela 12.
Dawkowanie lekow w poszczegélnych schematach chemioterapii
Substancja Dawka Liczba podan na cykl Dtugosé cyklu [tyg.]
Pazopanib
Pazopanib 800 mg codziennie do czasu progres;ji
Trabektedyna
Trabektedyna 1,5 mg/m? 1 3
IF
Ifosfamid 1,8 g/m? 5 3,5
ADIC
Doksorubicyna 15 mg/m? 5
Dakarbazyna 150 mg/m? 5 °
D
Doksorubicyna 67,5 mg/m? 1 3
AP
Doksorubicyna 50 mg/m” 1
Cisplatyna 100 mg/m? 1 ¢
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2.10. Dtugosé¢ leczenia

Sredni czas leczenia pacjentdéw stosujgcych poszczegdlne opcje terapeutyczne zaczerpnigto z analizy
ekonomicznej [11]. Dla schematéw chemioterapii wykorzystano konserwatywnie czas do progresiji dla

BSC. Poszczegodlne wartoéci liczbowe zostaty zaprezentowane w tabeli ponize;.

Tabela 13.
Sredni czas leczenia pacjentow stosujacych poszczegélne opcje terapeutyczne
| |
[ [
I [
I [
2.11. Koszty

W niniejszej analizie BIA uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e leki,
e podanie lekow,

e monitorowanie pacjentow.

2.11.1. Leki

Ceny zbytu netto dla poszczegdlnych opakowan preparatu Votrient® otrzymano od Podmiotu

Odpowiedzialnego.
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Tabela 14.

111 ]
iy
i
iy
iy
e,
11§

Ceny dla pozostatych lekow zostaty ustalone na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22
lutego 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzieh 1 marca 2013 r. [9].

W analizie wykorzystano wartosci srednie urzedowych cen zbytu wszystkich opakowan zawierajgcych

poszczegodlne substancje. Otrzymane wyniki przedstawione zostaty w tabeli ponizej.

Tabela 15.
Srednie urzedowe ceny zbytu brutto lekéw uwzglednionych w analizie
Substancja czynna Srednia urzedowa cena zbytu 1 mg substancji
Cisplatyna 0,78 z
Dakarbazyna 0,18 z
Doksorubicyna 1,04 zt
Ifosfamid 0,11 zt
Pazopanib [ ]
Trabektedyna 8 667,00 zt

Ceny hurtowe w kolejnych latach wyznaczono przyjmujgc marze réwng 6% w 2013 oraz 5% w 2014
i 2015 roku.

Ze wzgledu na sposéb wyznaczenia dawki trabektedyny w przeliczeniu na powierzchnie ciata pacjenta
koniecznym byto okreslenie tej wielkosci. Poniewaz w uwzglednionych w analizie klinicznej badaniach
nie odnaleziono tego parametru, dokonano niesystematycznego przeszukania baz publikacji
medycznych oraz innych zasobow Internetu. Odnaleziono 2 publikacje o duzej liczebnosci préby
(ponad 3000 osob) dotyczace powierzchni ciata pacjentdow leczonych z powodu raka. Wedtug

publikacji Sparreboom 2003 [35] $rednia powierzchnia ciata pacjentéw wynosi 1,73 m?, natomiast w
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badaniu Sacco 2010 [36] wartos¢ tg okreslono na 1,79 m?®.Ostatecznie w analizie podstawowe;j
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
[37]).

Do oszacowania kosztow schematéow chemioterapii IF/ADIC/D/AP zostaty wykorzystane dane
. Szczegotowy  opis
przeprowadzonych obliczen znajduje sie w aneksie (rozdziat 12.3.1). Dawkowanie trabektedyny
ustalono woparciu o ChPL Yondelis (1,5 mg/m® powierzchni ciata co trzy tygodnie). Koszty

poszczegodlnych schematéw leczenia przedstawiono ponizej.

Tabela 16.
Koszty leczenia pacjentow z MTM chemioterapia (ceny urzedowe brutto)

Koszt substanciji

Schemat Rodzaj rozpoznania miesaka czynnych (srednio na
tydzien)
Miesniakomiesak gltadkokomérkowy 314,22 z
IF/ADIC/D/AP
Migsaki inne niz gtadkokomoérkowy 313,38 zt
Trabektedyna Migsniakomigsak gtadkokomorkowy 7 496,96 zi

2.11.2. Podanie lekéw

Preparat Votrient® podawany jest doustnie w formie tabletek powlekanych, dlatego jego podanie nie

wigze sie z zadnymi kosztami.

Trabektedyna finansowana jest w ramach programu lekowego ,Leczenie miesakéw tkanek miekkich”,
podawana jest we wlewie dozylnym. W zwigzku z powyzszym. koszt podania trabektedyny przyjety
zostat jako koszt procedury ,Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu” [38]. Szczegoty zostaty

przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 17).

Tabela 17.
Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu
Kod Nazwa Wartos¢ punktowa Cena punktu Koszt catkowity
5.08.07.0000001 Hospitalizacja zwigzana z 9 52 468,00 z!

wykonaniem programu

Pozostate leki (ifosfamid, doksorubicyna, dakarbazyna oraz cisplatyna) podawane sg we wlewie
dozylnym, co wigze sie z hospitalizacjg. Katalog $wiadczen podstawowych leczenia szpitalnego
w zakresie chemioterapia wyszczegdlnia dwa, wedtug ktérych mozna wyceni¢ podanie lekéw w trybie
szpitalnym — ,Hospitalizacja onkologiczna u dorostych” oraz ,Hospitalizacja onkologiczna w trybie

jednodniowym” wycenione odpowiednio na 11 i 9 punktéw. W analizie ustalono konserwatywnie, iz
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koszt podania wyzej wymienionych lekéw odpowiada swiadczeniu hospitalizacji onkologicznej w trybie
jednodniowym. Szczegoty zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 18).

Tabela 18.
Hospitalizacja onkologiczna w trybie jednodniowym (na podstawie Katalogu swiadczen podstawowych)

Kod Nazwa Wartos¢ punktowa Cena punktu Koszt catkowity

Hospitalizacja onkologiczna w

5.08.05.0000010 trybie jednodniowym

9 52 468,00 zt

Dla kazdego ze schematdéw chemioterapii obliczono $redni tygodniowy koszt podania lekow. Koszty

podania poszczegoélnych schematéw leczenia przedstawiono ponize;.

Tabela 19.
Koszty leczenia pacjentow z MTM chemioterapia

Koszt podania
Schemat Rodzaj rozpoznania migsaka substancji czynnych
(Srednio na tydzien)

Miesniakomiesak gladkokomérkowy 455,00 zt*
IF/ADIC/D/AP

Miesaki inne niz gtadkokomérkowy 666,10 zt*
Trabektedyna Miesniakomiesak gtadkokomoérkowy 156,00 zt**

*Szczegotowe obliczenia znajdujg sie w aneksie (rozdziat 12.3.1).
**Hospitalizacja pacjenta co 3 tygodnie

2.11.3. Monitorowanie pacjentéw

Monitorowanie pacjentéw z MTM leczonych trabektedyng objete jest Swiadczeniem podstawowym
o nazwie ,Diagnostyka w programie leczenia miesakéw tkanek migkkich”. Szczegéty zaprezentowano
w ponizszej tabeli (Tabela 20). W analizie przyjeto, iz koszt monitorowania pacjentéw leczonych
pazopanibem bedzie réwny kosztowi monitorowania pacjentéw leczonych trabektedyna.
W rzeczywistosci koszt ten bedzie mniejszy, gdyz w ramach programu leczenia pazopanibem nie
wykonuje sie wszystkich badan wykonywanych podczas leczenia trabektedyng. W przypadku
schematéw chemioterapii jako koszt monitorowania przyjeto koszt $wiadczenia ,Okresowa ocena
skutecznosci chemioterapii”. Swiadczenie to moze byé wykonywane nie czesciej niz raz w miesigcu
i nie rzadziej niz raz na 3 miesigce. Poniewaz $redni czas leczenia chemioterapig w niniejszej analizie

wynosi okoto 8 tygodni, przyjeto iz koszt ten bedzie naliczany dla kazdego pacjenta jednorazowo.
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Tabela 20.
Koszty monitorowania pacjentow
Wartos¢ - Cena Koszt
= NETE punktowa SR punktu catkowity
- rozliczane jednorazowo raz w roku
Diagnostyka w lub
programie leczenia - rozliczane w cze$ciach wykonanych
5.08.08.0000013 miesakow tkanek 70,13 nie wiecej niz do kwoty okreslonej 52 3646,76
miegkkich (suma czesci ryczattu wykazywanych
w ciggu roku daje 1).
5.08.050000008 Skutoeanotd 5 - Nie czescie] niz raz w miesiacu i nie 52 260,00 zt
A rzadziej niz raz na trzy miesigce ’

chemioterapii
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WYNIKI ANALIZY

Populacja docelowa

3.1.1. Scenariusz aktualny

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej w scenariuszu aktuainym ||
N S2czegotowe dane dotyczace
liczebnosci populacji docelowej oraz pacjentéw objetych leczeniem w przypadku utrzymania obecnie

obowigzujgcych zasad finansowania przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 21).

Tabela 21.
Liczba pacjentow z populacji docelowej w latach 2013-2015 — scenariusz aktualny
Liczba pacjentéw 2013 2014 2015
Pazopan b l I I
IF/ADIC/D/AP [ | [ | [ |
Trabektedyna [ | [ | [ |
Razem - - -

*niezgodnos$¢ sumowania wynika z przyjetych zaokraglen wartosci liczbowych

3.1.2. Scenariusz prognozowany

Prognozowana liczba pacjentéw z populacji docelowej w scenariuszu prognozowanym _
N S:czegotowe dane
dotyczace liczebnosci populacji docelowej oraz pacjentéw objetych leczeniem w przypadku
pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania pazopanibu ze $rodkéw publicznych przedstawiono
ponizej (Tabela 22).

Tabela 22.
Liczba pacjentéw z populacji docelowej w latach 2013-2015 — scenariusz prognozowany
] 2013 2014 2015
I | | |
I | | |
I | | |
. | | |
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3.2. Obecne wydatki ptatnika publicznego

W niniejszej analizie oszacowano obecne wydatki jakie ponosi pfatnik publiczny w zwigzku
z finansowaniem terapii MTM w populacji docelowej. Przyjeto koszty poszczegdlnych substancji
zgodnie z najnowszym obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw refundowanych
(marza hurtowa na poziomie 6%) oraz zatozono, ze pfatnik nie poniést zadnych kosztow zwigzanych

z finansowaniem pazopanibu.
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3.3. Scenariusz aktualny

W scenariuszu aktualnym ptatnik publiczny nie bedzie ponosit zadnych kosztéw zwigzanych

z finansowaniem pazopanibu w latach 2013-2015.

Catkowite wydatki ptatnika publicznego zwigzane =z finansowaniem leczenia wg obecnie

obowigzujgcych zasad (obejmujgce koszty lekow, koszt podania lekéw, koszt monitorowania terapii)

wyniosa okoto |

Tabela 24.
Wydatki ptatnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz aktualny

3.4. Scenariusz prognozowany
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3.6. Podsumowanie

Ponizej przedstawiono podsumowanie wynikow przeprowadzonej analizy wptywu na budzet.

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

ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Pazopanib podawany jest pacjentom w formie doustnej. Podawanie pazopanibu nie wigze sie
z dodatkowymi kosztami dotyczacymi wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i

inne), gdyz stosowany jest przez pacjenta samodzielnie.

Wymogi dotyczace wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia dziatan niepozgdanych nie zmienig sie
w przypadku finansowania pazopanibu ze srodkéw publicznych w stosunku do wymogoéw stawianych
obecnie osrodkom prowadzacym terapie MTM. W zwigzku z tym osrodki te bedg w stanie prowadzi¢
réwniez terapie pazopanibem (Votrient®).

Podjecie decyzji o finansowaniu pazopanibu ze $rodkéw publicznych nie powinno spowodowac
istotnych konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona zdrowia, dlatego nie

przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

Aspekty etyczne i spoteczne

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. Dodatkowo, pazopanib jako jedyny lek stosowany
obecnie w leczeniu MTM jest podawany doustnie, przez co terapia z wykorzystaniem pazopanibu jest

mniej ucigzliwa dla pacjentéw, co wptywa na poprawe jakosci zycia i skutecznos¢ leczenia.

Tabela 30.
Podsumowanie wynikéw analizy aspektéw etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu pazopanibu ze $rodkéw
publicznych

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikow analizy kosztéw efektywnosci

Czy koszty efektywnosci roznig sie w poszczegélnych

podgrupach? Brak takich danych.

Grupy pacjentéw, ktére moga by¢ faworyzowane

na skutek zalozen przyjetych w analizie ekonomicznej Brak takich grup.
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Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikow analizy kosztéw efektywnosci

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentow o zblizonych
potrzebach do badanej technologii

Finansowanie technologii pozwoli zapewni¢ rowny dostep do
Swiadczen.

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup

spotecznie uposledzonych

Odpowiedz na potrzeby oséb o najwiekszych potrzebach
zdrowotnych, dla ktorych nie ma obecnie dostepne;j
zadnej metody leczenia

Dla wigkszosci pacjentow z populacji docelowej jedynie
pazopanib jest terapig z zarejestrowanym wskazaniem dla Il
linii leczenia (wyjatek stanowig pacjenci z miesakiem
gtadkokomorkowym)

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami
prawnymi

Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujgcym
prawem.

Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cziowieka

Zblizona do alternatywnych technologii.

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej
opieki medycznej

Poszerzenie dostepu do nowej metody terapeutycznej daje
pacjentom mozliwo$¢ wzrostu atrakcyjnosci stosowanej terapii
z uwagi na doustng forme podania preparatu.

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegolnych
chorych

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentéw jest
niewielkie.

Mozliwos¢ stygmatyzacji chorych

Zblizona do alternatywnych technologii.

Mozliwos$¢ wywolywania leku

Zblizona do alternatywnych technologii.

Mozliwos¢ powodowania dylematéw moralnych

Zblizona do alternatywnych technologii.

Mozliwos$¢ stwarzania probleméw dotyczacych ptci lub
rodzinnych

Zblizona do alternatywnych technologii.

Koniecznos¢ szczegolnego informowania lub
uzyskiwania zgody pacjenta na podanie leku

Zblizona do alternatywnych technologii.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych
warunkéw lub poufnosci przy podaniu leku

Zblizona do alternatywnych technologii.

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu
decyzji o wyborze terapii

Zblizona do alternatywnych technologii.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji
pacjenta przy wyborze terapii

Zblizona do alternatywnych technologii.
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PODSUMOWANIE

W analizie przedstawiono wydatki ptatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkow publicznych pazopanibu (Votrient®) w leczeniu dorostych pacjentéw
z zaawansowanym stadium wybranych typéw histopatologicznych miesaka tkanek miekkich. Podjecie
pozytywnej decyzji o finansowaniu pazopanibu pozwolitoby na podjecie leczenia czesci pacjentow
z zaawansowanym MTM po niepowodzeniu | linii leczenia. Dla tej grupy pacjentdw pazopanib jest
jedynym lekiem ze wskazaniem rejestracyjnym, dla ktdérego dostepne sg wyniki badania Ill fazy
w ocenianym stadium choroby. Nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, iz obecnie jedynie dla miesaka
gtadkokomorkowego oraz ttuszczakomiesaka istnieje terapia zarejestrowana w Il linii leczenia choroby

rozsianej, natomiast dla pozostatych podtypéw miesakéw brak jest takich interwenciji.

Uwzgledniono wydatki zwigzane ze stosowanymi lekami, z podaniem poszczegdélnych lekéw oraz z

monitorowaniem pacjentow.
Scenariusz aktualny

W scenariuszu aktualnym ptatnik publiczny nie bedzie ponosit zadnych wydatkéw zwigzanych

z finansowaniem pazopanibu w latach 2013-2015.

Catkowite wydatki ptatnika publicznego zwigzane z finansowaniem leczenia pacjentéw z okreslonymi
podtypami zaawansowanego miesaka tkanek miekkich wg obecnie obowigzujgcych zasad

(obejmujace koszty lekéw, koszt podania lekow, koszt monitorowania terapii) wyniosg -

Scenariusz prognozowany
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Wydatki inkrementalne
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Nalezy zwréci¢é uwage na fakt, iz obecnie jedynie dla miesaka gltadkokomérkowego oraz
ttuszczakomiesaka istnieje terapia zarejestrowana w Il linii leczenia choroby rozsianej, natomiast dla
pozostatych podtypow miesakdw 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 pacjentdéw pazopanib jest jedynym lekiem ze
wskazaniem rejestracyjnym, dla ktérego dostepne sa wyniki badania Ill fazy w ocenianym stadium
choroby. Zatem wdrozenie finansowania pazopanibu w ramach programu lekowego spowoduje
dostep pacjentéw do skutecznej terapii, przediuzy czas do progresji choroby i co za tym idzie —

znacznie poprawi jakos¢ zycia chorych na MTM w Polsce.
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DYSKUSJA

Niniejsza analiza dotyczy wptywu na budzet ptatnika wprowadzenia programu lekowego leczenia
wybranych typéw histopatologicznych miesaka tkanek migkkich (zgodnie z Charakterystykg Produktu
Leczniczego) pazopanibem u dorostych pacjentow w zaawansowanym stadium nowotworu
spetniajgcych kryteria wigczenia do programu lekowego leczenia miesakow tkanek miegkkich

pazopanibem.

W przypadku guzéw zaawansowanych, dajgcych przerzuty i niekwalifikujgcych sie do resekciji,
kluczowa role w leczeniu MTM petni chemioterapia. Obecnie ztoty standard postepowania w pierwsze;j
linii leczenia stanowig antracykliny, natomiast zalecenia dotyczace postepowania w kolejnych liniach
terapii nie sa tak jednoznaczne. Grupy lekéw wymieniane jako wskazane w terapii kolejnych rzutéw to:
ifosfamid, dakarbazyna, trabektedyna oraz gemcytabina z/bez docetakselu, paklitaksel. Niemnigj
jednak, obok trabektedyny, jedynie pazopanib posiada wskazania rejestracyjne do stosowania w Il linii
leczenia MTM. Brak jest alternatywnych, zarejestrowanych, standardowych opciji terapeutycznych u

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

Obecnie, trabektedyna jest finansowana w ramach programu lekowego (od lipca 2012 roku), jednak
tylko w przypadku rozpoznania miesniakomiesaka gtadkokomérkowego Ilub ttuszczakomiesaka.
Pozostate chemioterapeutyki stosowane w leczeniu miesakoéw tkanek miekkich finansowane sg w

ramach chemioterapii we wskazaniu poza rejestracyjnym.

Populacje docelowg dla pazopanibu stanowig pacjenci spetniajgcy kryteria wtgczenia do programu
lekowego ,Leczenie migsakéw tkanek miekkich pazopanibem”. Niemozliwym bylo oszacowanie
parametréw odpowiadajgcych za wszystkie kryteria wigczenia/wykluczenia do programu, jednak przy
szacowaniu liczebnosci populacji docelowej uwzgledniono te majace najwiekszy wptyw na wynik
koncowy obliczeh. W celu wyznaczenia liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia pazopanibem
wramach programu lekowego skorzystano z wielu réznych zrédet danych, a kalkulacje
przeprowadzono na dwa sposoby. Pierwszy sposob obliczania wielkosci populacji docelowej zaktadat
wyjscie od danych dotyczacych liczby nowych zachorowan na MTM w Polsce (dane KRN). Na
podstawie badan epidemiologicznych oszacowano odsetki pacjentéw w zaawansowanym stadium
choroby — odnaleziono tylko jedno badanie raportujgce taki wspétczynnik, co uniemozliwito jego
walidacje. Jednak publikacja ta byta oparta na duzej prébie, zatem wartos¢ przyjeta w analizie wydaje
sie by¢ wiarygodna. Nalezy jednak zaznaczy¢, iz jej diametralna zmiana moze wptyngé na wyniki

analizy.

Poniewaz jednym z kryteriéw witgczenia do programu jest stopieh sprawnosci 0 lub 1 wedtug kryteriow
WHO, z populacji wyliczonej w kroku opisanym powyzej nalezato wykluczyé pacjentéw ze stopniem

sprawnosci wg klasyfikacji WHO wyzszym niz 1. Dane na ten temat odnaleziono tylko w jednym,

| Strona 52



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

aczkolwiek duzym, przekrojowym badaniu. Nalezy dodatkowo zaznaczyé, ze badanie to analizowato
pacjentow dopiero rozpoczynajgcych chemioterapie (I linia), zatem sg to osoby o lepszym ogdéinym
stanie zdrowia niz osoby, ktére majg juz za sobg jeden rzut chemioterapii. Mozna zatem wnioskowac,
ze dla pacjentéw Il linii chemioterapii powyzszy odsetek jest nizszy i przyjecie wspodtczynnika
raportowanego w wyzej wymienionym badaniu jest zalozeniem konserwatywnym, zawyzajgcym

populacje docelowg, a tym samym koszty ponoszone przez ptatnika publicznego.

Do programu lekowego mogg zosta¢ witgczeni jedynie pacjenci ze stopniem ztosliwosci histologicznej
miesaka srednim lub wysokim. Ze wzgledu na to, ze odsetek pacjentéw spetniajgcych ten warunek
wahat sie od 81,4% do az 99,3% w zaleznosci od badania oraz biorgc pod uwage fakt, ze populacje
docelowe tych badan stanowity gléwnie osoby rozpoczynajgce chemioterapie (I linia), podczas gdy
populacje docelowg dla pazopanibu stanowig chorzy majgcy za sobg co najmniej jedng linie
chemioterapii, przyjeto konserwatywnie, iz wszystkie osoby w zaawansowanym stadium nowotworu
chorujg na miesaka o srednim lub wysokim stopniu ztosliwosci histologicznej. Wydaje sie mato
prawdopodobnym, by rzeczywisty odsetek oséb o stopniu ztosliwosci histologicznym $rednim lub

wysokim byt znaczgco nizszy.

W kolejnym kroku obliczen nalezato okresli¢ odsetek osob, ktdre przeszty pierwszg linie chemioterapii
i kwalifikujg sie do kolejnych linii leczenia. Tylko w jednym badaniu raportowano odsetek oséb, ktore
po leczeniu w pierwszej linii rozpoczng drugg. Badanie miato jednak jedno ograniczenie — analizowato
jedynie chorych, ktérzy uzyskali odpowiedz na leczenie chemioterapig w jednej z czterech linii.
Zakfadajac, ze pacjenci ci odpowiedzieli na | linie leczenia otrzymano odsetek chorych, ktorzy po
rozpoczeciu leczenia |linia bedg sie kwalifikowali do kolejnych rzutéw terapii. Jest to zalozenie
konserwatywne, gdyz wsréd populacji tego badania znajdowaly sie roéwniez osoby, ktére nie
odpowiedziaty na pierwszg, ale ktérgs z kolejnych linii leczenia — dla nich powyzszy odsetek wynosi
100% (pacjenci, ktérzy nie odpowiadajg na | rzut chemioterapii automatycznie kwalifikujg sie do

leczenia w kolejnych liniach).

Z populacji docelowej wykluczono pacjentdéw, ktérych rodzaj histopatologiczny miesaka uniemozliwia
wlgczenie do programu. Odnalezione badania pozwolity na wiarygodne ustalenie jedynie odsetkéw
jednego typu histopatologicznego MTM wsrod miesakéw o kodach ICD-10 C48 lub C49. Ze wzgledu
na sporg rozbieznos¢ danych w poszczegdélnych publikacjach zdecydowano sie uzy¢ do analizy dwie
istotnie rézne wartosci uzyskujac w ten sposoéb dwa warianty analizy, co pozwala oszacowac zakres
w jakim mogg zmieniac sie¢ koszty ponoszone przez ptatnika publicznego. Niewykluczanie pozostatych
typdw rozpoznania miesaka nie wydaje sie generowaé duzych btedéw w okresleniu wielkosci populacii

docelowej — moze jedynie w minimalnym zakresie jg zwiekszyc, co jest zatozeniem konserwatywnym.

Nalezy zaznaczyc¢, ze w celu poprawnego przeprowadzenia kalkulacji populacji docelowej nalezato
przyja¢ jedno bardzo istotne zatozenie — iz zapadalnos¢ na zaawansowanego MTM jest rowna
chorobowosci tego nowotworu. Teze ten popiera fakt, iz badania analizujgce pacjentéw w rozsianym

stadium miesakdéw raportujg, iz mediana przezycia takich os6b to ok. 12 miesiecy. Niemniej jednak
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ok. 50% pacjentow zyje diuzej niz rok, zatem zatozenie to moze w istotny sposéb wptyng¢ na wyniki

analizy i trudno jest przewidzie¢ w jak duzym zakresie.
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OGRANICZENIA

. Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano kompilujgc dane demograficzne, wyniki badan
epidemiologicznych oraz innych dostepnych zrédet informacji medycznej. Wyznaczona liczebnos$é
populacji docelowej ma charakter przyblizony i moze by¢ obarczona btedem, wynikajgcym
z ré6znorodnosci zrédet danych.

. Nie odnaleziono danych dotyczgcych czestosci wystepowania w populacji niektérych stanéw
zdrowia stanowigcych kryteria wigczenia (lub wykluczenia) do programu lekowego, stad populacja

docelowa jest najprawdopodobniej przeszacowana.

. Do analizy nie wtgczono wszystkich schematéw chemioterapii stosowanych obecnie w Il linii
leczenia zaawansowanego MTM w Polsce. Wykorzystano dane dotyczgce czterech schematow
najczesciej stosowanych w leczeniu miesniakomiesaka gtadkokomérkowego oraz innych typow
histopatologicznych MTM.

. Z powodu braku danych niemozliwe jest okreslenie, ktore z aktualnie stosowanych schematow
chemioterapii (IF, ADIC, D, AP) beda zastepowane przez pazopanib oraz trabektedyne. Przyjeto,
ze bedg one wypierane proporcjonalnie do udziatu w rynku.

. Jako czas do progresji przy stosowaniu schematéw chemioterapii IF, ADIC, D oraz AP przyjeto
czas do progresji dla BSC. Jest zatozenie konserwatywne, gdyz czas ten jest zanizony co
powoduje jednoczesnie zanizenie kosztéw terapii zastepowanych.

. Koszt diagnostyki pacjentéw leczonych pazopanibem w programie lekowym przyjeto na podstawie
odpowiadajgcego kosztu w programie lekowym dla trabektedyny. Z powodu mniejszej liczby badanh
diagnostycznych w przypadku terapii pazopanibem zatozenie to nieznacznie zawyza koszty dla
analizowanej interwenciji.

. Jako koszt monitorowania stanu zdrowia pacjenta w przypadku stosowania schematow
chemioterapii przyjeto jednorazowy koszt sSwiadczenia Okresowa ocena chemioterapii. Zgodnie
z zarzgdzeniem Prezesa NFZ $wiadczenie to powinno by¢ wykonywane nie czesciej niz raz na
miesigc i nie rzadziej niz raz na 3 miesigce. Biorgc pod uwage $redni czas leczenia chemioterapig
przyjety w niniejszej analizie (ok. 8 tyg.) przyjeto koszt jednorazowy tego $wiadczenia.

. Na podstawie publikacji Sparreboom 2003 [35] przyjeto konserwatywne zatozenie, iz $rednia
powierzchnia ciata pacjenta wynosi 1,73 m2. Zaznaczy¢ nalezy, ze dostepna jest réowniez
publikacja Sacco 2009 [36], w ktoérej powierzchnie ciata dorostego pacjenta oszacowano na
1,79 m2.
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10.W opracowanej analizie wptywu na budzet uwzgledniono wylgcznie koszty lekéw, ktére sag
rozliczone przez NFZ. Wielkos¢ pojedynczej dawki trabektedyny jest uzalezniona od masy ciata
pacjenta, w zwigzku z czym rzeczywista dawka trabektedyny nie musi by¢ wielokrotnoscig
pojedynczego opakowania tego leku. Z uwagi na to istnieje ryzyko, ze cze$¢ leku nie zostanie
wykorzystana, co moze prowadzi¢ do generowania dodatkowych kosztoéw, jakie swiadczeniodawca
ponosi w zwigzku z utylizacjg niewykorzystanej czesci leku trabektedyna. Ewentualne koszty tego

typu zostaty pominiete w analizie wptywu na budzet, jednakze zatozenie takie jest konserwatywne
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ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE ANALIZY ZE

NA MINIMALNE WYMAGANIA MINISTERSTWA ZDROWIA

Tabela 31.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy wplywu
na budzet

WZGLEDU

Wymaganie

Rozdziat

Strona/Tabela

§2.

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

§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:

oszacowanie rocznej liczebnosci populacii:

a. obejmujgcej wszystkich pacjentdw, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana,

2.7

29

b. Docelowej, wskazanej we wniosku,

26

23

c. W ktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana,

Nie dotyczy

oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja (...)

2.8.3

32

oszacowanie aktualnych rocznych wydatkdw podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem
sktadowe] wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, o ile wystepuje;

3.2

41

ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku z
wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw
zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja (...)

3.3

42

ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie
pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku z
wyszczegolnieniem skfadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw
zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja (...)

34

42

oszacowanie dodatkowych wydatkéw (...), jakie bedg ponoszone na
leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku,
stanowigcych réznice pomigdzy prognozami (...)

3.5

44

minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...)

12.1.2

68

8. zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan (...) oraz prognoz (...)

1.5

17

wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan
(...) oraz prognoz (...), w szczegdlnosci zatozen dotyczacych kwalif kacji
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy
limitu,

1.5

17

10.

dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtérzenie wszystkich kalkulacji,
w wyniku ktorych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...)

Dotaczono

§6.2
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Wymaganie

Rozdziat Strona/Tabela

Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w horyzoncie czasowym
wtasciwym dla analizy wptywu na budzet.

24

21

§6.3

Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w
ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje sie w szczegolnosci na podstawie oszacowan, o ktérych
mowa w ust. 1 pkt 11i 2. (...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wptywu na budzet moze
zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne
dane.

121

65

§6.4

- . . 1.z uwzglednieniem
Jezeli wnioskowane warunki objecia proponowanego instrumentu

refundacjag  obejmujg  instrumenty dzielenia ryzyka
dzielenia ryzyka (...), oszacowania

(...) oraz prognozy (...) powinny by¢
przedstawione ~ w  nastgpujacych bez uwzglednienia proponowanego
wariantach: instrumentu dzielenia ryzyka

40

§6.5

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg utworzenie nowej,
odrebnej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodéw
spetnienia wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy.

2111

35

§6.6

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg kwalifikacje do wspoinej,
istniejgcej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodow
spetnienia kryteridw, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa
w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy

Nie dotyczy

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

1. dane bbliograficzne wszystkich wykorzystanych publ kacji, z

zachowaniem stopnia szczegoétowosci umozliwiajacego jednoznaczng 9 58
identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikaciji;
2. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w
szczegolnosci aktow prawnych oraz danych osobowych autorow 9 58
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii.
I Strona 64



12.

12.1.
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ANEKS

Analiza wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ wydatki ptatnika, jesli
zmianie bedg podlega¢ parametry, ktorych nie udato sie oszacowaé z wystarczajgcg precyzjg lub

pewnoscig.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajace zmianie w poszczegdlnych

wariantach analizy wrazliwosci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem.

Tabela 32.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w kolejnych

Parametr Wariant latach Uzasadnienie
2013 2014 2015
I . [ [
| I . [ [ I
I b [ [
! | | | |
] I I I
[
— | | | |
I
! | | | |
] I I I
[
— | [ [ [
I B | |
|
I B | |

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.
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12.1.1. Wyniki analizy wrazliwosci

[I
|

|

. I - - -
- | | | |
I | | |

- L L L L
I L L L

- | | | L
I | | |

- | | | |
I | | |

I L L L L
I L L L

- | | | |
I | | |

| Strona 66



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

[I
|

|

Strona 67



12.2.
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Na podstawie wynikéw analizy wrazliwosci okreslono wariant minimalny (wariant A1) i maksymainy

(wariant B1) dla catkowitych wydatkéw inkrementalnych ponoszonych przez pfatnika publicznego.

wydatki ptatnika w poréwnaniu ze scenariuszem aktualnym oszacowano

S 5
)
=3
o
O,
)

12.2.1. Odnalezione badania epidemiologiczne

W celu wyszukania doniesien naukowych pozwalajgcych wyznaczy¢ liczebnos¢ populacji docelowej
dokonano niesystematycznego przeszukania zasobéw Internetu. Odnalezione publikacje

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 37).
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Tabela 37.

Odnalezione badania dotyczace populacji

. Liczebnosé = Czy
Badanie 2ED tm{anla Populacja docelowa badania populacji AR wykorzystan
badania . danych e
docelowej o w analizie
Chorzy z przerzutowym lub
Antman 1993 1987-1989 niewycinalnym MTM, leczeni 339 swos, Tak
[15] . } CALGB
chemioterapia.
Chorzy z lokalnie
zaawansowanym, niewycinalnym
MTM i/lub odlegtymi przerzutami, EORTC
Blay 2003 [39] 1976-1990 leczenia leczeni | linig 1888 Nie
: - o STBSG
chemioterapii z minimalnym
czasem obserwacji 5 lat (lub do
Smierci)
Ducimetiere 2005-2007 Nowo zdiagnozowani chorzy na 748 (w tym Region Rhone- Nie
2011 [40] miesaka (w tym réwniez MTM) MTM 433) Alps
Glabbeke 1999 Nie podano Chorzy z zaawansowanym M'I_'_M, 2185 EORTC Nie
[41] leczeni w | linii chemioterapii
G”""Hg? 2007 1981-2004 Chorzy z MTM 8 249 FCDS Tak
Karavasilis Chorzy z zaawansowanym i/lub The Royal
1991-2005 przerzutowym MTM otrzymujacy | 488 Marsden Tak
2008 [17] o . p .
linie chemioterapii Hospital
Leahy 2012 ) Chorzy z przerzutowym MTM z
[29] 2004-2009 odpowiedzig na chemioterapie 213 SABINE Tak
Chorzy z postepowym,
Le Cesne 2000 1992-1995 przerzutowym lub niewycinalnym 280 EORTC Tak
[42] ) . . STBSG
MTM, leczeni chemioterapig.
Lewis 1998 [43] 1982-1997 Chorzy przyjmujacy leczenie na 500 S|ogﬂrir£gtrtizlrin Nie
zaotrzewnowego MTM 9
Cancer Center
Veneto:2007-2008, Regiony
Mastrangelo Aqwtazlggé2007- Nowo zdiagnozowani chorzy na 1558 (w tym Veneto, Tak
2012 [16] Rhone-Al s" 2005- migsaka (w tym réwniez MTM) MTM 968) Aquitaine,
2086. Rhone-Alps
. The Royal
Minchem 0 esaes  ClomiumenousmMIM g s Ne
Hospital
EORTC: 1976- Chorzy z zaawansowanym lub
Penel 2011 [14] 2001, przerzutowym MTM leczeni 3405 EORTC, FSG Tak
FSG: 1994-2008 chemioterapig w | linii
Sleijfer 2010 . Pacjenci z zaawansowanym MTM EORTC .
[45] Nie podano leczeni | linig chemioterapii 1337 STBSG Nie
Chorzy z miejscowym MTM, bez The University
Zagars 2003a . przerzutow, ktorzy przeszli of Texas M.D. .
[46] 1960-1999 operacje catkowitego wyciecia 1225 Anderson Nie
guza oraz radioterapie Cancer Center
. The University
Zagars 2003b Qsot_)y z MT.M PG operacyi of Texas M.D.
1960-1999 i radioterapii z pierwszym 402 Tak
[20] nawrotem chorob Anderson
y Cancer Center
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. Liczebnosé = Czy
Badanie 2ED tm{ama Populacja docelowa badania populacji AR wykorzystan
badania . danych -
docelowej o w analizie
Austrian
Wimber 2009 1984-2004 Chorzy na MTM 5333 National Tak
[19] Cancer
Registry

Publikacje odrzucone
Po analizie tekstow publikacji odrzucono publikacje wymienione pod spodem.

Badania Blay 2003 [39], Sleijfer 2010 [45], Glabbeke 1999 [41], Le Cesne 2000 [42] oraz Penel 2011
[47] zawieraly analize danych z tego samego zrédta — bazy EORTC-STBSG (European Organisation
for Research and Treatment of Cancer — Soft Tissue and Bone Sarcoma Group). Grupa EORTC
przeprowadzita serie doswiadczen badajgcych skuteczno$¢ réznych schematédw chemioterapii
w zaawansowanym i przerzutowym MTM. Wszystkie informacje zgromadzone podczas doswiadczen
zostaly zebrane przez EORTC Data Center i umozliwity dokonanie retrospektywnych analiz

zaprezentowanych w powyzszych publikacjach.

W badaniu Penel 2011 [3] analizowane sg dodatkowo informacje dotyczgce pacjentow z MTM
pochodzgce z bazy danych FSG (French Sarcoma Group). Populacja tego badania jest najwieksza
i uwzglednia populacje chorych opisane w publikacjach Antman 1993 [15], Blay 2003 [39], Sleijfer
2010 [45], oraz Glabbeke 1999 [41]. Wszystkie parametry potrzebne do analizy, ktére raportujg te trzy
badania opisane sg réwniez w doniesieniu Penel 2011 [3]. Dlatego zrezygnowano z dalszej analizy
powyzszych artykutdw i wykorzystano jedynie publikacje Penel 2011 [3]. Wyjatkiem jest oszacowanie
odsetka chorych, ktérzy majg pozytywng odpowiedz na | linie leczenia, gdyz te informacje byly

zawarte wytgcznie w doniesieniu Le Cesne 2000 [48].

Badanie Mastrangelo 2012 [49] analizuje dane epidemiologiczne na temat chorych na MTM
z regiondw Rhone-Alps, Veneto oraz Aquitaine. Natomiast wyniki publikacji Ducimetiere 2011 [40]
oparte sg jedynie o informacje dotyczace pacjentdw zamieszkatych region Rhone-Alps, wiec
wiekszos¢ populacji tego badania zawiera sie w populacji Mastrangelo 2012 [49]. Dlatego

postanowiono, by do analizy wykorzystac tylko Mastrangelo 2012 [49].

Badania Minchom 2010 [44] oraz Karavasilis 2008 [50] korzystaty z tego samego zrddia danych
(szczegoty Tabela 37). Populacja rozwazana w obu doniesieniach to chorzy z zaawansowanym MTM
przyjmujacy chemioterapig paliatywng. W publikacji Minchom 2010 [44] rozwazano osoby leczone
druga linig, a w Karavasilis 2008 [50] — pierwszg. Populacja opisana w Karavasilis 2008 [50] jest
liczniejsza oraz zawiera populacje chorych analizowang w Minchom 2010 [44]. Z tego powodu

zdecydowano o wykorzystaniu jedynie danych z doniesiania Karavasilis 2008 [50].
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Doniesienie Lewis 1998 [43] zawierato analize leczenia i przezycia chorych z zaotrzewnowym MTM,
ktory stanowi tylko ok. 10% wszystkich rozpoznan MTM. Badanie zostato odrzucone wiec z powodu

zbyt ograniczonej populaciji.

Badanie Zagars 2003a [46] nie zostato wziete pod uwage w analizie, poniewaz dotyczyto jedynie
chorych z miejscowym MTM, ktdrzy nie majg przerzutdw, co nie zgadza sie z populacjg docelowg dla

preparatu Votrient®.

12.2.2. Liczba nowych zachorowan oraz liczba zgonéw na MTM w ciggu roku w Polsce

Na podstawie danych epidemiologicznych pochodzacych z Krajowego Rejestru Nowotworéw [12] za
rok 2010 wyznaczono liczbe nowych zachorowan na MTM (kody ICD-10: C48, C49) wsréd osob
powyzej 14 roku zycia. w Polsce. Niemozliwym byto uzyskanie tych danych dla oséb powyzej 18 roku
zycia., co moze skutkowac¢ niewielkim przeszacowaniem populacji. W tabeli ponizej (Tabela 38)

zestawiono otrzymane dane.

Tabela 38.
Liczba zachorowan na MTM w Polsce w roku 2010 ws$réd oséb powyzej 14 r.z.
Pte¢ C48 C49 Suma
Kobiety 91 308 399
Mezczyzni 85 344 429
Suma 176 652 828

12.2.3. Odsetek chorych na MTM z przerzutami

Liczba chorych na MTM, u ktérych wystgpity przerzuty zostata przedstawiona jedynie w badaniu
Gutierrez 2007 [51].

Uzyskany odsetek wynosi 37,70%. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 39).

Tabela 39.
Dane dotyczace chorych na MTM z przerzutami przedstawione w publikacji Gutierrez 2007 [51].
Parametr Wartos¢ Odsetek
Liczebnos¢ populacji docelowej badania 8 249 100%

Liczba chorych z przerzutami

Do regionalnych wezitéw chionnych 1762 21,36%
Odlegtymi 1348 16,34%
Razem 3110 37,70%
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12.2.4. Stopien sprawnosci wedtug klasyfikacji WHO

Informacje na temat stopnia sprawnosci chorych na zaawansowanego MTM znajdowaty sie w jedynie
publikacji Penel 2011 [47]. Przy obliczeniu odsetka os6b ze stopniem sprawnosci 0 lub 1 wedtug
klasyfikacji WHO nie brano pod uwage brakéw danych. Szczegéty przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 40).

Tabela 40.
Dane na temat sprawnosci chorych z zaawansowanym MTM

Parametr Wartos¢

Stopien sprawnosci wedtug kryteriow WHO

Brak danych 189
0 1367
1 1518
2 326
3 5
Odsetek oso6b ze stopniem sprawnosci 0 lub 1 wg WHO 89,71%

Wartos¢ wykorzystana w analizie podstawowej jest zapewne lekko przeszacowana, poniewaz badanie
Penel 2011 [47] dotyczyto chorych leczonych | linig chemioterapii, podczas gdy jednym z kryteriow
kwalifikacji do programu lekowego jest wczesniejsze leczenie przynajmniej jednym schematem
chemioterapii lub progresja choroby po chemioterapii neoadiuwantowej i/lub adiuwantowej. Mozna
zatem podejrzewaé, ze stan ogoiny chorych spetniajgcych kryteria wigczenia do programu lekowego

jest gorszy od stanu chorych przyjmujacych | linie chemioterapii.

12.2.5. Odpowiedz na leczenie chemioterapia

Liczba chorych na MTM, ktorzy uzyskali odpowiedz na leczenie | linig chemioterapii zostata
przedstawiona w publikacjach Antman 1993 [48] oraz Le Cesne 2000 [42]. Uzyskane z nich

informacje przedstawia ponizsza tabela (Tabela 41).

Tabela 41.
Informacje dotyczace odsetka chorych na MTM z odpowiedzig na leczenie w I linii chemioterapii
Liczebnosé . Lo Odsetek chorych z
Publikacja populacji [E1E 26 GCI T 2 oqpowwdzuq odpowiedzig na
. na leczenie X
docelowej leczenie
Antman 1993 339 92 27,14%
Le Cesne 2000 280 62 22,14%
Wartos¢ wykorzystana w analizie 24,64%
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Uzyskane odsetki miaty zblizone wartosci. W analizie wykorzystano wiec ich Srednig arytmetyczna.

W publikacji Leathy 2012 [29] autorzy analizowali chorych na przerzutowego MTM, ktérzy uzyskali
odpowiedz na leczenie przynajmniej jedng linig chemioterapii. Spos$réd wszystkich pacjentéw zostali
wyszczegolnieni ci, ktérzy po przejsciu | linii chemioterapii rozpoczynali leczenie Il linig (Tabela 42).
Odsetek ten zostat wykorzystany w analizie do obliczenia liczby oséb z odpowiedzig na | linie
chemioterapii, ktérzy bedg sie kwalifikowa¢ do leczenia kolejnymi liniami, a wiec potencjalnie spetnig
kryteria wigczenia do programu lekowego leczenia MTM. Nalezy zaznaczy¢, iz jest to zatozenie
konserwatywne — w rzeczywistosci odsetek ten bedzie prawdopodobnie nizszy, gdyz w populacji
docelowej badania byty réwniez osoby, ktére odpowiedziaty dopiero na kolejne (po pierwszej) linie

chemioterapii.

Tabela 42.
Informacje dotyczace odsetka chorych, ktérzy otrzymali Il linie terapii, sposréd chorych z pozytywna odpowiedzig na
co najmniej | linie leczenia

Liczebnos¢ . . Odsetek chorych,
Publikacja populacji L|czba|:::£x::‘r:v, III( tl?r:|z|y £ ktorzy beda leczeni w
docelowej Il linii

Leathy 2012 [52] 213 161 75,59%

Wartos¢ wykorzystana w analizie 75,59%

12.2.6. Rodzaj rozpoznania histopatologicznego miesaka tkanek miekkich

W analizie wykorzystano 6 publikacji zawierajgcych informacje o rozpoznaniu histopatologicznym
miesaka tkanek miekkich wsrdd badanych populacji.

Do programu lekowego kwalifikowani sg chorzy z rozpoznaniem o kodzie IDC-10 C48 lub C49 oraz z
odpowiednim typem MTM (szczegdly w rozdziale 2.5). Z populacji docelowej nalezato wytaczyé
pacjentow z typami histopatologicznym miesaka, ktére uniemozliwiajg wtgczenie do programu wsrod
wszystkich chorych na MTM z rozpoznaniem C48 lub C49. Poniewaz cze$é z wykorzystanych
publikacji dokumentuje réwniez MTM o kodach innych niz C48 i C49, nalezato obliczyé¢, ile oséb z
populacji docelowej kazdego badania choruje na MTM o kodzie rozpoznania C48 Ilub C49.

W ponizszej tabeli zostaty zestawione uzyskane wyniki (Tabela 43).
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Tabela 43.
Odnalezione dane na temat liczby chorych z MTM o rozpoznaniu innym niz C48 i C49

Kod

Rodzaj rozpoznania ICD- Gutierrez Karavasilis Penel Zagars 2003b  Mastrangelo Wimber
histopatologicznego 10 2007 [51] 2008 [50] 2011 [47] [563] 2012 [49] 2009 [19]
Liczebnosc populacii 8 249 488 3405 402 968 5333
docelowej badania
Miesak Kaposiego C46 0 0 0 0 0 87

Miesak Ewinga /
prymitywne guzy C41 0 0 0 0 20 0
neuroektodermalne

Miesak kosciopochodny

pozakostny C40 0 0 0 0 10 0
Wiékniakomiesak
guzowaty skéry C44.9 0 0 0 0 98 0
Nieznany X 0 0 177 0 0 0
suma 0 0 177 0 128 87

Oszacowanie liczby
chorych o kodach 8249 488 3228 402 840 5246
rozpoznan C48 i C49

Nastepnie obliczono odsetek chorych na MTM, ktérzy ze wzgledu na typ histopatologiczny nie
spetniajg kryteriow wigczenia do programu lekowego. W dostepnych publikacjach odnaleziono
wiarygodne dane jedynie na temat ttuszczakomiesaka. W badaniu Mastrangelo 2012 [49] zawarte byty
informacje dotyczace miesniakomiesakéw prgzkowano komorkowych innych niz pleomorficzne i
pecherzykowe (typu zarodkowego oraz wrzecionowatokomérkowego), jednak ze wzgledu na
pojedyncze zrodto danych postanowiono nie uwzglednia¢ tego typu histopatologicznego w dalszej
analizie. Cze$¢ badan zawierata réwniez informacje na temat miesaka blizej nieokreslonego lub
miesaka niesklasyfikowanego. Jednak ze wzgledu na trudno$¢ w okresleniu warunkow, ktére musiaty
by¢ spetnione by miesak zostat za taki uznany oraz duze rdéznice pomiedzy odsetkami dla

poszczegolnych badan zdecydowano, by nie bra¢ tych informacji pod uwage.

Wyznaczone wartosci, ktére wykorzystano w analizie, zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela
44).

Odsetki raportowane w poszczegolnych badaniach sg sobie bliskie, dlatego do analizy podstawowej
przyjeto ich srednig arytmetyczng wazong liczbg chorych o kodach rozpoznan C48 i C49. W celu
oszacowania wielkosci populacji docelowej dla wariantu minimalnego analizy zostata uzyta wartosc

najwieksza (pochodzgca z publikacji Zagras 2003b [53] ) zanizajgca liczbe chorych.
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Tabela 44.
Dane dotyczace odsetka chorych na ttuszczakomigsaka

Oszacowanie liczby
Badanie chorych o kodach
rozpoznan C 48 i C 49

Liczba chorych na
tluszczakomiesaka

Odsetek chorych na
tluszczakomigsaka

Gutierrez 2007 [51] 8249 1569 19,02%
Karavasilis 2008 [50] 488 49 10,04%
Mastrangelo 2012 [49] 840 254 30,24%
Penel 2011 [47] 3228 304 9,42%
Wimber 2009 [54] 5246 652 12,43%
Zagars 2003b [53] 402 39 9,70%
Wartos¢ wykorzystana w 9,42
wariancie maksymalnym analizy A
Wartos¢ wykorzystana w 30,24%

wariancie minimalnym analizy

Do analizy wykorzystano wartosci skrajne z badan — w celu uzyskania wariantu minimalnego

i maksymalnego analizy i tym samym okre$lenia zakresu wydatkdw ptatnika na refundacje

analizowanych lekéw — wykluczenie odpowiednio 9,4% i 30,2% pacjentow.

W analizie (w celu oszacowania rozpowszechnienia interwencji w populacji docelowej) wykorzystano

rébwniez odsetek chorych na miesaka gtadkokomoérkowego wsrod MTM spetniajgcych kryteria

wigczenia do programu. Podobnie, jak w przypadku ttuszczakomiesaka, zdecydowano sie usredni¢

wartosci raportowane w poszczegolnych badaniach (wazgc liczba chorych o kodach rozpoznan C48 i

C49).

Tabela 45.
Dane dotyczace odsetka chorych na migsaka gltadkokomérkowego

Oszacowanie liczby
chorych o kodach
Badanie rozpoznan C48 i C49
spetniajacych kryteria
wiaczenia do programu

Liczba chorych na
ttuszczakomigsaka

Odsetek chorych na
ttuszczakomiesaka

Karavasilis 2008 [50] 439 171 38,95%
Mastrangelo 2012 [49] 586 156 26,62%
Penel 2011 [47] 2924 1015 34,71%
Wimber 2009 [54] 4594 1268 27,60%
Zagars 2003b [53] 363 25 6,89%
Wartos¢ wykorzystana w
analizie podstawowej A
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|

Koszty

12.3.1. Koszty schematéw chemioterapii

Koszty poszczegolnych schematéw chemioterapii stosowanych w leczeniu miesakéw tkanek miekkich

w |l rzucie ustalono w oparciu o

—
1)

o
o
1

B
©o

Koszty jednostkowe poszczegdlnych substancji ustalono w oparciu o najnowsze obwieszczenie
Ministra Zdrowia dotyczace lekéw refundowanych [23] na podstawie ktérego wyliczono sredni koszt
1 mg kazdej z uwzglednionych w analizie substanciji (Tabela 50, | G
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Tabela 50.
Substancje czynne stosowane w schematach chemioterapii w Il rzucie leczenia MTM
LA sty [ee e Zawartos¢ opakowania rod iEﬁN e P LTS cel:\razez;g;tﬁaza
czynna dawka leku P y cena zbytu

1mg
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Substancja
czynna

Nazwa, postac i
dawka leku

Zawartos¢ opakowania

Kod EAN lub
inny

Urzedowa
cena zbytu

Urzedowa
cena zbytu za
1mg

o

o
T

(]

g
Q

Qo
)
Y

(3}
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. an Kod EAN lub Urzedowa
Substancja Nazwa, postaé i z rtosé K . q Urzedowa b
czynna dawka leku awartos¢ opakowania inny cena zbytu cena zbytu za
odpowiadajacy 1mg
I . I .

Dawkowanie lekéw ustalono w oparciu o |
I Koszt podania jednej dawki leku ustalono w

oparciu o katalog swiadczen podstawowych leczenia szpitalnego w zakresie chemioterapia. Wszystkie
z analizowanych substancji powinny by¢ podawane we wlewie dozylnym. Z tego powodu ustalono, iz
koszt podania powyzszych lekéw odpowiada $wiadczeniu ,Hospitalizacja onkologiczna w trybie

jednodniowym” i wynosi 468,0 zt (Tabela 18).

Tabela 52.
Koszt podania leku we wlewie dozylnym
Kod Nazwa Wartos¢ punktowa Cena punktu Koszt catkowity
5.08.05.0000010 Hospitalizacja onkologiczna w 9 52 468,00 z!

trybie jednodniowym

Dla kazdego schematu chemioterapii obliczono nastepnie koszt substancji czynnych i koszt podania w
przeliczeniu na peten cykl leczenia oraz na tydzien. Zatozono, ze srednia powierzchnia ciata pacjenta
wynosi 1,73m? [35] (zatozenie konserwatywne, w rzeczywistosci srednia powierzchnia ciata pacjentow

moze by¢ nieco wieksza [36]). Wyniki obliczen przedstawiono w ponizej (Tabela 53).
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Tabela 53.
Koszt chemioterapii w Il rzucie leczenia MTM
. “ . Sredni
Liczba < . Koszt . Sredni
2 Sredni koszt Koszt 5 Liczba koszt
Substancja LI po@an W 1 mg substancji na podama" tygodni ROt .. podania
[mg/m2] ciagu - - substancji substancji
substancji cykl s cyklu s na
cyklu na cykl na tydzien o
tydzien
IF
Ifosfamidum 1800 5 0,11 z 1784,56 zt 2 340,00 zt 4 509,87 zt 668,57 zt
ADIC
Doxorubicinum 15 5 1,04 zt 134,38 zt
2 340,00 zt 3,0 120,86 zt 780,00 zt
Dacarbazinum 150 5 0,18 zt 228,21 zt
D
Doxorubicinum 68 1 1,04 zt 122,94 zt 468,00 z 3,0 40,31zt 156,00 zt
AP
Doxorubicinum 50 1 1,04 zt 89,59 zt
468,00 zt 4,0 55,93z 117,00 z
Cisplatinum 100 1 0,78 zt 134,13 zt

Przy zatozeniu powierzchni ciata 1,73 m?
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Ostateczne koszty chemioterapii uzyte w analizie BIA zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 53).

Tabela 56.
Sredni koszt chemioterapii

Koszt podania substancji

Koszt substanciji czynnych czynnych (§rednio na

Rodzaj rozpoznania migsaka (érednio na tydzien)

tydzien)
Miesniakomiesak gtadkokomérkowy 314,22 z 455,00 zt
Miesaki inne niz gtadkokomérkowy 313,38 zt 666,10 zt
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