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Nab-paklitaksel {Abraxane®) w leczeniu zaawansowanego raka trzustki
- analiza ekonomiczna

Streszczenie
Cel analizy

Celem analizy jest ekonomiczne uzasadnienie stosowania nab-paklitakselu (Abraxane®, Celgene)
w skojarzeniu z gemcytabing w leczeniu pierwszego rzutu przerzutowego gruczolakoraka
trzustki u dorostych chorych w poréwnaniu z gemcytabina w monoterapii.

Whioskowane jest finansowanie nab-paklitakselu w skojarzeniu z gemcytabina w leczeniu
pierwszego rzutu przerzutowego gruczolakoraka trzustki u dorostych chorych w ramach
dedykowanego programu lekowego.

Ze wzgledu na cze$ciowy brak refundacji (brak refundacji dla erlotynibu i kapecytabiny
w analizowanym wskazaniu) i ograniczone stosowanie chemioterapii skojarzonej zawierajacej
gemcytabine, mozna przyjaé, ze nie bedzie ona stanowic alternatywy dla nab-paklitakselu. Tym
samym, oceniana interwencja nie bedzie zastepowad leczenia skojarzonego opartego
o gemcytabine, a wiec leczenie skojarzone (tzw. ,dublety”) nie stanowia komparatora dla nab-
paklitakselu. Biorac pod uwage wytyczne i rekomendacje oraz ze wzgledu na znacznie wieksza
czesto$é stosowania gemcytabiny w monoterapii niz pozostalych schematéw leczenia w
warunkach polskich, jako podstawowy komparator dla nab-paklitakselu przyjeto monoterapie
gemcytabina.

Strategia analityczna

W analizie klinicznej wykazano wyzsza skuteczno$¢ nab-paklitakselu w skojarzeniu
z gemcytabing w poréwnaniu do gemcytabiny w monoterapii - w randomizowanym badaniu
klinicznym mediana przezycia catkowitego wynosita odpowiednio 8,5 i 6,7 miesiecy; w grupie
nab-paklitakselu w skojarzeniu z gemcytabina obserwowano istotnie statystycznie mniejsze
ryzyko zgonu (o 28%) oraz istotnie statystycznie wieksze odsetki chorych przezywajacych
odpowiednio 12 miesiace (35% vs 22%) i 24 miesiace (9% vs 4%) niz w grupie gemcytabiny
w monoterapii. Podobnie, mediana przezycia wolnego od progresji choroby wedtug oceny
niezaleznej oraz wedlug oceny badacza wynosita odpowiednio 5,5 i 5,3 miesiecy w grupie nab-
paklitakselu w skojarzeniu z gemcytabina oraz 3,7 i 3,5 miesiecy w grupie gemcytabiny — w
grupie nab-paklitakselu w skojarzeniu z gemcytabina ryzyko progresji lub zgonu bylo
o odpowiednio 31% i39% niZzsze niz w grupie gemcytabiny w monoterapii. W zwigzku
7 powyzszym, przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci.

W analizie kosztéw-efektywnosci dla analizowanego problemu decyzyjnego wykorzystano
model dostarczony przez producenta leku opracowany przez firme BresMed. Parametry
dotyczace skutecznosci i bezpieczenistwa pordwnywanych lekdéw zostaty przyjete na podstawie
badania MPACT. Model zostatl zaadaptowany do warunkéw polskiego systemu ochrony zdrowia.
Zastosowany model pozwala na modelowanie dtugoterminowych wynikow klinicznych, kosztow
oraz inkrementalnych wspolczynnikow kosztow-uzytecznoéci i dodatkowo kosztéw-
efektywnosci stosowanych terapii w leczeniu [ linii dorostych chorych z przerzutowym
gruczolakorakiem trzustki.
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Wyniki

Analiza kosztow-efektywnosci i kosztow-uzyteczno$ci (perspektywa NFZ, -

Y

Stosowanie nab-paklitakselu w skojarzeniu z gemcytabina pozwala na uzyskanie
dodatkowych 0,198 lat zycia w poréwnaniu do stosowania gemcytabiny
w monoterapii.

Stosowanie nab-paklitakselu w skojarzeniu z gemcytabina pozwala na uzyskanie
dodatkowych 0,156 lat Zycia w pelnym zdrowiu w pordwnaniu do stosowania
gemcytabiny w monoterapii.

-Dodatkowe koszty generowane w ciagu dozywotniego horyzontu czasowego analizy

-Osiqgniqcie progu oplacalnosci dla dodatkowego roku zycia w pelnym zdrowiu na

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (perspektywa NFZ, _
I

zwigzane ze stosowaniem leczenia skojarzonego nab-paklitakselem i gemcytahing
w poréwnaniu ze stosowaniem gemcytabiny w monoterapii wyniosty ||| Gz

Koszt dodatkowego roku zZycia oszacowano na _, a koszt

dodatkowego roku zycia w pelnym zdrowiu oszacowano na _

poziomie 3xPKB jest zwigzane z

Wyniki z perspektywy tacznej NFZ i chorego sa zblizone do wynikéw analizy
podstawowej i nie wptywaja na wnioski z analizy.

Wszystkie wygenerowane inkrementalne wspétczynniki kosztéw-uzytecznosci

mieszcza sic G

Na podstawie wygenerowanych krzywych akceptowalnosci mozna wnioskowaé, ze
prawdopodobiefistwo kosztowej efektywnoSci nab-paklitakselu dla skutecznosci

ocenionej w postaci lat zycia w pelnym zdrowiu (QALY) jest osiagane _

Deterministyczna analiza wrazliwosci (perspektywa NFZ, || GGG
I

Przeprowadzona analiza wrazliwosci w odniesieniu do niepewnych parametrow

skutecznosci i kosztéw wykazata wzgledna stabilno$é wynikow.

Najwiekszy wptyw na wspotczynniki kosztow-uzytecznosci miata zmiana wartosci

uzytecznos$ci poszczegblnych standéw zdrowia, zalozenie przyjmowania przez

chorych 100% rekomendowanych dawek (brak zmniejszania dawki) nab-

paklitakselu i gemcytabiny, zalozenie przyjecia wszystkich dawek [brak pominiecia

dawki) oraz zwiekszenie Sredniej powierzchni ciata.

o Przyjecie $redniej powierzchni ciata na poziomie 1,87 m? powoduje zwiekszenie
wspétezynnikéw kosztéw-efektywnosci i kosztéw-uzytecznoéci o [
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«  Wyniki analizy wrazliwoéci

o  Wyniki z perspektywy tacznej NFZ i diorego sg zblizone do wynikéw analizy
podstawowej | hie wphywaja na wnioski z analizy.

Wniodd
Stosowanie nab-paklitakselu w skojarzeniu z gemcytabing przynosi korzyid choremu w postaci
wydlnzenia fycia Otrzymany koszt uzyekania dodatkowego roku zyvca w petnym zdrowin jest

Prog optacalnoéd terapii zgodnie z informacjq Agencji Cceny Technologii Medycznych wynosi w
Polsce 119577 PLN/QALY. Prog oplacalnoici wg NaHonal InsHiute for Health and Care
Excellence, przy ktorym istnieje najwieksze prawdopodobiefstwo pozytywne] decyzi agencji
jest na poziomie ok. 30 tys. GBP/QALY. Zgodnie z podejédem National Institute for Health and
Care Excellence odnoinie terapii kotica zycia (ang. end-af-life treatment) degyzje dotyczgce takich
lekdw powinny opierac sie o wyisze inkreme ntalne wapotczynniki kosztow uzytecznoid [ok. 50

tys. GBP/QALY).

Zapewnienie dostepu do nowoczesne] terapii o udowodnione] skutecinoicl, w tym
zwickazajqosj diugoid zycia wpisuje sig w2, cel strategiczny MNarodowego Programu Zdrowia na
lata 2007-2015, tj. zmniejszenie zachorowalnoici i przedwczesne] umieralnoéc z powodu
nowotworow ztoiliwych oraz w priorytety zdrowotne wymieniane w Rozporzadzenin Ministra

Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r. .zmniejszenie zachorowalnoid iprzedwezesne
umieralnoici z powodu nowotwordow zioiliwych”, niemniej terapia moze by¢ uznana za
kosztowo-efeliywng przy wyis zej skionnoéd do zaptaty za oferowane korzyic Kiniczne.
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Stowa kluczowe

nab-paklitaksel, rak trzustki, analiza ekonomiczna
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Skroty i akronimy

5-FU
95% CI
AlC
AOTMIT
BIC
EQ-5D
G

HR
HRQL

ICER

ICUR
LYG
MRI
na
nab-P
NICE

0s

PD

PFD
PFS
RTG

QALY

TK

TaoT

fluorouracyl

95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval)

kryterium informacyjne Akaike (ang. Akaike Information Criterion)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

bayesowskie kryterium informacyjne {ang. Bayes Information Criterion)
kwestionariusz oceny jako$ci zycia EuroQol

gemcytabina

hazard wzgledny (ang. hazard ratic)

jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. Health-Related Quality of Life)

inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci {ang. incremental cost-effectiveness
ratio)

inkrementalny wspatczynnik kosztow-uzytecznoici {ang. incremental cost-utilities ratio)
zyskane lata zycia {ang. life years gained)

rezonans magnetyczny

nie dotyczy {ang. not applicable)

nab-paklitaksel {Abraxane®, Celgene)

National Institute for Health and Care Excellence

przezycie catkowite {ang. overal survival)

poziom istotnosci statystyczne;

progresja choroby {ang. Progressive Disease)

choroba bez progresji {(ang. progression-free disease)

przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival)
rentgenografia

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)
|

tomografia komputerowa

czas leczenia (ang. time of treatment)
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Nab-paklitaksel {Abraxane®) w leczeniu zaawansowanego raka trzustki
- analiza ekonomiczna

1 Wprowadzenie

1.1 Tlo kliniczne

Rak trzustki (tac. carcinoma pancreatis, ang. pancreatic cancer) jest nowotworem o
wysokiej  zloSliwosci, cechujgcym  sie  szybkim  wzrostem  miejscowym i
rozprzestrzenianiem sie do weztéw chionnych i watroby. Oprécz boélu, ostabienia i
wyniszczenia pojawiajg sie powiktania zakrzepowo-zatorowe, wodobrzusze, rozwija sie
niedroznos¢ drég zoétciowych i dwunastnicy. Rokowanie zalezy przede wszystkim od
mozliwosci doszczetnej operacji guza. Jest ona mozliwa zaledwie u 10-20% chorych.
Okoto 80% operowanych chorych umiera w ciggu 1-2 lat, a 5 lat przezywa 10-20%.?

Rak trzustki cechuje sie najgorszym wskaznikiem przezywalnosci ze wszystkich
nowotwordow zotgdkowo-jelitowych i najnizszym piecioletnim ptrzezyciem sposrod
rakoéw: ptuc, piersi, okreznicy, zotadka i gruczotu krokowego. Przyjmuje sie, Ze mniej niz
20% chorych nie przezywa roku od rozpoznania raka trzustki. Zte wyniki leczenia raka
trzustki sa spowodowane skapymi objawami we wczesnym okresie choroby i chociaz
dysponujemy coraz nowszymi metodami diagnostycznymi, wczesna wykrywalnosé
nowotworu jest niska.?

Nab-paklitaksel (Abraxane®) w skojatrzeniu z gemcytabing wskazany jest w leczeniu
pierwszego rzutu przerzutowego gruczolakoraka trzustki u dorostych. W Analizie
klinicznej [_ Nab-paklitaksel {(Abraxane®} w leczeniu
zaawansowanego raka trzustki, Analiza kliniczna. Warszawa, czerwiec 2015) wykazano,
ze leczenie skojarzone nab-paklitakselem i gemcytabing charakteryzuje sie wiekszg
skutecznoscia niz monoterapia gemcytabing zaréwno w kontekscie przezycia
catkowitego i przezycia wolnego od progresji choroby, jak i odpowiedzi na leczenie.

Nab-paklitaksel zostat uwzgledniony w wytycznych National Comprehensive Cancer
Network. Zgodnie z tre$cig wytycznych nab-paklitaksel w skojarzeniu z gemcytabing
moze by¢ stosowany u chorych z przerzutowym rakiem trzustki i dobrym stanem
sprawnosci. Oprécz leczenia chorych z przerzutowym rakiem trzustki leczenie
skojarzone gemcytabing i nab-paklitakselem moze by¢ stosowane u chorych z lokalnie
zaawansowanym rakiem trzustki i dobrym stanem sprawnosci. Rekomendacje dla
leczenia skojarzonego gemcytabing i nab-paklitakselem w tej populacji chorych sag
oparte  na  ekstrapolacji  wynikébw  randomizowanych  badan  klinicznych
przeprowadzonych w populacji chorych z przerzutowym rakiem trzustki.?

1.2 Cel pracy

Celem analizy jest ekonomiczne uzasadnienie stosowania nab-paklitakselu (Abraxane®,
Celgene) w skojarzeniu z gemcytabing w leczeniu pierwszego rzutu przerzutowego
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gruczolakoraka trzustki u doroshych choryveh w pordwnaniu z gemcytabing w
monoterapil

Wnicskowane jest finansowanie nab-paklitalkselu w skojarzenin z gemeytabing w
leczeniu pierwszego rzutu przerzutowego gruczolakoraka trzustki u dorostych chorych
w ramach dedykowanego programu lekowego.

Ze wezgledu na czedclowy brak refundacii chemicterapii skojarzonej zawierajgcej
gemcytabine (brak refundacji erlotynibu i kapecytabiny w analizowanym wskazaniu] i
ograniczone jej stosowanie _ wg eksperta klinicznego _

, mozna preyijad, ze potencjalne inne komparatory nie
bedg stanowié alternatywy dla nab-paklitakselu, Oceniana interwencja nie bedzie
zastepowad leczenia skojarzonego zawlerajgcego gemcytabine, a wiec nie stanowi ono
komparatora dla nab-paklitakselu, Biorge pod uwage wytyezne i rekomendacje oraz ze
wzgledu na znacznie wiekszg czestodf stoscowania gemceytabiny w monoterapii niz
pozostatych schematdw leczenia w warunkach Polskich, jako podstawowy komparator
dla nab-paklitakselu preyjete moncterapie gemcytabing.

Szczegdtowe uzasadnienie wyboru komparatordw przedstawiono w analizie problemu

decyzyinege (| KGR Vo pokiioksel (Abraxane®) w leczeniu

zaawaisowaitego raka tizustki Analiza problemu decyzyinego. Warszowa, czerwiec
2015).

Przygotowana analiza daje podstawy do oceny ekonomicznej w kontekdcie wydania
rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie finansowania leku poprzez utworzenis
dedykowanego programu lekowego,

Problem decyzyiny, edefiniowany w schemacie PICOT preedstaw iono w ponizszejtabeli

' FICO - populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population, intervention, comp arison,
outcome],
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Tab. 1. Charakterystyka problemu decyzyjnege w schemacie PICO.

Kryterium Charakterystyka

populacja dorosli chorzy z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki
interwencja (1) nab-paklitaksel (Abraxane®, Celgene) w polaczniu z gemcytabing
komparator {C) gemcytabina w monoterapii

perspektywa ¢ platnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia;

¢ polaczona perspektywa platnika publicznego i chorego;
horyzont czasowy  dozywotni horyzont analizy

parametry skutecznos¢ i bezpieczenstwo:

* przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji choroby, czas trwania
leczenia i ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych na podstawie badania
MPACT;

koszty:
¢ bezposrednie koszty medyczne ustalone na podstawie wynikow ankiety
skierowanej do polskiego eksperta w dziedzinie onkologii klinicznej;
wyniki {0) ¢ koszt dodatkowego roku zycia w pelnym zdrowiu {PLN/QALY);
¢ koszt dodatkowego roku zycia {(PLN/LYG).

LYG - zyskane lata zycia (ang. life years gained); QALY - lata zycia skorygowane o jakos¢ {ang quality-
adjusted life vears).

1.3 Populacja docelowa

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego nab-paklitaksel w skojarzeniu =z
gemcytabing wskazany jest w leczeniu pierwszego rzutu przerzutowego gruczolakoraka
trzustki u dorostych.*

Populacje docelowg dla analizowanych opcji terapeutycznych stanowig zatem dorosli
chorzy z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki nieleczeni wczesniej chemioterapia.

1.4 Interwencja

Paklitaksel jest lekiem przeciwmikrotubulowym, promujgcym budowe mikrotubul =z
dimeréw tubuliny i stabilizujacym mikrotubule poprzez zapobieganie depolimeryzacji.
W wyniku tej stabilizacji nastepuje zahamowanie normalnej dynamicznej reorganizacji
sieci mikrotubul, ktéra jest niezbedna dla zasadniczych funkcji interfazy i mitozy
komorki. Poza tym, paklitaksel wywotuje tworzenie zaburzonych formacji lub
speczkow” mikrotubul przez caty cykl zyciowy komorki oraz licznych gwiazd mikrotubul
w czasie mitozy.

Nab-paklitaksel zawiera nanoczgsteczki wielkosci okoto 130 nm zbudowane z albuminy
surowicy ludzkiej i paklitakselu, w ktérych paklitaksel wystepuje w postaci
niekrystalicznej, amorficznej. Po podaniu dozylnym nanoczgsteczki ulegajg
natychmiastowej dysocjacji do rozpuszczalnych komplekséw albuminy z paklitakselem
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wielkofci 10 nm. Albumina jest znanym cezynnikiem ufatwiajgeym Sréddbtonkowg,
kaweclarng transcytoze sktadnikdw csocza, Badania int witro wykazaty, ze obecnodé
albuminy w nab-paklitakselu usprawnia transport paklitakselu przez komdérki
trddbtonka. Podejreewa sie, ze usprawnicny kaweolarny transport preez blony
kom érkowe odbywa sie za pofrednictwem receptora albuminy gp-£0 oraz, ze w okolicy
guza nastepuje zwiekszone gromadzenie sie paklitakselu dzieki biatku SPARC (ang
secreted protein acidic vich in cysteine), ktére wigze sie z albuming?

Zgodnie z Charakterystvks Produktu Leczniczego nab-paklitaksel w skojarzeniu z
gemcytabing wskazany jest w leczeniu pierwszego reutu preerzutowego gruczolakoraka
trzustki u dorostych,

W powyzszym wskazaniu lek zostat zarejestrowany na podstawie wynikdw badania
randomizowanago [ fazy - MPACT,S ktére wylkazaly, ze leczenie skojarzone nab-
paklitakselem i gemcytabing charakteryvzuje sie wiekszg skutecznoécig niz monoterapia
gemcytabing zaréwno w kontekécle przezycia catkowitego i przezycia wolnego od
progresji choroby, jak i odpowiedzi na leczenie,

1.5 Komparatory

Zgodnie rozporzgdzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagall, jakis muszg spetniad analizy uwezglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej cany zbyvtu oraz o podwyzszenie urzedow gf ceny zbytu
leku, é4rodka spozywczego specjalnegoe przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanege w danym wskazaniw analiza
powinna zawisrad opis technologii opejonalnyeh, 2 wyszczagélnieniem refundowanych
technologii opcjonalnych, z okredleniem sposcbu 1 poziomu ich finanscwania,
Technologie opcjonalng stanowi procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o &wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
trodkdw publicenych mozliwa do zastosowania w danym stanie klinicznym, we
wnioskowanym wskazaniu, dostepna na teryvtorium Rzeczpospolitej Polskiej, zgodnie ze
stanem faktycznym w dniu ztozenia wnicsku, Refundcwang technologie opcjonalng
stanowi technologia opecjonalna finansowana ze érodkéw publicznych na terytorium
Fzeczpospolite] Polskie, zgodnie ze stanem faktveznym w dniu ztozenia wniosku.®

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) ,Komparatorem dla
oceniane] interwencji w plerwszej kolgjnodel musi byré tzw. istnisjgca praktyla. Jest to
sposéb postepowania, ktéry w  praktyvee medwezne] prawdopodobnie zostanie
zastgplony przez oceniang technologie Zaleca sie przeprowadzenie pordwnania
réwniez z innymi komparatorami, czyli z technologiami:

® najczedciej stosowang;
® najtafiszg;
® najskuteczniejszy;
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e 7godng ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego.
Istotne jest, aby wybrane komparatory odpowiadaty warunkom polskim.””

Wedtug wytycznych Polskiej Unii Onkologii z 2014 roku w leczeniu raka trzustki w
ramach chemioterapii mozna stosowac:

e gemcytabine;

¢ fluorouracyl z folinianem wapniowym;
e gemcytabine z erlotynibem;

e schemat FOLFIRINOX,

¢ oksaliplatyne z fluorouracylem.8

Obecnie sposréd wymienionych lekéw w Polsce w analizowanym wskazaniu obok
gemcytabiny refundowane sg: cisplatyna, fluorouracyl i oksaliplatyna.®

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego

Ze wzgledu na czesciowy brak refundacji (brak refundacji dla erlotynibu i kapecytabiny
w analizowanym wskazaniu) i ograniczone stosowanie chemioterapii skojarzonej
zawierajgcej gemcytabine, mozna przyjgé, ze nie bedzie ona stanowi¢ alternatywy dla
nab-paklitakselu. Tym samym, oceniana interwencja nie bedzie zastepowac leczenia
skojarzonego opartego o gemcytabine, a wiec leczenie skojarzone (tzw., ,dublety”) nie
stanowig komparatora dla nab-paklitakselu.

Biorgc pod uwage wytyczne i rekomendacje oraz ze wzgledu na znacznie wiekszg
czestos$¢ stosowania gemcytabiny w monoterapii niz pozostatych schematow leczenia w
warunkach polskich, jako podstawowy komparator dla nab-paklitakselu przyjeto
monoterapie gemcytabing.

Szczegdtowe uzasadnienie wyboru komparatoroéw przedstawiono w analizie problemu

decyzyjnego _ Nab-paklitaksel (Abraxane®) w leczeniu

zaawansowanego raka trzustki. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa, czerwiec
2015).
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2 Metody

2.1 Strategia analityczna

W oanalizie kosztdw-efektywnodcl dla  analizowanegoe problemu decyzyinego dla
poréwnania leczenia skojarzonego nab-paklitakselem i gemeceytabing ze stosowaniem
gemcytabiny w monoterapii wykorzystano model ekonomiczny dostarczony przez
Wnicskodaw ce opracowany przez forme BreshMed,

Parametry dotyczgce skutecznodcl | bezpieczefistwa pordwnywanych lekdw zostaby
preyijete na podstawie badania MPACT.®

Maodel zostal zaadaptowany dowarunkdw polskiego systemu ochrony zdrowia, Zuzycie
zasobdw oparto na wynikach ankiety skiercwanej do polskiego eksperta w dziedzinie
onkologii kliniczne], Koszty jednostkow e do zuzytych zasobdw prezypisano w oparciu o
Zarzgdzenia Prezesa MNFZ  (koszty  zabiegdw, procedur, hospitalizacji, wisyt,
monitorowania w ramach programu lekow ego), wykaz lekéw refundowanych na maj-
czerwiec 2015 r (koszty lekdw refundowanwvch) oraz Indeks Lekdéw Medyoyny
Praktyeznej (koszty lekdw nierefundowanych), W preypadku kosztéw preypisanych na
podstawie Zarzadzen NFZ, gdzie podana jest wartofé punktowa danej procedury,
preyjeto wyceny punktowe zgodnie z informatorem o umowach NFZ (patrz rozdziat
2.6.4),

Zastosowany model pozwala na modelowanie dtugoterminowych wynikdw klinicznych,
kosztéw  oraz  inkrementalnych  wspdtceynnikdw  kosztéw-uzytecznodci  (ang
incremeftta!  cost-utifity  vatio, ICUR) i dodatkoweo kosztéw-efelktywnodci (ang
incrementn! cost-gffectiventess fatio, ICER) stoscwanych terapii (nab-paklitaksel w
skojarzeniu z gemcytabing, gemcytabina w monoterapii) w leczeniu I linii dorostych
chorych z preerzutowym gruczolakorakiem trzustki.

2.2 Perspekitywa

Zgodnie z wytyeznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (wersja 2.1)7 oraz
Foezporzgdeeniem MZ ws minimalnych wymagafl, jakie muszg spetniaé analizy
uwzglednione we  wnioskach  refundacyinwch®  ,analiza ekonomiczna  jest
przeprowadzana w dw dch wariantach:

® z perspektywy podmioctu zobowigzanego do finansowania &wiadczef ze Srodkdw
publicenych;

® z perspektywy wspdlne podmiotu zobowigzanege do finansowania dwiadczef ze
trodkéw publicznych i dwiadezeniobiorey”

Z tego wegledu analize prezeprowadzone =z perspektywy platnika publicznego
finansujgcego dwiadczenia zdrow otne, ktérym w Polsce jest Narodowy Fundusz Zdrowia

22/181



Nab-paklitaksel {Abraxane®) w leczeniu zaawansowanego raka trzustki
- analiza ekonomiczna

(NFZ) oraz z perspektywy wspolnej, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy, czyli perspektywy NFZ i
pacjenta tgcznie.

Uwzglednione zostaly wylgcznie bezposrednie koszty medyczne, istotne z punktu
widzenia ptatnika. W analizie nie zostaty uwzglednione koszty posrednie, ze wzgledu na
wiek chorych (ok. 75% przypadkow raka trzustki rozpoznaje sie u chorych po 65 r.z.)10 i
specyfike schorzenia.

2.3 Horyzont czasowy

W modelu przyjeto dozywotni horyzont czasowy, zarowno dla kosztdéw, jak i wynikéw
zdrowotnych.

Z powodu ztego rokowania i duzej umieralnosci chorych z rakiem trzustki, a
takze biorgc pod uwage fakt, ze chorzy wchodzg do modelu w wieku ok. 63 lat (zgodnie
z mediang wieku w badaniu MPACT),®> uznano 10-letni horyzont czasowy za
wystarczajgcy w celu uwzglednienia wszystkich przysztych kosztéw i wynikow
zdrowotnych (tj. odpowiadajacy horyzontowi dozywotniemu).

Przyjecie = powyzszego  horyzontu  czasowego  spowodowato  koniecznos¢
ekstrapolowania wynikéw poza horyzont czasowy badan klinicznych. W analizie
konieczne bylto wykorzystanie modelu pozwalajacego na ocene efektéw stosowania
terapii w okresie dtugofalowym.

Ze wzgledu na niepewny charakter parametru w analizie wrazliwosci uwzgledniono
alternatywng dtugos$¢ horyzontu czasowego odpowiadajgcg dtugosci obserwacji chorych
w badaniu MPACT (3 lata).

2.4 Technika analityczna

Ocena ekonomiczna sktadata sie z dwaéch typow analiz: kosztéw-uzytecznosci (ang. cost-
utility analysis, CUA) i kosztow-efektywnosci (ang. cost-effectiveness analysis, CEA).
W CUA wyniki byty mierzone w zyskanych latach zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY).
W CEA wyniki mierzono w zyskanych latach zycia (LYG). Wyniki CUA i CEA
przedstawiono w postaci inkrementalnych wspoétczynnikéw kosztéw efektywnosci i
kosztéw uzytecznosci, odpowiednio ICER i ICUR.

Wybér techniki analitycznej wynika z faktu, iz w randomizowanym badaniu klinicznym
(badanie MPACT),* w ktérym oceniano skutecznos¢ leczenia nab-paklitakselem w
skojarzeniu z gemcytabing w poroéwnaniu do leczenia gemcytabing w monoterapii w
populacji chorych z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki, zaobserwowano istotne
statystycznie réznice ryzyka wystgpienia ocenianych punktéw koficowych w analizie
efektywnosci kliniczne;j.

W celu oceny stabilnosci otrzymanych wynikéw przeprowadzono jednokierunkows
analize wrazliwos$ci oraz probabilistyczng analize wrazliwosci oceniajgcg niepewnosc
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oszacowall parametrdw modelu zwigzanveh 2z kosztami, efeltami, metodyky i
zatozeniami oraz ich wphyw na wyniki i wnioski analizy.

Stosowanie interwencii w warunkach badaf eksperymentalnych, stanowigcych zradio
danych o skutecznoéci, nie odbiegato generalnie od warunkéw rzeczywistej praktyki.

2.5 Paramefry analizy

Eluczowe dane kliniczne uzyvte w modelu pochodzg 2 badania MPACT.? Dane te obejmujg
przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji choroby craz czas trwania leczenia
dla nab-paklitakselu w skojarzeniu z gemcytabing i dla gemcytabiny w monoterapii, a
takze ryvzvko wystgpienia zdarzell niepozgdanyvch zwigzanych ze stosowaniem kazdej 2
opcji terapeutyeznych,

Parametry dotyczgce zuzycia zasobdw w leczeniu chorych z przerzutowym rakiem

trzustki wykorzystane w scenariuszu podstawowym okreflono na podstawie wynikdw
ankiety skierowanej do polskiego eksperta w dziedzinie onkelogii kliniczne] {_

Koszty leczenia chorych z przerzutcwrym rakiem treustki w Polsce przedstawiono
szczegdtowo w osobnym dokumencie (szezegdtow e zuzyeie zasobdw ze wazgledu na
ztozong forme oceny zestawiono w formacie arkusza kalkulacyjnego Excel) - -
Badanie ankietowe. Zuzycie zasobdw medyczitych w leczemiu T Hndi
choryeh iia raka trzustid z preerzuta . Warszawa, czerwiec 2015,

Pomijalnie mate rozbieznosci w wielkodcl parametrdéw miedzy dokumentem, a modelem
w arkuszu kalkulacyjnym Excel mogg wynikaé z zackrgglefi przyjetych w niniejszym
dokumencisa,

2.6 Model - poréwnanie nab-P/GvsG

2.6.1 Strukturamodelu

W modelu wykorzystano modelowanie w oparciu o metode pola pod krzywag do
oszacowania procesu preechodzenia miedzy zdefinicwanymi stanami zdrowia od
rozpoczecia leczenia do zgonu, Pacjenci sg wiiczani do modelu na etapie ,Przed
progresjg: leczenie plerwszej linii" i pozostajg w nim prezez czas trwania pierwszego
cyklu, czyli tydzief,

Schemat struktury modelu preedstawiono na ponizszyin schemacis,
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Ryc. 1. Schemat struktury modelu.

Przed progresija:
pierwsza linia
leczenia

4 tygodnie
] A przed
Przed progresj: zgonem y}
wylaczenie z

pierwszej linii
leczenia

4 tygodnie
Po progresji przed
Zgonem

Zastosowany model sktada sie z 4 stanéw zdrowotnych zwigzanych z odpowiednimi
kosztami i wynikami zdrowotnymi (tj. okreslong uzytecznoscia stanu zdrowia):

e przed progresja (tj. chorzy, u ktérych nie wystapita progresja choroby),
e po progresji (tj. chorzy, u ktérych wystapita progresja choroby),
e 7zgon (tj. stan pochtaniajgcy).

Istnieje dodatkowy, niezdefiniowany Kklinicznie, podstawowy stan modelu: ,Przed
progresja: wytaczenie z I linii leczenia”.

Stany ,Przed progresja: wytaczenie z 1 linii leczenia” i ,4 tygodnie przed zgonem”
wiaczono do modelu w celu poprawienia doktadnos$ci oszacowania fgcznych kosztéw w
modelu.

Stan “Przed progresja: wytaczenie z 1 linii leczenia” jest niezbedny do dokladnego
oszacowania kosztow, ze wzgledu na czeste wykluczanie chorych z leczenia pierwszej
linii przed osiggnieciem progresji choroby ze wzgledu na toksycznos¢ zwigzang z
leczeniem lub inne przyczyny zwigzane ze stanem zdrowia. Gdyby zatozono, ze chorzy
otrzymuja leczenie do nastgpienia progresji choroby, ilos¢ lekéw zastosowana w
kohotcie w I linii leczenia zostataby przeszacowana w modelu. Podobna sytuacja ma
miejsce okoto 4 tygodnie przed zgonem, kiedy chorzy potrzebuja zazwyczaj jedynie
opieki paliatywnej. Model szacuje moment, w ktérym pacjenci sg okoto 4 tygodni przed
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zgonem 1 przypisuje dodatkowe koszty, aby doltadnie odwzorowad wyzsze potrzeby
chorych zwigzane z opieks zdrowotng kofica zycia.

Przejicia pomiedzy poszczegdlnymi stanami w modelu zostaly cszacowane w oparciu o
krzywe Kaplana-Melera z badania MPACT.S Modele przezycia byly dopasowane do
danych dotyczgeych przezyeia catkowitege (ang overal survival, OS], przezycia wolnego
od progresii choroby (ang progression-free surviveal, FFS) 1 czasu trwania leczenia {(ang
time of treatment, ToT). Najlepie] dopasowane kreyvwe zostaly uwezglednione w
scenariuszu  podstawowym. Podejdcie wykorzystane w  procesie wyboru modeli
preezycia dla  wszystkich punktéw  kohcowsych w scenariuszu  podstawowym
preadstawionoe w rozdziale 2.6.3,

Odsetek choryeh w kazdym stanie w danym momencie szacowano na podstawie odsetka
choryeh pomiedey kreywymi uwzglednionymi w modelu,

Odsetek chorych w stanie zgonu cszacowano w nastepujgcy sposdb:
1 —% OF

Odsetek chorych w stanie ,Przed progresjg: wiylgczenie z I linii leczenia® oszacowano
w nastepujgecy sposdb:

WPFS — 06 ToT
Odsetek chorych w stanie ,Przed progresig: I linia leczenia” przyijeto jako:
Wl ol
Odsetek chorych w stanie ,Po progresji® oszacowano w nastepujgcey sposdhb:
Gpls — 06 PFS
Gdzie:

® 0705 cznacza udziat pola pod krzywy preezycia;
e 04 PFS oznacza udziat pola pod kreyw g progresji choroby,
® U4ToT oznacza udziat pola pod kreyvwa czasu leczenia,

2.6.2 Leczenie

Pacjenci w stanie ,przed progresjg’ mogg byé zaréwno wigczeni do chemioterapii
pierwszej linii, jak i 2z niej wytgczeni (patre rozdziat 2.6.1).

Jakoterapie stosow ane w I linil uwzgledniono:

® monoterapie gemcytabing,
® nab-paklitakselw skojarzeniu z gemeytabing,

Zgodnie z zatozeniami scenariusza podstawowego, po zakofczeniu pierwszej linii
terapii chorzy sg w stanie ,Przed progresjy: wylgczenie z leczenia”, ktérego czas trwania
stanowi réznice pédl pod kreywymi czasu trwania leczenia i preezycia bez progresji
choroby (PFS-04ToT). W tvm czasie chorzy =3 monitorowani, ale nle otrzymujg
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leczenia. Zgodnie =z zatozeniami, po przejsciu do stanu ,po progresji”, chorzy
rozpoczynaja druga linie chemioterapii. Catkowity odsetek chorych rozpoczynajgcych
leczenie drugiej linii w ramionach gemcytabiny w monoterapii i nab-paklitakselu w
skojarzeniu z gemcytabing, odnotowany w badaniu MPACT, wynosi odpowiednio 42% i
38%.

Do modelu wigczono 2 najpowszechniejsze terapie II linii odpowiadajgce warunkom
Polskim na podstawie wynikéw ankiety skierowanej do polskiego eksperta w dziedzinie
onkologii kliniczne] (|
|

Chorzy, ktoérzy nie rozpoczng leczenia zadnym z dwoch schematéw chemioterapii beda
leczeni objawowo (58% chorych leczonych gemcytabing w monoterapii w I linii i 62%
chorych leczonych nab-paklitakselem w skojatrzeniu z gemcytabing w I linii).

Czestosci stosowania poszczegolnych schematéw w ramach aktywnego leczenia 11 linii
przyjeto zgodnie z opiniag polskiego eksperta w dziedzinie onkologii klinicznej _

0000000000000
0000000000
|

Tab. 2. Leczenie 11 linii.

Leczenie Il linii % cherych przechedzacych do Il linii leczenia

G nab-P/G
{(facznie= 42%) (facznie = 38%)

G - gemcytabina; nab-P - nab-paklitaksel.

2.6.3 Parametry kliniczne

Do oszacowania skutecznosci leczenia nab-paklitakselem w skojarzeniu z gemcytabing
oraz gemcytabing w monoterapii wykotzystano dane z badania MPACT dla catkowitego
okresu obserwacji (z uwzglednieniem Il linii leczenia).”

Modele przezycia oszacowano dla 3 punktéw koficowych: przezycia catkowitego (0S),
przezycia wolnego od progresji choroby (OFS) iczasu trwania leczenia (ToT)*.
Wykorzystanie modeli przezycia umozliwito uwzglednienie w modelu kosztéw-
efektywnosci wynikéw, ktére wystgpity po zakonczeniu badania. Model przezycia
uwzgledniony w scenariuszu podstawowym dla wszystkich punktéw koficowych
wybrano na podstawie nastepujacych kryteriow:

* czas trwania leczenia nab-paklitakselem w skojarzeniu z gemcytabing lub gemcytabing w monoterapii.
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® dopasowania modelu do obserwowanych danych,

o wiarygodnodcl klinicenej ekstrapolow anych danych w okresie diuzszym niz czas
trwania badania.

W ocelu dokonania systematyeznej oceny, ktdre modele prezezycia spelnity powyizsze
kryteria postepowano zgodnie zalgorvtmem 1§ rekomendacjami zawartymi w
dokumencie National Institute for Health and Care Excellence Decision Support Unit1
(MICE DSU).

W ocelu ustalenia, ktéra metoda modelowania prezezycia najlepiej ukazuje trendy w
ryeyku podstawowym (. rvevku zgonu wirdd pacjentdw preyjmujgcych gemeytabine),
do obserwowanych danych dopasowanc & modeli parametrycznych (wykladnicey,
Weibulla, Gompertza, log-logistyezny, log-normalny § gamma). Dopasowanie wszystkich
modeli pordwnywano do obserwowanych danych przy pomocy:

o  wykresdw skumulowanych ryeyvkw postaci logarytmicz nej,

® porédwnania obserwowanych wygtadzonveh wykreséw wartodel ryevka =
odpowiednikami parametrycznymi,

® pordwnania wykresu Kaplana-Meiera dotvezgcego przezyeia z odpowiednikami
parametrycznymi,

& Lryteridw AIC (kryterium informacyine Akaike, ang Akaike Information
Criterion) i BIC (bayesowskie kryterium informacyine, ang Bayes Information
Criterion).

Jezeli jeden z modeli parametrycenych ckazat sie nieodpowiedni, zgodnie z aktualnymi
rekomendacjami zawartymi w dolkumencie NICE Decision Support Unit rozwazano
wykorzystanie odeinkowego podejécia eskpotencialnegeo.® Jest to elastyczne podejécie i
umozliwia lepsze zréoznicowanie ryezyvka podstawowego, niz standardowe podejfcia
parametryczne (moze takze uwezgledniad naruszenie zatozenia proporcjonalnodci

rvzyka)l.

Odcinkowe podejdcie ekspotencjalne jest zwijzane z podziatem czasu przezycia na
przadziaty czasowe 1 previeciem oscbnych stabech wartofel ryzyka w kazdym =z
przedziatéw (lub statych wartofel rvevhka weglednego). Dane dotyczgce parametréw 05,
PFS, ToT zostaly podzielone na kilka preedeziatéw, W pierwszym korku na 6-missieczne
przedziaty czasowe, Stopied dopascwania badano pordwnujgc kreywe Kaplana-Meiera z
wygenerowanymi kreywymi, W ramach preedziatéw &-miesiecznych, dla ktdrych
uznano ze dopasowanie jest niewwstarczajgce, prezvijeto 2 miesieczne okresy. Jako
maksymalng liczbe podokreséw preyvieto 3 (tj. 2 miesieczne okresy), w celu
minimalizacji ryeyka tzw. ‘over fitting wygenercwanych krezywych z krzywymi Kaplana-
Meiara (co mogtoby obnizad wiarvgodnodd dtugefalowveh ekstrapolacii wynikdw).
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2.6.3.1 Przeiyde calkowite

W badaniu MPACT analiza kreywych przezycia Kaplana-Meiara wykazata, ze stosowanie
nab-paklitakselu w skojarzeniu z gemeytabing zwigzane jest £ istotng statystycznie
popraw g mediany przerycia catkowitego w pordwnaniu do stosowania gemcytabiny w
monoterapil (mediana 05 8,7 vs &,6 misesigea; HR=072 [9504CL 0,62; 0,825], p=0,001;
patrz ponizszy rysuneal).

Ryc. 2. Krzyw a Kaplana-Meiera dla przetycia catkowitego [(058) w popwlacjiITT w badaniu MPACT,

Kaplan-Meler estimates by treatment - ITT population

Mab + Gem vs Gem
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Time in weeks

95% C| Gem Gem
95% Cl| Nab + Gem Nab + Gem

Analize przeprowadzono £ uweglednieniem najbardzis] aktualnych danych dotwrezgeych

preezyeia catkowitego chorweh, pochodzgowch 2 badania MPACT, Dane preadstawicno w
ponizszef tabeli

Tab. 3. Dane dotyczgce przeiycia catkowitego z badania MPACT (populacjaITT).

nab-P/G(N=431]  G([N=430)

Zzon, n (%) 380 [(88%) 394 [9299)

Ob zerwacje uciete (censored), 1t 5113 36 (3]

(%)

Mediana (mies] 8.7 6.6 0,72 = 0,0001
953% CI (789,969 (6.01,7.20) (0,620, 0,825)

Odzetel choryeh przeiywajacwch
dany akrez czasu, % [95% CI)

0 roies. 100 100
3 mies, 83 (79,5, 86,6) 80 (76,4, 54,07
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nab-P/G(N=431] G (N=430)

f mies. 66 (1.8, 70.7) 55 (50,1, 59.6)
9 mies. 49 (44,0, 53,57 35 (30,8, 39.9)
12 mies. 35 (30,7, 39.8) 22 (17.8, 25.7)
15 mies. 24 {194, 27.7) 13 (9,9, 16,6)
24 mies. 10 (6.4, 12.7) 5 (2,3, 6.8)
36 mies. 41,5, 6,5) 0

40 mies. (0.5, 5.5 0

42 mies, 3(0.5, 5.5 0

Na ponizszym rysunku przedstawiono modelowane przy pomocy niestratyfikowanego
rozktadu gamma preezycie w scenariuszu podstawowym, w pordwnaniu do kreywej
Kaplana-Maiera dotyezgce] preezyeia catkowitego, Wanalizie wrazliwoéei uwegledniono
stratyfikowany model gamma. Uzasadnienie wyboru kreywe] prezezmveia przedstawiono

w aneksie 8.1,

Ryc. 3. Krzywa Haplana-Meiera dotyczaca 05 oraz krzywa 05 wykorzystana w scenarinszu
po dstawow vy

100%
20%
80%
T0%
60%
50%%

40%

Percentage Survival

30%
20%

10%

0%

—Nab-pac + gem — W Gemcitabine Eem — KM Nab-pac + gemcitabine

W oponizszej tabell przedstawiono modelowane preezyveie catkowite w pordwnaniu do
obsarwowanego preezyeia catkowitego po 1 oraz 3 latach, ponadto zaprezentowano
elkstrapolowane szacunki catkowitego preezyeia po 5 latach,
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Tab. 4. Obserwowane i modelowane wyniki dotyczace przezycia calkowitego.

nab-F/G G

Obserwowane 05 Modelowane 05 Obserwowane 05  Modelowane 05
1rok 35,29% 33,90% 21,22% 23,10%
3 lata 3,97% 2,28% na 0,70%
5 lat na 0,15% na 0,02%

2.6.3.2 Przezycie wolne od progresji choroby

Stosowanie nab-paklitakselu w skejarzeniu z gemcytabina bylo zwigzane z istotna
statystycznie poprawa mediany przezycia welnege od progresji choroeby w poréwnaniu
do stosowania gemcytabiny w menoterapii (mediana PFS: 5,4 vs 3,7 miesigca; HR=0,69
[959CI: 0,58; 0,82], p<0,001; patrz penizszy rysunek]].

Ryc. 4. Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji choroby [PFS) w populacji ITT
w badaniu MPACT.

Kaplan-Meier estimates by treatment - ITT population

Nab + Gem vs Gem

Probability survival
5

25

. T

I
0 52 104

Time in weeks

95% C| Gem Gem
95% CIl Nab + Gem Nab + Gem

Ze wzgledu na sprzecznos¢ obserwowanych danych z zalezeniem propoercjonalnosci
ryzyk (wzgledne ryzyke zgonu w dwéch pedgrupach jest state w czasie), niezbednym w
niestratyfikowanych medelach  parametrycznych, ocraz lepsze dopascewanie
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stratyfikowanych modeli preesveia gamma w pordwnaniu do odeinkowego podejscia
akspotancjalnegs, do modelowania preezyeia wolnege od progresji choroby w analizie
podstawoweaj wybrano stratvfikowane modele przerycia gamma, W analizie wrazliv ofci
uw zgledniono niestratyfikowany modsl gamma.,

Na ponizszym rysunku przedstawiono modelowane przezycie wolne od progresii
choroby w scenariuszu podstawowym w pordwnaniu z ohserwowanym wykresem
Kaplana-Meiera, Uzasadnienie wyboru krzywe] preezycia wolnego od progresii choroby
przedstawiono w aneksie 8.2,

W ponizszej tabsli  preedstawicne pordwnanie  wynikéw  modelowanego
obserwowanego przezycia waolnege od progresji choroby w horvzoncie rocznym oraz
akstrapolowane szacunki preezyeia wolnego od progresii choroby w horvzoncie 2-15-
letnim.

Ryc. 5. Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) vs krzywe PFS
wykorzystane w scenariuszu po dstawo w yim

100%
BO%
BO%%
0%
a0
500

40%

Percentage PFS

30%

20%

10%

0%

ha
iy
B
tn

Years

Mab-pac + gem — k4 Mab-pac + gem — kM Gem —GEm

Tab. 5. Obserwowane i modelowane wyniki dotyczgce przezycia wolnego od pro gresji choroby.

nah-FfG

Obzerwowane PFS Modelowane FFS Obzerwowane PFS Modelowane PFS
lrok 16,03% 15,89%; 8,960 7.83%
2lata na 0,229 na 0,339
5 lat na 0,01 % na 0,03%

3z/181



Nab-paklitaksel (Abraxane®} w leczeniu zaawansowanego raka trzustki
- analiza ekonomiczna

2.6.3.3 Czas trwania leczenia

(Czas stosowania leczenia w grupie nab-paklitakselu w skojarzeniu z gemcytabing byt
istotnie statystycznie diuzszy niz w grupie gemcytabiny w monoterapii (mediana ToT:
3,4 versus 2,3 miesiaca; HR=0,71 [95%Cl: 0,62; 0,81]).

Ryc. 6. Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu trwania leczenia (ToT) w populacji ITT w badaniu
MPACT.

Kaplan-Meier estimates by treatment - ITT population

Nab + Gem vs Gem

75

Probability survival
5
|

I
0 52 104

Time in weeks

95% CI| Gem Gem
95% CI| Nab + Gem Nab + Gem

Zastosowano to samo podejScie depasowania 3 redzajow modeli przezycia, jak dla
pozostatych parametrow. Zaréwne modele niestratyfikowane, jak i stratyfikowane
zapewnialy wizualnie debre deopasowanie de obserwowanych krzywych Kaplana-
Meiera. Zaréwne dla modeli stratyfikowanych, jak i niestratyfikewanych, rozkiad
gamma zapewnial najlepsze statystycznie dopasowanie w zakresie kryteriéw AIC i BIC
(patrz aneks 8.3). Ze wzgledu na brak naruszenia zasad medeli niestratyfikowanych, w
scenariuszu poedstawowym dla czasu trwania leczenia wykorzystane niestratyfikowany

model gamma. W analizie wrazliwosci uwzglednieno stratyfikowany model gamma.

33/181



'ﬁ-ﬂ' [
o » HealthQuest

Ryc. 7. Krzywa Kaplana-Meiera dotyczaca ToT oraz krzywa ToT wykorzystana w scenariuszu
podstawow ym

100%
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G0%
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Tab. 6. Obserwowane i modelowane wyniki dotyczgce cz asu trw ania lecz enia,

nah-F/G

rwowane ToT  Modelowane ToT Chzerw owane TaoT Modelowane TaT

1rok 3,994 5,54%% 1,96%; 1,9295
3lata na 0,00% na 0,00%
5 lat na 0,00%, na 0,00%;

Obliczenia s3 generowane w oparciu o kreyvwe przezyeia wolnego od progresji chorobsy,
a w drugiej kolejncdci o ToT {podobnis chliczenia 53 generowane w plerwszg) kolejnoscl
o kreywre presezycia, a nastepnie o kreywe prezezycia bez progresji). Co za tym idzie, jezeli
przewidyvwana przez modelowane krzyvwe przezycia liczba pacjentdw w stanie przed
progresjg jest mnigjsza niz prezewidywana przez modelowane krezywe ToT liczha
pacjentdw w trakeie leczenia, wtedy maksymalna liczba pacjentdw w trakeie leczenia
jest oparta na przewidywans] preez kreywe PFS liczbie pacjentdw pozostajgoych w

stanie choroby baz prograsii.
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Weadtug ekspertdw klinicznych leczenis 1 linii jest stosowane do progresji choroby.
Zakoliczenie leczenia [ linii w preypadku wystgpienia progresji choroby jest zgodne =

praktyks kliniczng, a zatem powyzsze podejdcie jest uzasadnions,

W ponizsze] tabeli przedstawiono dane dotyezgee krzywywch  parametryeczniych
wylkorzystanych w scenariuszu podstaw owvm,

Tab. 7. Podsumow anie danych dotyczacych krzywych parametryeznych wykorzystanych w
scenarinszu podstawowyrin

Wb rany W artoscl pararnetrdw
rozktad .
Kappa
Treat Cons Infzsigma)  Kappa
03 garntrna 0,251 3,578 -0,176 0,730
PFS  gammastrat, 0,529 2,854 -0,165 0,160 0,009 0,613
ToT  garmma 0,242 3,013 -0.,082 1,926

MNa ponizszych rysunkach przedstawiono krzvwe Kaplana-Meiara dla 05, FFS i ToT,
chsarwowane w badaniu MPACT, craz podejdcis modelowe.

Ryc. 8. Modelow any cz as do wystgpienia zdarzenia vs dane Kaplana-Meiera w grapie nab-P/G.
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Ryc. 9. Modelow any czas do wystapienia zdarz enia vs dane Kaplana-Meiera w grupie G.
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2.6.3.4 Zdarzenia niepoZzadane

Stogsowanie chemioterapili wigge sie 2z wieloma potencjalnymi  zdarzeniami
niepozgdanymi. Ponadto rodzaj, ciezkedé i odsetelr zdarzed nispozgdanych =3
zréznicowane w zaleznodci od chemicterapii, co prowadzi do réznic w catleow ite] jakodci
zvcla zwigzane] ze zdrowiem (ang Health-Related Quality of Life, HRQL), wykoreystaniu
zasobdw 1 kosztach., Abyv uchwycié te rdznice w modelu uwezgledniono zdarzenia
niepozgdanse zwigzane = leczeniem 3 stopnia 1 cigzszs, wystepujgce u ponad 504
pacjentdw w kazdym ramieniu. Dodatkowo liste zdarzefl niepozgdanych 3 stopnia i
clezszych zwigzanych z leczeniem, ktére wystgpily u ponad 294 pacjentdw w badaniu
MPACT,S przedstawiono killu lekarzom (frodowiske lelkarzy w UK), ktérych
poproszono o zidentyfikowanie jakichkolwick wiysokich kosztdw lub ciezkich zdarzen
niepozgdanych, ktére powinny zostad uwzglednione w  analizie Podejécie to
zastosowano w celu zapewnienia, Zze wszystkie ciezlkie =zdarzenia niepozgdane i
zdarzenia niepozadane, uwazane za majgce istotne skutki ekonomiczne =zostang
uwzglednione w modelu,

Powyzsze wymagania spehnitc 19 rdznych zdarzefl niepozgdanych., Zostaly one
uwzglednione w analizie zgodnie z ponizszg tabkelg. bgczna liceba wystapief danego
zdarzenia niepozgdanego zostata obliczona na podstawie danych zebranych z poziomu
pacjentdw dla obu ramion leczenia w badaniu MPACTS i przedstawiona w postaci
wepdtczynnika uzyskanego poprzez podzielenie tgecznej liczhy wystapiefi danego
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zdarzenia niepozgdanego przez czas trwania leczenia liczony w latach. Nastepnie
wskaznik przeksztatcono z czestosci na prawdopodobienstwo w danym cyklu
(tygodniowym) przy pomocy formuty:

Prawdopodobiefistwo w cyklu = 1-EXP (-wspotczynnik*(dtugosé cyklu/okres roku))

Tabh. 8. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem stopnia 23.

nab-P/G G
Prawdopod Prawdopodobi
Liczba Wspdlczynn ! aw opo Liczba Wspolczy l’aw Opodobl
. . obienstwo . . enstwo
zdarzen ik zdarzen  nnik
w cyklu w cyklu

Neutropenia 138 0,820 0,016 85 0,692 0,013
Zmeczenie 77 0,458 0,009 37 0,301 0,006
Trombocytopenia 53 0,315 0,006 33 0,269 0,005
Anemia 19 0,291 0,006 32 0,260 0,005
Leukopenia 39 0,232 0,004 15 0,122 0,002
Czuciowa
neurgpatia 34 0,202 0,004 1 0,008 0,000
obwodowa
Neuropatia

32 0,120 0,004 0 0,000 0,000
obwodowa
Odwodnienie 31 0,184 0,004 10 0,081 0,002
Astenia 29 0,172 0,003 17 0,138 0,003
Bdl brzucha 27 0,160 0,003 32 0,260 0,005
Mdlosci 27 0,160 0,003 14 0,114 0,002
Biegunka 26 0,155 (0,003 6 0,049 0,001
Wymioty 25 0,149 0,003 15 0,122 0,002
Obnizony apetyt 23 0,137 (0,003 5] 0,065 0,001
Zator tetnicy 19 0,113 0,002 26 0,212 0,004
ptucnej
Zapalenie pluc 15 0,089 0,002 9 0,073 0,001
Gorgezka - 13 0,077 0,001 6 0,049 0,001
neutropeniczna
Zapalenic drog 10 0,059 0,001 6 0,049 0,001
zotciowych
g“mrbﬂwubnwn“ 0,053 0,001 12 0,098 0,002

ZN - zdarzenia niepozadane; nab-P — nab-paklitaksel; G - gemcytabina.
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Do zdarzeh niepozgdanych prevpisanc kosztyy i uzytecznoécl, ktére nastepnie podzielono
przez prawdopodobiefistwo w cyklu, aby uzyskaé fredni koszt 1 érednig utrate
uzytecznodcl na cykl Do obliczenia uzytecznofcl zwigzane] z kazdym zdarzeniem
niepozgdanym wykorzystane &redni czas trwania zdarzenia niepozgdanego, ktdry
uzyskano na podstawie danych zebranych z poziomu pacjentédw, W rozdziatach 2.6.45 i
2.6.5.2 przedstawiono sposéb oszacowania kosetdw leczenia zdarzef niepozgdanych i
utrate uzytacznodci zwigzang 2 ich wystapieniem dla kazdego leczenia.

W przypadku leczenia II linii, kiedy podawane jest leczenie skojarzone .
zatozono identyczny profil zdarzen
niepozgdanych i identyezne czestodel ich wystepowania jak dla leczenia skojarzonego

nab-paklitakselem i gem cytabing, W przypadku stosowania _

- zatozono profil zdarzef niepozgdanych jak dla moncterapii gemeytabing.

2.6.4 Parametry kosztowe
Parametry kosztow e uwzglednions w modelu dotyozg:

® losztdw zakupu stosowanych terapii 11 11 linii leczenia zaawansowanego raka
trzustki, w tym leczenia objaw owego,

® Losztdw podaniaterapii [111linij,

® Losztdw kwalifikacji do leczenia i monitorowania w trakeie leczenia,

® Losztdw opiekiu schytku zycia,

o Lkosztéw leczenia zdarzen niepozgdanych wigzanych ze stosow anym leczeniam,

Zuzycie zasobdéw oparto na wynikach ankiety skierowanej do polskiego eksperta
w dziedzinie onkologii klinicznej

_]. Zuzycle zasobdw przedstawlono w postaci rodzaju, dawkowania i
dtugodci leczenia, liczby zabiegdw, badaf, wizyt, hospitalizacji itp. oraz odsetka chorych

wymagajgcych danego leczenia, Ankieta podzielona byta na III sekeje:

o SEKCJAT -leczenisl linii:
©  lkwalifikacja (przed pierwszym podaniem leku],
©  podanie lekéw (I linia),
O monitorowanie laczenia I linii,

o SEKCJAIIL - leczenie II linii:
© terapie stosowane w leczeniu II linii,
O monitorowanie wtrakeie aktywnej terapii I linii,
©  opieka paliatywna,

o SEKECJAII - koszty leczenia zdarzefl niepozgdanych,
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Koszty jednostkowe do zuzytych zasobdéw przypisano w oparciu o Zarzadzenia Prezesa
NFZ (koszty zabiegéw, procedur, hospitalizacji, wizyt, monitorowania w ramach
programu lekowego), wykaz lekow refundowanych na maj-czerwiec 2015 r.® (koszty
lekéw refundowanych), Indeks Lekow Medycyny Praktycznej (koszty lekow
nierefundowanych). W przypadku kosztéw przypisanych na podstawie Zarzadzen NFZ,
gdzie podana jest wartos¢ punktowa danej procedury, przyjeto nastepujace wyceny
punktowe zgodnie z informatorem o umowach NFZ:12

e wycena punktu szpitalnego (w tym hospitalizacje onkologiczne i w ramach
programu lekowego oraz porada ambulatoryjna zwigzana z chemioterapig lub
przy-jecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu
i diagnostyka w ramach programu lekowego, a takze hospitalizacje w ramach
Jednorodnych Grup Pacjentéw, ]JGP%) - 52 PLN;

e wycena punktu ambulatoryjnego (Swiadczenia w zakresie onkologii) - srednio
10 PLN;

e badania tomografii komputerowej (TK) - 8,60 PLN,

e badania rezonansu magnetycznego (MRI) - 8,60 PLN,

e terapiaizotopowa - 11,88 PLN,

e Swiadczenia w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym -
222,76 PLN,

e Swiadczenia w hospicjum domowym - 43,67 PLN.”™

W oparciu o zuzycie zasobow zgodnie z badaniem ankietowym i przypisane im koszty
jednostkowe obliczono koszty zwigzane ze zuzyciem zasobdéw, ktore uzyto w modelu
(koszty zostaty przypisane podanemu zuzyciu zasobow przez jednego analityka [-] i
zweryfikowane przez drugiego analityka |-]). Zrédia kosztow jednostkowych oraz
ich wartosci znajdujg sie w osobnym arkuszu kalkulacyjnym Excel (_
I 5cdanic ankietowe. Zuzycie zasobéw medycznych w leczeniu 1 linii chorych na
raka trzustki z przerzutami. Warszawa, czerwiec 2015) i stanowig zatgcznik do
niniejszego opracowania. Zuzycie zasobdéw przyjete w oparciu o badanie ankietowe i
oszacowane koszty zebrano réwniez w Aneksie 8.4. W ramach analizy wrazliwosci
analizowano odchylenie wszystkich kosztéw przyjetych w analizie, poza kosztem
zakupu nab-paklitakselu o * 20%. Dodatkowo odchylono wytgcznie koszty lekéw
stosowanych w ramach II linii w bardzo szerokim zakresie * 50% - majgc na uwadze

§ Jezeli w badaniu ankietowym wymieniono wiecej niz jeden typ JGP w ramach hospitalizacji (np. w
leczeniu neutropenii - JGP S05-S07 lub w leczeniu zapalenia pluc - D47-D48), uwzgledniono Srednia
wazong liczby punktéw przypisanej do danego JGP odsetkiem wystapien danego JGP zgodnie ze statystyka
JGP na rok 2012 {Narodowy Fundusz Zdrowia. Statystyka JGP. Katolog grup. https://prog.nfz.gov.pl/APP-
JGP/Katalog]GP.aspx).

* Srednie wyceny punktéw dla $wiadczen ambulatoryjnych, w tym tomografii komputerowej i rezonansu
magnetycznego, a takze dla terapii izotopowej oraz opieki paliatywnej i hospicyjnej przyjeto jako $rednia
warto$C punktu {(PLN) z 5 oSrodkéw z réznych wojewddztw z najwyzsza warto$cig kontraktu.

39/181



=)

ﬂa'#ﬁﬂ“iﬂuesf

brak jednolitego postepowania w  kolejny liniach terapeutycznych (indywidualne
podedcie do chorego).

Wazystkie koszty zostaty oszacowane 2 perspaektywy platnika publicenego finansujgcego
fwiadczenia zdrowotne, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy
tgcznei, tj. NFZ i dwiadczeniobiorey (pacjenta).

Przedstawione w niniejszym raporcie wartofcl sg wartofciami zaokraglonymi W celu
uproszczenia obliczefl ze wezgledu na tygodniowe cykle w modelu, w przypadku
miesiecznego zuzycia zasobdw preyjeto, iz miesige odpowiada 4 tygodniom.

2.6.4.1 Koszty jednostkowe lekow I i II linii leczenia zaawansowanego raka
trzustki

Koszty lekdw oszacowano w oparciu o podane zuzycie lekdw przez ankietowanego
uzupetnione o dane dotyezgee dawkowania = badaf klinicznwch lub charalterystyvk
produktéw leczniczych/Indeksu Lekdw Medyowny Praltyeznej/wyvtveznywch klinicznych,
Dla lekéw refundowanich, ktérych koszty previeto zgodnie z wykazem lekdw
refundowanych na maj-czerwiac 201517 w preypadku dostepnejceny wiecej niz jednego
preparatu leku, preyvimowano érednig wazong licebg spreedanych miligram dw {lub innej
jednostki) dla uwzglednionych preparatdw, Zuzyvcie leku w mg oparto o liczbe
sprzedanych opakowal zgodnie z komunikatem DGL (uwzgledniono dostepne na dziefl
09.06.2015 r. dane za ostatnie 12 m-cy, tj. od marca 2014 r. do lutego 2015 r)22 i liczbe
mg w kazdym opakowaniu, Dla lekdw nierefundowanwvch, ktérych koszty przvieto
wedtug Indeksu Lekéw Medyeyny Praktyezne], w preyvpadku dostepnej ceny wiecel niz
jednego preparatu leku, preyjimowano &redni arytmetyczng wycene za mg leku dla
uwzglednionych produktdw ze wzgledu na brak destepnyveh opublikow anych danych dla
zuzycia poszczegdlnych preparatdw lekdw nierefundowanych,

264.1.1 Dawlioowanie leleow
Leczenie Ilinii

Dawkowanie nab-paklitakselu i gemcytabiny preyjete w oparciu o badanie kliniczne
MPACT (Climtical Study Report CAG4618), odpowisdnio na 125 mg/m? 1 1000 mg/m? Po
uwzglednieniu frednie] powierzchni ciata (ang body surface area, BSA), tj. 1,7 m? dla
osoby dorostej w Polsce, daw ki obu lekdw na 1 podanie preedstawiajg sie nastepujgco:
213 mg/m2/tydzief dla nab-paklitakselu craz 1700 mg/m?/tydzien dla gemcytabiny.
Srednia powierzchnia ciata choryeh w badaniu klinicznym wyniosta 1,87 m? co zostato
uwzglednione w ramach analizy  wrazliwogcl uznajge, ze ze wzgledu na

HW preypadkn wystepowarda danego leku w rdingeh katalogach wylkazu - Ci A1 - tarmn, gdzie byto to
mozliwe (4], prey zgodnoscl wekazani drogl podania ze wekazangrd preez ankietowanego), preyjmowano
kosstypreparatdw w katalogu Cze wegledu na charalkter analizowanego schorzenia,
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miedzynarodowy charakter badania $rednia powierzchnia ciata moze w mniejszym
stopniu odpowiada¢ standardowemu choremu w Polsce.

Nalezy zauwazyc¢, ze leki te nie sa podawane w kazdym tygodniu terapii. Nab-paklitaksel
w dawce 125 mg/m? i gemcytabina w dawce 1 000 mg/m? podawane sg w dniach 1, 8
i 15 co 4 tyg. Gemcytabina w monoterapii podawana jest w dawce 1 000 mg/m? pc. raz
w tygodniu przez okres do 7 kolejnych tygodni, po czym nastepuje tygodniowa przerwa
w leczeniu (cykl 1); w kolejnych cyklach leczenia gemcytabine podaje sie raz w tygodniu
przez 3 tygodnie, po czym nastepuje tygodniowa przerwa w leczeniu (tj. cykl 2 i kolejne
to podanie gemcytabiny w dniach 1, 8, 15 co 4 tyg.). Przerwy w podaniu lekéw zostaty
uwzglednione w modelu poprzez niedoliczanie kosztow lekow w odpowiednich cyklach
tygodniowych modelu, zgodnie z wymienionymi powyzej schematami dawkowania.

Nie analizowano strat zwigzanych z mniejszym zuzyciem lekow niz w pelnym
opakowaniu (ang. vial wastage), poniewaz w ramach programu lekowego i katalogu C,
NFZ ptaci za realnie zuzyte mg leku.

Intensvwno$é¢ dawek i dawki pominiete

W badaniu MPACT oraz w praktyce klinicznej dawki moga by¢ zmniejszane lub
pomijane ze wzgledu na toksycznosé¢ leczenia. Aby uwzgledni¢ te kwestie w modelu
ekonomicznym, S$rednig intensywnos¢ dawki na kazdej wizycie badania MPACT
obliczano w nastepujacy sposob:

Laczna podana dawka
* 100

Rekomendowana dawka w oparciu o BSA

Obliczen dokonywano z poziomu pacjentéw, a nastepnie usredniano w ciggu kolejnych
wizyt, aby uchwyci¢ trendy w czasie. Srednig liczbe pominietych dawek réwniez
obliczono z poziomu pacjentow:

Liczba pacjentbw otrzymujacych leczenie

100
Liczba pacjentow bedacych w trakcie aktywnej terapii !

Obliczenia zostaty dokonane dla:

e odsetka pacjentow, ktérzy pomineli dawke gemcytabiny,
e odsetka pacjentow, ktérzy pomineli dawke nab-paklitakselu,
¢ odsetka pacjentow, ktérzy pomineli obie dawki.

Odsetki te wykorzystano w celu oszacowania intensywnos$ci dawkowania i pominietych
dawek w analizie podstawowej.

Odsetek pominietych dawek jest uzywany do oszacowania kosztu zakupu i podania
chemioterapii I linii. W analizie wrazliwos$ci uwzgledniono stosowanie przez chorych
rekomendowanych dawek lekéw (brak uwzglednienia zmniejszenia dawek) oraz
przyjecie przez chorych wszystkich zaplanowanych dawek (brak uwzglednienia
pominiecia dawek).
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Leczenie II linii

Odsetek chorych otrzymujgeych aktywne leczenie II linil vs ESC w ramach leczenia II
linii previjeto zgodnie z pierwotnymi zatozeniami modelu w oparciu o dane z badania
klinicznego (58% ESC w ramieniu gemcytabiny craz 629 w ramieniu nab-paklitakselu
w skojarzeniu z gemcytabing). € kolei udziat réznych terapii w ramach aktywnego

leczenia II linii przyijeto zgodnie z badaniem ankistowanego _
I 1 ciziat terapii II linii w obydwu

analizowanych ramionach zebrano w ponizszej tabeli,

Tab. 9. Lecz enie II lindi - odsetek chorych, %4.

leczenie objawowe

tacenie

Dawkowanie lekdéw wchodzgeych w sktad terapii Il linii zebranc w ponizszej tabeli

W modelu dtugos€ cyklu naliczania kosztdw { wynikdw zdrowotnych wynosi 1 tydzien,
dlatego koszty przypisane podaniom schematu I i II obejmujgcym 2-tyg cykle
podzielono przez 2, a koszty opieki paliatywnej oszacowane] dla 4 tyg leczenia
podzialone przez 4.

Tab. 10. Lecz enie IT linii - dawkow anie.

Terapiall linii, dawlowanie frodio

hadanie ankietowe oraz badanie
klindczne Park 200514

bhadanie ankietowe

badanie ankdetowe
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W modelu uwzgledniony jest dodatkowy stan - 4 tygodnie przed zgonem (patrz rozdz.
2.6.4.4). Uwzglednia sie w nim oddzielny koszt dla opieki u schytku zycia, wyzszy od
kosztu opieki paliatywnej (patrz rozdz. 2.6.4.1.2), poniewaz w ostatnim etapie zycia
czesc pacjentow korzysta z hospicjow stacjonarnych lub domowych.

2.6.4.1.2 Koszty zakupu lekow stosowanych w ramach terapii I i Il linii
Nab-paklitaksel

Whnioskowane jest finansowanie nab-paklitakselu (Abraxane®, Celgene) w potaczeniu
7 gemcytabing w leczeniu pierwszego rzutu przerzutowego gruczolakoraka trzustki
u dorostych chorych w ramach dedykowanego programu lekowego.

Whnioskowana cena brutto opakowania zawierajgcego 100 mg nab-paklitakselu wynosi

_ co odpowiada kosztowi _ leku z perspektywy NFZ oraz

z perspektywy 1acznej NFZ i pacjenta (pacjent nie ponosi kosztu leku, patrz tabela
ponizej).

Tab. 11. Wnioskowana cena preparatu Abraxane® (100 mg) - || GNNGG_G
Lek, dawka Cena zbytu Urzedowa Cena Limit, Koszt jednostkowy

netto, PLN cena zbytu, hurtowa PLN NFZ/NFZ + pacjenta,
PLN brutto, PLN PLN/mg

Abraxane 100 mg [ I H B

* dane zaokraglone; marza hurtowa 5%.
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Gemcytabina

Gemeytabina jest refundowana w ramach katalogu C - Leki, stoscwane w ramach
chemicterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazah 1 prezeznaczefl oraz we
wskazaniu okreflonym stanem klinicznym, w ramach grupy limitowej 10200
Gemeitabinum (poziom refundacjii 100%; kategoria odplatnodci dla  pacjenta
bazptatny).*

W ponizszej tabeli przedstawiocno aktualnie finanscwane ze &rodkdéw publicznych
preparaty gemcytabiny. Po uweglednieniu udziatu w rynku preparatéw refundowanych
w nowotworze ztofliwym trzustki (tj, w prevpadku gemeytabiny pominieto 2 preparaty
Gemcitabine Polfa £ddz, dla ktérvch w ramach zatgcznikéw zawierajgeych zakres
wskazah objetych refundaciy nie wymieniono zatgcznika C28.a, a jedynie zatjcznik
C.28b. niedotyczgey analizowanego wskazania), éredni koszt jednostkowy gemeytabiny
oszacowano na ok 0,10 PLN/mg =z perspektywy NFZ oraz z perspektywy tgcznej NFZ i
pacjenta (pacjent nie ponosi kosztu leku).
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Tab. 13. Preparaty gemcytabiny w ramach grupy limitowej 1020.0.°

Zawartos¢ Ked EAN lub inny ked Urzedowa cena Cenahurtowa Wysckos¢ limitu Poziom Wysckos¢ deplaty
Nazwa, postac i dawka leku cpakowania cdpowiadajacy kedowi EAN  zbytu, PLN brutto, PLN finansowania, PLN cdptatnesci $wiadczenicbiorcy, PLN
Gembin, 0,04 g/ml 1 fiol.a 25 ml 5909950832941 99,36 104,33 104,33 bezptatne 0
Gembin, 0,04 g/ml 1 fiel.a 5 ml 5909990832958 19,87 20,86 20,86 bezplatne 0
Gembin, 0,04 g/ml 1 ficl.a 50 ml 5909990832965 168,72 208,66 208,66 bezptatne 0
Gemcit, 38 mg,/ml 1 ficl.a 10 ml 5909990775200 16,44 20,41 20,41 bezptatne 0
Gemcit, 38 mg,/ml 1 fiel.a 50 ml 5909990775224 69,12 72,58 72,58 bezplatne 0
Gemcit, 38 mg,/ml 1fielaZg 5909950818143 135 141,75 141,75 bezptatne 0
Gemcitabine Accerd, 200 mg 1 fiel, 590999076L577 18,36 19,28 19,28 bezplatne 0
Gemcitabine Accerd, 1000 mg 1 fiel. 5909990765584 70,2 73,71 73,71 bezplatne 0
Gemcitabine Accerd, 2000 mg 1 fiel. 5909950924868 124,2 130,41 130,41 bezplatne 0
Gemcitabine Actavis, 40 mg/ml 1 ficl.a 5 ml 5909950932580 19,44 20,41 20,41 bezplatne 0
Gemcitabine Actavis, 40 mg/ml 1 fiel.a 25 ml 5909990932597 97,2 102,06 102,06 bezplatne 0
Gemcitabine Actavis, 40 mg/ml 1 ficl.a 50 ml 5909950932603 194,4 204,12 204,12 bezplatne 0
Gemcitabinum Accerd, 100 mg/ml 1 ficl.a 2 ml 5909950976072 19,87 20,86 20,86 bezplatne 0
Gemcitabinum Accerd, 100 mg/ml 1 fiel.a 10 ml 5909990976089 99,36 104,33 104,33 bezplatne 0
Gemcitabinum Accerd, 100 mg/ml 1 ficl.a 15 ml 5909950976056 140,4 147,42 147,42 bezplatne 0
Gemcitabinum Accerd, 100 mg/ml 1 ficl.a 20 ml 5909950976102 198,72 208,66 208,66 bezplatne 0
Gemliquid, 200 mg 1 fiel.a 20 ml 5909990770052 378 39,69 20,87 bezplatne 0
Gemliquid, 1000 mg 1 fiel.a 100 ml 5909990770076 189 198,45 104,33 bezplatne 0
Gemsol, 200 mg 1 ficl.a 5 ml 5909950870998 378 39,69 20,87 bezplatne 0
Gemsol, 1000 mg 1 fiel.a 25 ml 5909990871032 189 198,45 104,33 bezplatne 0
Gemsol, 2000 mg 1 ficl.a 50 ml 5909950871049 378 396,9 208,66 bezptatne 0
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Koszty II linii

Terapie stosowane w leczeniu II linidi, tj. _
— g3 refundowane w ramach katalogu C# - Leki, stosowane w

ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazah i przeznaczef oraz
we wskazaniu okreflonym stanem klinicznym (poziom refundacji 100%; kategoria
odptatneodel dla pacjenta: bezptatny).?

Po uwzglednieniu udziatu w rynku poszczegdlnych preparatéw  lekdw  koszty
jednostkowy oszacowano na:

Pacjent nie ponosi kosztu leku, dlatego powyzsze kosety odpowiadajg kosztom =
perspektywy NFZ oraz 2 perspektywy tgcenej NFZ i pacjenta

W osktad opieki paliatywnej/objawow ej, 2godnie z badaniem ankietow ym, wchodzg:

Kosezty jednostkowe lekdw 1 zabiegdw wchodzgeych w skitad opiski objawowej

przedstawiono w aneksie 5.4 (I

Y (<2t opick
objawowe] w cizg 4 tygodni oszacowano na [ G
_ cow przeliczenin na tygodniowy koszt w modelu

odpowiada |

Koszty zakupu terapii [1 11 linii uwzglednione w modelu zebrano w ponizszej tabeli,

¥ Folinian wapria objety jest refundacia rdwniez w ramach wykazu Al, ale ze wzgledu na charakter
analizow anego schorzenia, uwegledniono kogety preparatdw w katalogu C,

46,181



Nab-paklitaksel {Abraxane®) w leczeniu zaawansowanego raka trzustki
- analiza ekonomiczna

Tab. 14. Koszty zakupu terapiil i II linii uwzglednione w medelu.

Terapia Koszt jednostkowy za Koszt na cykl tyg. w

mg leku, PLN modelu, PLN

leczenie I linii

nab-paklitaksel 213 ]

gemcytabina 1700 0,10

leczenie 11 linii

I
I
170#

I i

I I | B

I IIII I H

L I | B

N

I

I I | B

L B | |

N

I | I B

# bez uwzglednienia pominietych dawek {rdzne wartosci w kolejnych cyklach leczenia, patrz zakladka
MoM abxgem w arkuszu excel); * z uwzglednieniem podziatu przez 2 w celu uzyskania kosztéw na
tydzien; ** perspektywa NFZ /perspektywa faczna NFZ i pacjenta.

2.6.4.2 Koszty podania chemioterapii

Warto wziac pod uwage, ze w przypadku pierwszej linii terapii koszty podania zalezg od
odsetka pominietych lekow, tj. w przypadku pominiecia catego cyklu nie uwzglednia sie
zadnego kosztu podania, a w przypadku pominiecia czesci dawek, uwzglednia sie
proporcjonalnie nizszy koszt podania.

W drugiej linii terapii wykorzystuje sie sredni koszt na cykl dostosowujgc koszty
podania do liczby tygodni, w ktérych jest podawany lek. Oznacza to, ze kazdy koszt
podania jest mnozony przez czestotliwos¢ leczenia, np. jezeli _
- podawane sg co 2 tygodnie, koszt podania tygodniowego cyklu wynosi 104 PLN
(208 PLN dzielone na 2).

Koszt podania terapii pierwszej i drugiej linii przedstawiono w ponizszej tabeli. Zgodnie
7z badaniem ankietowym przyjeto, iz leki te podawane bedg w warunkach
ambulatoryjnych. Koszt podania w programie lekowym (nab-paklitaksel w skojarzeniu z
gemcytabhing) przyjeto w oparciu o Zarzadzenie nr 21/2015/DGL Prezesa NFZ z dnia 30
kwietnia 2015 r. (Katalog $wiadczen i zakreséw - leczenie szpitalne - programy
zdrowotne (lekowe) - przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane =z
wykonaniem programu), a koszt podania w ramach chemioterapii (pozostate terapie
onkologiczne) przyjeto w oparciu o Zarzgdzenie Nr 20/2015/DGL z dnia 28 kwietnia
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2015 r. (Katalog $wiadczel podstaw owwch - leczenie szpitalne - chemiocterapia; porada
ambulatoryina zwigzana z chemicterapiy 1 porada ambulatoryjna zwigzana =z
chemicterapig {z kompleksowy realizacjg $wiadczefl) - Sredniaf¥). Koszty te wynoszg
odpowiednio 2 plkt i 2,5 plt - wycena punktu 52 PLN/plkt, zgodnie 2z informatorem o
umowach NFZ.15

Eoszt podania leczenia [ linii wynidet 104 PLN na cvkl tygodnicwy w ramach programu
lekowego 1 130 PLN w ramach chemicterapii (prey zatozeniu braku pominietych dawek;
w preypadku tygodnia, w ktérym leki nie 53 podawane, koszt ten nie jest uwzgledniany).
Schematy II linii podawane sg w ciggu 2 dni co 2 tyg., dlatego koszt tygodniowy rdwniez
wynosi 130 FPLH,

W oprzypadku opieki paliatywnej wiekszof€ lakdw wchodzgevch w jej sktad podawana
jest deoustnie, dlatego zatozono, ze nie generujg ocne kosztéw podania. W preypadku
lekdw podawanych inng drogg wehodzgewch w sktad opieki paliatywnej koszt podania
{przypisany w oparciu o poradg ambulatorying zwigzang z chemioterapig =z
kompleksowg realizacjg $wiadczeft lub nie - grednia, tj. 2,5 pkt) wliczono w koszt
catkowity opieki paliatywnej, patrz aneks 8.4,

Tab. 15. Koszty podania chermioterapii I i IIlinii uwz glednione w mo delu [PLN].

Terapia Kosztpodania Eradio

leczenie I linii

Zarzadeerie nr 2172015/ DGL e

nab -paklitakezel + gerncytabina 104 dnia 30 kvrietria 2015 p#*

Zarzadzenie Nr20/2015/DGL 2

bi 130
gemcytabina dnia 28 kwietnia 2015 r#+*

leczenie IT linii

Zarzadzenie Nr 20/2015/DGL 2

SCHEMATI 130
dnia 28 kwietnia 2015 r***
Zarzadzenie Nr20/2015/DGL 2
SCHEMATII 130 dria 28 kwietnia 2015 ¥+
BiC patrz aneks 5.4 patrz anekz 84

* 260 PLN w cyklu 2-tz, 4, 130 PLN na trdeied; ¥* . Katalog Swiadezed i zakresdw - leczenie szpitalne -
programy zdrowotne (lekowe] - preyecie pagenta w trybie ambulatoryinym zwigzane z wykonaniem
prograrmy ¥ Katalog Swiadezed podstawowsch - leczenie szpitalne - cherndoterapia; porada
ambulatoryina zwigzana =z chermdoterapia i porada ambulatoryjna zwigzana 2 chemioterapia (=
komplekzowa realizacjg Swiadezed) - Srednia,

5 Przyjeto frednig arvtimetyezng ze wezgleduna brak danych dotyezacyeh ilogel fwiadezed wykongnwanych
w pozzczegdlnych rodezajach ofrodidw,
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2.6.4.3 Koszty monitorowania
Koszty monitorowania chorego w modelu dzielg sie na:

¢ koszty przed pierwszym podaniem chemioterapii I linii,
e koszty standardowego monitorowania w trakcie leczenia aktywnego I i I linii.

Koszty diagnostyki przed pierwszym podaniem chemioterapii I linii ustalono w oparciu
o zuzycie zasobdw przypisane przez ankietowanego. Zuzycie zasob6w wskazane przez

ankiegowanego,

Zuzycie zasobow przypisane zgodnie z opinig ankietowanego i koszty diagnostyki przed
pierwszym podaniem chemioterapii I linii uwzglednione w modelu wraz z podaniem
ztddet przypisanych kosztéw zebrano w ponizszej tabeli. Koszt diagnostyki przed
pierwszym podaniem chemioterapii I linii oszacowano na _ w przypadku
kwalifikacji do programu lekowego i _ w przypadku zwyktej chemioterapii.
Koszty te przypisane sg w modelu jedynie w jednym cyklu - przed pierwszym podaniem
chemioterapii.
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Tab. 16. Koszty diagnostyki przed pierw szym podaniem chemioterapii I linii uwz glednione w
mo delu [PLN].

Nab-paklitalizel + germeytabina (programlek

gercytabina [chernioterapia)

Kategoria Liczha* Odzetek woszt Zradio kosztu

* zgodnie z badaniemn anlietow g,

Il

wysoko zrdznicowanego nowotworu neurcendokrynnego trzustki). Wartodé jednego
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punktu rozliczeniowego dla procedur stosowanych w ramach programoéw lekowych
przyjeto na poziomie 52,00 PLN/pkt, na podstawie informacji o umowach zawartych
przez poszczegbdlne Oddziaty Wojewddzkie NFZ w 2014 roku. Koszt na 1 tygodniowy
cykl monitorowania oszacowano na 30,59 PLN (patrz tabela ponizej).

Tab. 17. Koszty moniterowania w trakcie leczenia 1 linii nab-paklitakselem (Zarzadzenie nr
21/2015/DGL Prezesa NFZ z dnia 30 kwietnia 2015 r., kataleg ryczaltow za diagnostyke w
programach lekowych).

Diagnostyka w programie Leczenie wysoko zréznicowanego Wycena Kosztna4 Kosztna
nowotworu neuroendokrynnego trzustki {(kod 5.08.08.0000060)  punkty, tyg. NFZ, 1 cykl,

- wartos¢ punktowa, pkt PLN/pkt PLN PLN
28,24 52,00 122,37 30,59

W sktad kosztow standardowego monitorowania, uwzglednionego w przypadku
leczenia gemcytabing w I linii oraz aktywnego leczenia w Il linii (zgodnie z pierwotnymi
zatozeniami  modelu) wchodzg koszty (zestawienie oszacowania kosztow

sk

jednostkowych patrz aneks 8.4}:

Zgodnie z przeprowadzonym badaniem ankietowym przyjeto, ze koszty standardowego
monitorowania
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Tab. 18. Koszty standardowego monitorowania w trakcie leczenia [ linii (gemcytabina w
monoterapii] i aktywnego lecz enia I1linii uwzglednione w mo delu [PLN].

I |f| E]_I' [n]

* zgodnie z badaniem ankietowsmrn

2.6.4.4 Koszty opiekiu schylku Zycia

W osktad opieki u schytku zycia (na 4 tyg prezed zgonem chorego), egodnie z badaniem
ankietowym, wchodzg:

Koszty jednostkowe lekdw i zablegdw oraz opleki w hospicjum wchodzgee w skiad
opileki u schytku zycia prezedstawiono w aneksie 8.4 (koszty szacowania kosztu

jednostkowego radiorerap | - st aviono w

ancksie 85). Koszt opieki u schytku zyeia w ciggu 4 tygodni oszacowano na
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Ze wzgledu na mozliwe dublowanie kosztéw lekéw i niektorych zabiegow wzgledem
opieki paliatywnej/objawowej, w analizie wrazliwosci zatozono brak dodatkowych
kosztéw zwigzanych z opieka u schytku zycia.

Tabh. 19. Kategorie kosztéw opieki u schylku zycia uwzglednione w modelu.

Kosztna 4 tyg., PLN Koszt na cykl tyg. w modelu, PLN

* perspektywa NFZ/perspektywa tqczna NFZ i pacjenta (pozostate koszty nie réznia siew obu
perspektywach).

2.6.4.5 Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Chemioterapia wywotuje wiele roznych zdarzen niepozadanych, ktére majg wptyw na
jakos¢ zycia chorych (patrz rozdz. 2.6.5.2). Zgodnie z rozdz. 2.6.3.4 w modelu
uwzgledniono zdarzenia niepozadane = 3 stopnia, zwigzane z leczeniem oraz obliczono
prawdopodobiefistwo wystgpienia kazdego zdarzenia w cyklu. W celu uchwycenia
wptywu kosztéw leczenia zdarzen niepozadanych na kazde ramie analizowane w
modelu, kazdemu zdarzeniu przypisano koszt i pomnozono go przez
prawdopodobiefistwo wystgpienia zdarzenia w cyklu.

W ponizszej tabeli zestawiono koszty ponoszone na wyleczenie pojedynczego zdarzenia
niepozadanego. Szczegétowo koszty wchodzace w skltad leczenia zdarzen
niepozadanych przedstawiono w aneksie 8.4.
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Tab. 20. Koszty jedno stkow e leczenia zdarz eft niepozgdanych uwz glednione w mo delu [PLN].

Perzpektywa NFZ Perspektywalgczna NFZipacjenta

Badanie -20%*  +20%*  Badanie S20% +2004*
ankietowe

(BC)

neutropenia

ZITIECZENle

trombocytopenia
anermia
leukopenia

obwodowa neurop atia

czuciowa

neuropatia obwodowa
odwodnienie

astenia

bolbrzucha

rmudnogci

biegunka

wiytnioty

zrrini ef zzony ap etyt
zatorow osE phacna

zap alenie phae
goraezka neutropeniczhna

zapalenie drag zdbciowych

hiperhilirubineria

*uweglednione w analizie wratliwosei,

Eoszty  leczenia  kazdege  zdarzenia  niepozgdanege  pomhoZono  preez
prawdopodobiefstwo wystgpienia zdarzenia niepozgdanego weyklu (patrz rozdz
2.6.3.4) w kazdym ramieniu i otrzymanc fredni koszt na cykl Tak otrzymane Srednie
koszty na cykl zsumowano dla wszystkich zdarzefi niepozadanych i otrzymano
catkowity koszt na cyvkl na poziomis

[

tabela ponizef). Koszty leczenia zdarzef niepozgdanych sg preypisywane w ramach

terapiiIlinii i aktywnejterapii Il linii (patrz rozdz. 2.6.3.4).
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Tab. 21. Koszty leczenia zdarzen niepoezadanych uwzglednione w modelu zgodnie z badaniem
ankietowym [PLN/cykl].

Nab-paklitaksel+gemcytabina  Gemcytabina w monaoterapii

Pektywa  Perspektywa Pektywa Perspektywa

NFZ taczna NFZ i NFZ taczna NFZ i
pacjenta pacjenta

neutropenia

Zmeczenie
trombocytopenia

anemia

leukopenia

obwodowa neuropatia czuciowa
neuropatia obwodowa
odwodnienie

astenia

bél brzucha

nudnosci

biegunka

wymioty

Zmniejszony apetyt
zatorowo$¢ ptucna
zapalenie ptuc

goraczka neutropeniczna

zapalenie drog zétciowych

hiperbilirubinemia

facznie

2.6.4.6 Podsumowanie struktury kosztoéw

Koszty przypisane do analizowanych stanow w modelu zebrano w ponizszej tabeli.
Koszt opieki na 4 tyg. przed zgonem zakwalifikowany zostal w modelu umownie do
kosztéw po progresji choroby. Nalezy jednakze mie¢ na uwadze, ze jest to dodatkowy
koszt dotyczacy chorych w kazdym ze stanéw w modelu (poza zgonem), tj. dotyczy
chorych na 4 tyg. przed zgonem w stanie przed progresja (leczonych aktywnie i nie) i po
progresji choroby.
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Tab. 22. Podsumow anie struktury kosztow uwzglednionych w modeln zgodnie z badaniem
ankdi etow ym [FLN /cykl].

Perspektywa  Perspektywa Hozdzial

NFZ fgeena NFZ i

pacjenta

przed progresjg - plerwsza (akfywnal linia leczenia
koget zakupu chermnioterapii I lini: 2.641.2

- gemcytabina 169,80
- hab-paklitalezel

kogzt podania lekdw w ramach prograrmu lekowego 104,00 2,642
kosst podania chemioterapii T linii 130,00 2.6.4.2
kogst monitorowania chorych 2.64.3

wcykdu pierw zzyrm
- nab-paklitakesel + gerncytabina

- gemeytabina

w cyklach kolejnsch:

i
-

n
L=
LR
=
n
L=

- nab-paklitakesel + gerncytabina 3
- gerncytabina

kogztyleczenia zdarzeAniepozadanych 2645
- nab-paklitalezel + germeytabina

- gemeytabina

przed progresig - wilgezeni 2 pierw szej [aktywnei) liniileczenda

opieka paliatywna/objawowa 26412

po progresi

kogzt zakupu cherndoterapii IT lindl: 26412
w rarnjeniu nab-paklitakzel + gemeytabing
- 23% schemmat 1,

- 15% schemat II,

- 62% opieka objawowa

w rarnieniu germeytabing:

- 25% schemat [,

- 17% schernat 11,

- 5B% opieka objawowa
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Perspektywa  Perspektywa Rozdzial
NFZ tgczna NFZ i

pacjenta

koszt podania chemioterapii Il linii: 2.6.4.2
w ramieniu nab-paklitakselu + gemcytabiny:
- 23% schemat |,

- 15% schemat II

w ramieniu gemcytabiny:

- 25% schemat |,

- 17% schemat II

koszt monitorowania chorych: 2.6.4.3
w ramieniu nab-paklitakselu + gemcytabiny:
- 23% schemat |,

- 15% schemat I1

w ramieniu gemcytabiny:

- 25% schemat |,

- 17% schemat I

koszt na 4 tygodnie przed zgonem 2.6.4.4

koszty leczenia zdarzen niepozadanych: 2.6.4.5

- schemat | - przyjeto jak dla nab-paklitakselu+gemcytabiny*

- schemat Il - przyjeto jak dla gemcytabiny**

2.6.5 Jakos¢ zycia

Ze wzgledu na brak oceny HRQL w badaniu MPACT,* w celu odnalezienia warto$ci HRQL
dla réznych stanéw w modelu przeprowadzono przeglad systematyczny literatury.

Wyszukiwanie badan dotyczacych uzytecznosci zostato przeprowadzone przez autoréw
modelu ekonomicznego w maju 2013 roku (patrz rozdziat 8.6.1) Aktualizacja przegladu
obejmowata okres od 1 stycznia 2013 roku (patrz rozdziat 8.6.2).

Poszukiwano badan oceniajacych uzytecznosci stanéw zdrowia przy pomocy EQ-5D
(kwestionariusz oceny jakosci zycia EuroQol). W przypadku nieodnalezienia badan
wykorzystujgcych kwestionariusz EQ-5D, planowano ponowny przeglad badan, w celu
odnalezienia publikacji uwzgledniajgcych inne punkty kotficowe, umozliwiajgcych
oszacowanie wartosci uzytecznosci stanow zdrowia.

Preferowane byty badania przeprowadzone w Europie i krajach anglojezycznych.
Zatozono, ze dane pochodzgce z badan przeprowadzonych w tych krajach sg bardziej
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odpowiednie niz dane pochodzgce z innvch pafistw, Szczegdtowe kryteria wigczenia i
wykluczenia przedstawiono w rozdziale 8.6.1.1.

2.6.5.1 Warto&d uZytecznosci dla poszczegolnych standw zdrowia

W preegladzie systematyeznym (patrz rozdeiat 8.6} zidentyfikowano 3 badania
zawierajgce potencjalnie istotne informacje dotyczgece modelowania kosztéw-
uzytecznodci {(Romanus 201216 Euanes 2010,17 Muller-Nordhorn 200618),

W publikacji Romanus 2012% ocenianc zmiane jakodcl zycia zwigzanej ze zdrowiem u
chorych z zaawansowanym now otworem trzustki ze Standw Zjednoczonych, u ktérych
resekcja chirurgiczna zostata uznana za nieodpowiednig, Whyniki oparte s3 na grupie
18& choryeh 2 badania fazy [1I {CALGE 80303).

Do pomiardw jakosci zycia zwigzane] ze zdrowiem, dokonanych przed rozpoczeciem
laczenia i po & tygodniach, wykoreystano kwestionariusz EurcQol EQ 5D, Dotyezy on
oceny 5 obszardw (zdolncsé poruszania sie samoopieka, zwykia dziatalnodé
bél/dyskomfort oraz  niepokdj/przvgnebienie) w  zakresie 3-stopniowej skali
odpowiedzi (brak problemdw, niewielkie problemy, duze problemy) i tgcznie
uwzglednia 243 stany zdrow ia.

Wartofci uzytecznodci ocenione prey pomocy EQ-5D oszacowano dla pacjentéw z
progresjg choroby, ze stabilng chorobg i ceedcicwy odpowiedzig na leczenie (pacjenci
bywli dopascwywani do standw co & tygodni) 1 wredniono w eobwdwu ramionach
{gemcytabina  w  skojarzeniu z placebo  ws  gemcytabina w skojarzeniu =z
bewacyzumabem), poniewaz zardw no wyniki kliniczne jak i HRQL nie réznity sie w obu
ramionach.

Raportowane usrednione wartodcl uzytecznoécl w momencie rozpoczecia badania i 8
tygodni péznie] wynosity odpowiednic 0,79 (5D=0,14) i 0,81 (5D=0,15) (n=92)
wykazujge niewislki zwigzek pomiedzy uzytecznodciami i czasem dla pacjentdw 2
choroba stabilng (réznica=0,0198, SD=0,158).

W oprzypadku progresii choroby (n=52) poczgthowa wartoéé uztecznodci wyniosta 0,77
{5D=0,12), a po 8 tygodniach 0,73 (8D=0,18), wykazujge spadek uzytecznodci o 0,0441
{5D=0,221)w obserwowanym czasie,

W modelu wyniki dla choroby stabilnej i progresji choroby zostaty uérednione w dwdch
okresach czasu, w wyniku czego otrzymanc wartodel uzytecznodel na poziomie 0,8
{(SD=0,145) i 0,75 (§D=0,155) odpowiednio dla stanu przed progresja i po
progresji.

W oabstrakcie konferencyinym Buanes 201087 przedstawiono zmiany w jakofci zycia
pacjentdw z rakiem trzustki, zardwno po przebytej operacji jak i nieoperowanych, na
przestrzeni dwéch miesiecy. bgcznie do badania wigczoene 15 chorych, ktérzy nie
przaszli operacji, jednak nie przedstawicno podstawowej charakterystyki ani stadium
choroby, Wartogci standw zdrowia w momencie rozpoczecia badania oraz 2 miesigce
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pozniej zmierzono przy uzyciu kwestionariusza EQ-5D (brak informacji dotyczacej
populacji ogolnej, zatozono populacje norweska). Wyniki wykazaty wartosc
uzytecznosci na poziomie 0,68 (brak SD) w momencie rozpoczecia badania oraz zmiane
+0,06 (brak SD) miedzy momentem rozpoczecia badania, a drugg wizytg (2-miesieczny
przedziat czasu).

Srednia tych wartoéci wyniosta 0,71 i zostala zastosowana w modelu
ekonomicznym w stanie przed progresja. Zalozono, ze spadek uzyteczno$ci na
poziomie 0,05 (0,8-0,75) miedzy stanem przed progresja a stanem po progresiji
jest taki sam jak w publikacji Romanus 2012.

W publikacji Muller-Nordhorn 200618 opisano wyniki dotyczgce jakosci zycia w
populacji chorych z rakiem trzustki. Do badania wigczono tgcznie 45 chorych (80%
chorych z rakiem stopnia IlI+). Pacjenci byli wtgczani do badania w momencie przyjecia
do szpitala, w okresie od grudnia 2000 do lutego 2002 roku. W momencie rozpoczecia
badania oceniano HRQL przy pomocy kwestionariusza EQ-5D oraz kwestionariusza
choroby EORTC. Wyniki kwestionariusza EQ-5D oceniono korzystajagc z norm
uzytecznosci dla populacji ogo6lnej Niemiec i Wielkiej Brytanii, otrzymanych przy
pomocy metody handlowania czasem (TTO, ang. Time Trade Off).

Wykorzystujac normy uzytecznosci dla populacji Wielkiej Brytanii otrzymano
wartos$¢ uzytecznosci 0,6 (SD=0,3) w przypadku mezczyzn i 0,7 (SD=0,3) w
przypadku kobiet (n=24). Nalezy zaznaczy¢, ze jest to wartosc¢ uSredniona dla chorych
z rakiem trzustki, niezaleznie od stadium choroby, w momencie pierwszego przyjecia do
szpitala i nie okres$la stanu choroby (stabilna, progresja), ktéry ma znaczacy wptyw na
jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem.

Podobnie jak wyniki przedstawione w abstrakcie Buanes 2010, w publikacji Muller-
Nordhorn 2006 oszacowano tylko jedng wartos¢ uzytecznosci. Raportowana wartosc
uzytecznos$ci zostata przypisana do stanu przed progresjg choroby (choroba stabilna) w
modelu ekonomicznym. W przypadku stanu po progresji choroby zatozono, ze
uzytecznos$c¢ jest rowna uzytecznosci w stanie przed progresja pomniejszonemu o
roznice miedzy stanami przed progresja i po progresji oszacowang w badaniu Romanus
2012 (roznica réwna 0,05).

W badaniu Muller-Nordhorn 2006 jakos$¢ zycia oceniano przed rozpoczeciem leczenia.

Zastosowana metoda

Za najbardziej odpowiednie dane (wykorzystane w scenariuszu podstawowym) uznano
wartosci oszacowane w publikacji Romanus 2012, ze wzgledu na wiekszg populacje
chorych (choroba stabilna n=92, progresja choroby n=52) niz w pozostatych badaniach
(15 chorych w badaniu Buanes 2010 i 45 chorych w badaniu Muller-Nordhorn 2006).

Ograniczenie wykorzystania wartosci z publikacji Romanus 2012 stanowi fakt
szacowania wynikoéw przy pomocy norm uzytecznosci dla populacji USA.
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Informacje na temat wykorzystania danyvch pochodzgevch ze zidentyfikowanych badan
przedstawiono w ponizszej tabeli,

Wartofcl uzytecznodcl nie dostosowano do wisku ze wzgledu na stopiefl clezkodci
choroby, ktéry odpowiada za krétkie przezycie chorych,

Tab. 23. Podsurow anie badan dotyczacych uzyteczno 5ci standw z drowia.

Badanie Opiz choroby Liczha Eraj W artosd Wartosd

chorych, 112 105cl, azyte cznoscl,

N ch e E progresja choroby
(FIN

FFIn 92
Romanus 2012 oo AnSOWELY 0,80 0,75
rak treusthit FI: 52
Buanes 2010 rak trzustki 15 Norwegia 0,71 0,66%*
Muller-
: : * ok
Wordhorn 2006 rak trausthi 45 Niemey 0.65 0,60

PFD' - choroba bez progresjl (ang progression-free disecse); PD - progresja choroby (ang propressive
disense); t ponad 80% chorweh = preerzutowym rakiem treusthi: * wwnid otrzymano wiykorzyahijace
normy uzytecenoscel dla populacji Wielkiej Brytanii; ** wartoS oszacowana pray uweglednieniu zpadku
uiyteczhosel iedey stanem preed progresjg a stanem po progresji oszacowanyrn w publikacji Romarms
2012,

2.6.5.2 Utraty uZytecznoéci z powodu zdarzefi niepoZadanych

Stosowanie chemioterapii wigze sie z wisloma zdarzeniami niepozadanymi. Ponadto
rodzaj, clezkosé¢ i odsetek zdarzefl niepozgdanych sg zrdznicowane w zaleznosci od
chemiocterapii, co prowadzi do rdznic w catkowitej HRQL. &by uchwycié te rdznice w
modelu ekonomicenym zatozono, za wartodd usmytecznodel stanu zdrowia jest taka sama
w obu ramionach, a nastepnie odpowiednio dopasowywana do réznic w jakofcl zycia
zaleznej od stanu zdrowia, wynikajgcych z réznych profili bezpieczefistwra,

Do modelu ekonomicznege wigczono wseewstkie zdarzenia niepozgdane 3 stopnia i
ciezsze (patrz  rozdziat 2.634), Lktérym  preypisanc  utrate  uzytecznosci,
wykorzystywang do dostosowania jakodel zycia uwarunkowanej stanem zdrowia we
wazystkich stanach kazdego cyklu

W publikacjach zidentyfikow anych podezas preeglgdu systematycznego i uznanych za
badania dobrej jakofci nie odnaleziono cszacowah utraty uzytecznodei dla zdarzeh
niepozgdanych, W analizie BEresMed przeprowadzono zatem prezeglad wezeédnigjseyvch
wnioskdw HTA pod katem danych HROQL zwigzanych ze zdarzeniami niepozgdanymi
{pierwotne zatozenia autordw). Aby okreélié czy publikacje 53 odpowiednio wiarygodne,
kazdg ze zidentyfikowanych publikacii ocenione pod katem jakosci na podstawie metod
oceny utraty uzytecznodci, liceby choryeh, choroby i kraju. Podsumowanie oceny jakogei
wszystkich wigczonych badan przedstawiono w ponizszej tabell
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Tab. 24. Ocena jakesci badan opisujacych HRQL zwigzang ze zdarzeniami niepezadanymi.

Metoda oceny

Nafees 201119 Drobnokomérkowy rak pluca 100 SG & VAS Wielka Brytania

Swinburn 201020  Rak nerki z przerzutami 100 TTO Wielka Brytania
Zaawansowana przewlekia ] ]

Tolley 201321 _ _ 110 TTO Wielka Brytania
biataczka limfatyczna

Tam 201322 Rak trzustki z przerzutami 8 TTO* Kanada

Doyle 200822 Niedrobnokomérkowy rak ptuca 110 SG & VAS Wielka Brytania

Lloyd 200624 Rak piersi 100 SG & VAS Wielka Brytania

Ri ban ERG

Hvaroxaban Choroba zakrzepowo-zatorowa 129 TTO Holandia
Report 201225

* Ocena bez udzialu pacjentéw dokonana przez 8 lekarzy przy uzyciu TTO.

Na temat niektoérych zdarzen niepozadanych nie zidentyfikowano zadnych publikacji,
zatem dla niektorych spadkéw uzytecznosci wykorzystano zatozenia. Ponadto, zatozono,
ze odwodnienie ispadek apetytu nie byly zwigzane ze spadkiem uzytecznosci.
Podsumowanie spadkéw uzytecznos$ci oraz zZrodet/zatozen wykorzystanych w
przypadku kazdego zdarzenia niepozadanego przedstawiono w ponizszej tabeli. W
ramach analizy wrazliwosci analizowano odchylenie spadkéw uzytecznosci przyjetych
w analizie o + 20%.

Tabh. 25. Spadki uzytecznosci dla zdarzen niepozadanych stopnia =3.

ZN stopnia =3 Spadek uzytecznoéci  Zrédio/zatozenie

Neutropenia -0,08973 Nafees 200812

Zmeczenie -0,204 Swinburn 201020

Trombocytopenia -0,108 Tolley 201322

Anemia -0,119 Swinburn 201020

ooy Sl i s i

Czuciowa neuropatia _0.226 Spadek uzytecznosci taki sam jak w przypadku

obwodowa (bdl) ' neuropatii obwodowej (zatozenie)

Neuropatia obwodowa (bol)  -0,226 Tam 201322

Odwodnienie 0 Brak spadku uzytecznosci

Astenia 0,204 Spadek u.'zyteczn.oéc.i taki sam jak w przypadku
zmeczenia (zalozenie)

Bdl brzucha -0,069 Doyle 200823

Nudnosci -0,04802 Nafees 200819

Biegunka -0,261 Swinburn 201020
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ZN stopnia =3 Spadek uzytecenosei  frddbo/zatozenie

Wrrnioty -0,103 Llowd 200632

Obrdzorgy ap ety 0 Brak spadkuuiytecznosc

Zatorow o5 phicna -0.37 Riwaroxaban ERG Report 2012

Pneumonia -0,44 Sullivan 201138

Gorgrzka neutropeniczna -0,15 Llogd 200634
Spadek uzyteczno sol tald zarn jak w preypadkn ZH

Zapalenie drdg zdbcowych -0.44 zwigzane go 2 najwickszzym spadkiem uiytecznosd
(zatozenie]

Hyp erbilirubin emia 0204 Spadek ul'z:,:'teczn.l:u écli taki zam jal w preypadhu
zmeczenia (ZatoZenie)

Sredni czas trwania uwzglednionych zdarzefl niepozadanych obliczone z poziomu
pacjentéw w badaniu MPACT w obu ramionach leczenia i preedstawionc w tabeli
ponizej.

Kazda utrata uzytecznodci zostata wazona drednim czasem trwania w celu oszacowania
utraty uzyteczno$ci w cyklu (tygodnicwym]), Tygodniowa utrata uzytecznodcl zostata
nastepnie pomnozona preez prawdopodobiefstwo wystaplenia danego zdarzenia w
cyklu (jak opisano w rozdziale 2.6.3.4) 1 zsumcwana dla kazdego ramienia w celu
okreglenia tgcznej Sredniej utraty uzytecznodel zwigzane] z wystgpieniem zdarzen
niepozgdanych w eyklu: -0,0003 dla leczenia gemeytabing w monoterapii oraz -0,0004
dla leczenia nab-paklitakselem w skojarzeniu z gemeytabing.

Tab. 26. Sredni cz as trw ania zdarz en niepozadanych i utrata uiytecznosci/tydzien.

ZN stopnia =3 nab-p /G

Sredn czas cEROSC

trwania (dni) byendniowo
Heutropenia 9,547 -0,0023 9,291 -0,0023
Zmeczenie 19,885 -0,0111 19,140 -0,0107
Trombocytopenia 8,057 -0,0024 9,320 -0,0028
fnernia 12,400 -0,0040 14,500 -0,0047
Leukopenia 10,041 -0,0025 10,400 -0,0026
Czuciowa neuropatia
obwodowa [hal) 26,917 -0,0167 28,000 -0,0173
Weuropatia
obwodowa [bdl) 253,111 -0,0155 0,000 0,0000
Odwodnienie 7,045 0,00oo 7.300 0,0000
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ZN stopnia =3 nab-p/G G
Sredni czas H;laiziZIloéci Sredni czas HEI’iZ?:leoéci
trwania {dni) t:ygyo- dniowo trwania {dni) t:ygyo- diiowo
Astenia 17,629 -0,0098 14,368 -0,0080
Bal brzucha 10,452 -0,0020 13,140 -0,0025
Nudnosci 11,179 -0,0015 20,933 -0,0028
Biegunka 5,567 -0,0040 5,500 -0,0039
Wymioty 5,852 -0,0017 10,875 -0,0031
Obnizony apetyt 22,042 0,0000 27,250 0,0000
Zatorowos¢ ptucna 51,900 -0,0526 22,931 -0,0232
Pneumonia 9,813 -0,0118 12,333 -0,0149
Goraczka
neutropeniczna 7,154 -0,0029 8,000 -0,0033
Zapalenie drog
zotciowych 10,500 -0,0115 8,333 -0,0091
Hyperbilirubinemia 9,556 -0,0053 11,133 -0,0062

2.7 Dyskontowanie

Zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi przeprowadzania oceny technologii medycznych
(HTA) opracowanych przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT), dla analizy podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla
kosztow i 3,5% wynikéw zdrowotnych.”

Wartosci stopy dyskontowej sg przedmiotem analizy wrazliwosci zgodnie z wytycznymi
AOTMIiT (5% dla kosztéow i wynikéw zdrowotnych, 0% dla kosztéw i wynikéw
zdrowotnych, 0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztow).

2.8 Walidacja modelu

Przed przeprowadzeniem ostatecznej analizy, przeprowadzono walidacje analiz w celu
weryfikacji technicznej poprawnosci modelu.

Poszukiwano innych opublikowanych modeli oceniajacych optacalnosc leczenia (patrz
rozdz. 2.8.1) oraz badan pierwotnych i wtérnych dotyczgcych wartosci uzytecznosci dla
stanéw zdrowia u chorych z rakiem trzustki (patrz rozdz. 2.8.2).

2.8.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

W celu wykonania walidacji zewnetrznej modelu, poszukiwano innych modeli
oceniajgcych optacalnosé leczenia nab-paklitakselem w skojarzeniu z gemcytabing w
populacji chorych z przerzutowym rakiem trzustki.
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W oprocesie wyszukiwania badan klinicenych zastosowano uprzednio zaprojektowane
strategie (patrz aneks 87), odpowiednic dla systemu baz danych MEDLINE {(FPubMed),
EMEASE (Biomedical Answers), the Cochrane Libvary 1 Cemere for Reviews and
Dissemination  {CED) Oraz Cost-effectiveness Analysis  Registiry  (CEAE;
https: / fresearch.tufts-nemec.org/ceard/). Strategie zostaty zaprojektowane iteracyjnie
w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt strategii, w oparciu o filtry proponowane
przez Scottish Intercolleginte Guidelines Network?2" Eaze danvch Cost-Effectiveness
Anualysis Registey (CEAR; https: //researchtufts-neme org/ceard/) przeszukano uzywajace
nastepujgcych stéw kluczowwch: "nab-paclitaxel”, "abrazane”,

Whiszukiwania nie ograniczono do konkretnej jednostki chorobowei, populacji ani
komparatora, W strategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczeh dotyczgeych
jezyka publikacii.

Elektroniczne systemy baz danyvch zostaby przeszukiwane z datg odciecia 11 (MEDLINE i
EMEASE) i 12 (the Cochrane Library, the Cochivane Library, Centre for Reviews and
Dissemination 1 Cost-effectiveness Anaiysis Registry) czerwea 2015 r, Wyszukiwania i

selekejl badafl dokonywato niszaleznie od siebie dwoje badaczy _]

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod katem
zgodnodci tytutu i abstraktu z celem pracy. Do 12 czerwea 2015 r. (lub 11 czerwea 2015
r. w prezypadku bazy MEDLINE i EMEASE) zidentyfikowano 9 prac (w tym 1 petna
publikacja odnaleziona w ramach przeglgdu systematveznego badall uzytecznodci),
ktérych petne teksty oceniono pod katem zgodnodel z kryteriami kwalifikacji do
preeglgdu iwykluczenia z niggo, Diagram wg QUOROM23/PRISMAZY preedstawiajgcy
koleine etapy wyszukiwania i selekeji analiz ekonomicznych, przedstawiono w aneksie
8.6

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 2 pelne
teksty, 4 abstrakty konferencyjne dotyczace analiz ekonomicznych i 1 raport
agencji HTA oceniajace stosowanie nab-paklitakselu w populacji chorych z rakiem
trzustki, ktore opisano p oniZe;j.

Publikacja petnotekstowa Carrato 201539 {badanie PANCOSTABRAX) stanowi ocene
kosztéw -efektyrwnodci nab-paklitakselu w skojarzeniu z gemcytabing w pordwnaniu z
gemeytabing w monoterapil u chorych = preerzutcwym rakiem trzustki Do oceny
optacalnogci terapii wykoreystano model Markowa, w ktérym skutecznod€ preyvieto w
oparciu o badanie MPACT. W modelu uwzgledniono 3 stany: bez progresiji {chorzy z
odpowiedzig na leczenie), z progresig choroby (w przypadku braku odpowiedzi na
laczenia) 1 zgon. Uzytecznodcl preyvjete w oparciu o dane literaturcwe - stanu bez
progresji i po progresjiw oparciu ¢ badanie Fomanus 201225, tak samo jak w niniejszej
analizie. Analize przeprowadzono z perspektywy platnika w Hiszpanii w horyzoncie
dogywotnim, Leczenie nab-palklitakselem w skojarzeniu z gemeytabing zwigzane byto 2
wydtuzeniem lat zycia w petnym zdrowiu o 0,156 QALY przy dodatkowych kosztach na
poziomie & 477 EUR. Inkrementalny wapdtczynnik kosztéw -efektywnodci oszacowano
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na poziomie 41 519 EUR/QALY. Autorzy publikacji wnioskuja, Ze skojarzenie nab-
paklitakselu z gemcytabing jest opcja skuteczng i dobrze tolerowana (moze
stanowi¢ nowe leczenie standardowe) oraz moze by¢ uznana za oplacalng
kosztowo.

Publikacja petnotekstowa Gharaibeh 201531 stanowi ocene kosztéw-efektywnosci nab-
paklitakselu w skojarzeniu z gemcytabing w poréwnaniu z gemcytabing w monoterapii
u chorych z przerzutowym rakiem trzustki. W tym celu wykorzystano model Markowa.
Charakterystyka pacjentéw i parametry skutecznos$ci zostaty przyjete w oparciu o
badanie MPACT. Chorzy wchodzg do modelu w momencie rozpoczecia chemioterapii i
po pierwszym cyklu leczenia moga albo pozosta¢ w tym stanie, albo przejs¢ do stanu
pop progresji (tj. kolejnego stadium zaawansowania choroby), albo umrzeé. Chorzy w
stanie po progresji mogg pozosta¢ w tym stanie (dalsze postepowanie choroby) albo
przejs¢ do stanu pochfaniajgcego jakim jest zgon. Uzytecznosci w modelu przyjeto w
oparciu o publikacje Tam 201322, Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
instytucjonalnego (ang. third party payer) w Wielkiej Brytanii w horyzoncie
dozywotnim. Stosowanie nab-paklitakselu w skojarzeniu z gemcytabing w poréwnaniu z
gemcytabing w monoterapii zwigzane byto z wydtuzeniem lat zycia (odpowiednio 0,97 i
0,79 LYG) i lat zycia w pelnym zdrowiu (odpowiednio 0,52 i 0,45 LYG) przy wzroscie
kosztéw tgcznych o 5466 GBP. Inkrementalne wspotczynniki kosztéw-efektywnosci
oszacowano na poziomie 30 367 GBP/LYG i 78 086 GBP/QALY. Najwiekszy wpltyw na
wyniki analizy miaty koszty nab-paklitakselu. Autorzy analizy wnioskuja o
oplacalnoséci nab-paklitakselu w skojarzeniu z gemcytabing w pordwnaniu z
gemcytabing w monoterapii, pomimo tego, iz otrzymane wyniki znajdujg sie
powyzej progu oplacalno$ci oraz podkreslaja wydluzanie przezycia chorych w
przypadku leczenia nab-paklitakselem w skojarzeniu z gemcytabina.

W raporcie AWMSG 201432 podsumowano analize ekonomiczng ztozong przez
Whnioskodawce do All Wales Medicines Strategy Group dotyczaca stosowania nab-
paklitakselu w skojarzeniu z gemcytabing w leczeniu pierwszego rzutu przerzutowego
gruczolakoraka trzustki u dorostych chorych w poréwnaniu z gemcytabing w
monoterapii (skutecznosc¢ przyjeto w oparciu o badanie MPACT) oraz dodatkowo z
GEMCAP i FOLFIRINOX (skutecznosé w oparciu o poréwnanie metodg mixed treatment
comparison, MTC). W analizie wykorzystano model Markowa z 3 stanami: przed
progresjg, po progresji i zgonem. Uzyteczno$¢ standéw zdrowia przyjeto w oparciu o
badanie Romanus 201215, tak samo jak w niniejszej analizie. Analize przeprowadzono w
horyzoncie dozywotnim (10-letnim). Leczenie nab-paklitakselem w skojatrzeniu z
gemcytabing zwigzane byto z wydtuzeniem lat zycia w pelnym zdrowiu o 0,156 QALY
(réznica w przypadku zyskanych lat zycia wyniosta 0,198) przy dodatkowych kosztach
na poziomie 8290 GBP. Inkrementalny wspoétczynnik kosztow-efektywnosci
oszacowano na 53 260 GBP/QALY.

Pomimo iz abstrakt Cowell 201433 dotyczy oceny wptywu szacowania QALY na wyniki
analizy, przedstawiono w nim wyniki oceny ekonomicznej kosztéw-efektywnosci nab-
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paklitakselu w skojarzeniu z gemcytabing w pordwnaniu z gemcytabing w monoterapii
u chorych z rakiem trzustki w Szkocji Wyniki pochodzg za raportu ztozonego do the
Scottish Medicines Consortium. Do ich oszacowania wykorzystano model Markowa o
dane z badania MPACT. Stoscwanie nab-paklitakselu w skojarzeniu z gemcytabing w
poréwnaniu z gemcytabing w moncterapii zwigzane byto z wydtuzeniem lat zycia w
petnym zdrowin o 0,156 QALY prey weroScie kosztdw tgcenych 8 232 GEP
inkrementalny wspdtezynnik kosztdw-efektyvwnofel ocszacowano na poziomie 52 885
GEP/QALY

Abstrakt Fragoulakis 20143 dotycey oceny kosetdw-efeltywnodcl nab-paklitakselu w
skojarzenin z gemceytabing w pordwnaniu z gemeytabing w moncterapil u choryeh =z
przerzutowym rakiem trzustki w Grecjl W analizie wykorzystano model Markowa z
nastepujgcymi stanami przed progresjy - pierwsza linia leczenia, przed progresjg -
wytgczenie z plerwszej linii leczenia, po progresji, 4 tygodnie przed zgonem, zgon.
Parametry dotyczgce skutecznodel 1 bespieczefistwa pordwnywanych interwencji
zostaly przyjete na podstawie badania MPACT. Stosowanie nab-paklitakselu w
skojarzeniu z gemcytabing w pordwnaniu 2 gemcytabing w moncterapii zwigzane byto z
wydtuzeniem lat zycia w petnym zdrowin o 0,15 QALY {dla analizowanwych terapii
wynidst odpowiednio 0,71 1 0,56 QALY) przy wercécie kosztdw tgcznych (odpowiednio
15 6281 8 284 EUR). Inkrementalne wspdtczynniki kosztdw -efektyrwnodci oszacowano
na 37 007 EUR/LYG i 47 120 EUR/QALY. Autorzy abstraktu wnioskuja, Ze jeZeli
skionno$t za dodatkowy rok Zycia w pelnym zdrowiu jest wy#sza u chorych z
krotka oczekiwana dlugoécia Zycia, skojarzenie nab-paklitakselu z gemcytahina
moZe by uznane za oplacalne w pordwnaniu z gemcytabina w monoterapii w
Gregji.

W abstrakeie Chiorean 2014325 opisano ccene kosztdw -efeltywnodci nab-paklitakselu w
skojarzeniu z gemeytabing w pordwnaniu z erletynibem w skojarzeniu z gemceytabing w
przarzutowym raku trzustki, Wyniki misrzono w zyskanych latach zycia (LYG). Prayvieto
perspektywe phatnika publiceanege w USA Parametry dotyczgce skutecznofei |
bezpieczelstwa pordwnywanych interwencji zostaly przyjete na podstawie badaf
klinicznych, Zuzyeis zasobdw i koszty leczenia zdarzefl niepozgdanych stopnia 3-4
okreglono na podstawie danyvch z wisloodrodkowe] kliniki onkologicenej w US4, opinii
ekspertdw i literatury. Koszt leku w cyklu zostat pomnozony przez mediane cykli
stosowania leczenia (na podstawie badafi klinicenych dla nab-paklitakselu w
skojarzeniu z gemcytabing i erlotynibu w skojarzeniu z gemceytabing). Czas trwania
leczenia wynosit 4 miesigce dla nab-P/G i 3,9 miesigea dla erlotynibuw skojarzeniu z G.
Catkowity koszt stosowania nab-P/G, w tym koszt leku, podania i leczenia zdarzen
niepozgdanych, oszacowano na 24 984 5, natomiast catkowity keoszt stosowania
arletynibu w skojarzeniu z G - 22044 %, Kosety leczenia zdarzefl niepozgdanych byly
zblizone w prezypadku stosowania obu pordwnywanych interwencji (1973 § dla nab-
P/G 11547 % dla erlotymibu w shkojarzeniu z G). Stosowanie nab-P/G byto zwigzane z
wigkszym wydtuzeniem przezyeia cathowitege w pordwnaniu do gemcoytabiny w
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monoterapii niz stosowanie erlotynibu w skojarzeniu z G (1,8 miesigca vs 0,3 miesigca).
Autorzy wnioskuja, Ze nab-paklitaksel w skojarzeniu z gemcytabing jest terapia
kosztowo-efektywng w warunkach amerykanskich. Wspétczynnik kosztow-
efektywnosci oszacowano na 15 522 $/LYG.

W abstrakcie Ko 20133 opisano ocene kosztow-uzytecznosci nab-paklitakselu w
skojarzeniu z gemcytabing w poréwnaniu z gemcytabing w monoterapii i schematem
FOLFIRINOX stosowanymi w populacji chorych z przerzutowym rakiem trzustki. W
analizie wykorzystano model Markova. Parametry dotyczace skutecznosci i
bezpieczenstwa poréwnywanych lekow zostaty przyjete na podstawie badan
klinicznych. Zuzycie zasobdéw, koszty jednostkowe i wartosci uzytecznosci stanéw
zdrowia okres$lono na podstawie danych Ontario Ministry of Health and Long-Term
Care, Sunnybrook Health Sciences Centre i literatury. Wyniki oszacowano w postaci
inkrementalnych  wspo6tczynnikow  kosztéw-uzytecznosci  (koszt/QALY). Analize
przeprowadzono z perspektywy kanadyjskiego publicznego systemu opieki zdrowotnej
w  2-letnim horyzoncie czasowym. Stope dyskontowg dla kosztow i wynikow
zdrowotnych przyjeto na poziomie 5%. Przeprowadzono jednokierunkowg i
probabilistyczng analize wrazliwosci. Wykazano, ze stosowanie nab-P/G zwigzane jest z
lepszymi wynikami zdrowotnymi i wiekszymi kosztami w poréwnaniu do stosowania
gemcytabiny w monoterapii. Zyskane lata zycia oszacowano na 0,865 dla nab-P/G i
0,677 dla G, natomiast zyskane lata zycia w petnym zdrowiu - odpowiednio na 0,599 i
0,482. Koszt catkowity stosowania nab-P/G oszacowano na 50 927 $, natomiast koszt
catkowity stosowania gemcytabiny - na 27587 $. Inkrementalny wspoiczynnik
kosztow-uzytecznosci dla nab-P/G w poréwnaniu z G oszacowano na 199 011 $/QALY,
natomiast inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci dla nab-P/G w
poréwnaniu ze schematem FOLFIRINOX - na 115 123 $/QALY. Autorzy wnioskuja, ze
nab-paklitaksel w skojarzeniu z gemcytabing nie spelnia warunkéw kosztowej
efektywnosci w warunkach kanadyjskich w leczeniu chorych z przerzutowym
rakiem trzustki.

2.8.2 Przeglad systematyczny badan dotyczacych wartoSci uzytecznosci dla
standw zdrowia u chorych z rakiem trzustki

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w odniesieniu do analiz ekonomicznych,®
jezeli analiza obejmuje oszacowania uzytecznosci standéw zdrowia, to musi zawierac
przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia
wtasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby.

Wyszukiwanie badan dotyczacych uzytecznosci zostato przeprowadzone przez autoréw
modelu ekonomicznego w maju 2013 roku (patrz rozdziat 8.6.1) Aktualizacja przegladu
przeprowadzona 11 czerwca 2015 roku obejmowata okres od 1 stycznia 2013 roku
(patrz rozdziat 8.6.2).

W procesie wyszukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane
strategie (patrz aneks 8.6), odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed),
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EMEASE (Biomedical Answers), the Cochrane Libvary 1 Cemtre for Reviews and
Dissemination  (CRD) Craz Cost-effectiveniess Analysis  Registiy  (CEAR;
https: / fresearch.tufts-nemec. org/ceard /).

Whirszukiwanie ograniczono do populacii cheorych 2 rakiem trzustki. Poszukiwano badaf
pierwotnych oceniajgeych jakodé zycia =wigeang ze zdrowiem. Szezegdtowe kryteria
wigczenia i wykluczenia przedstawiono w rozdziale 8.6.1.1.

W ostrategii wyszukiw ania nie wprow adz ono ograniczefl detvezgeych jezyka publikacii.

Elzktroniczne systemy baz danwch zostaly przeszukiwane z datg odeiecia 11062015 1,
Whrszukiwania 1 selelkeji badafl dokonywatoe niesaleznie od siebie dwoje badacey
(I

Prace zidentyfikowane w procesie wyszuldwania byly wstepnie oceniane pod katem
zgodnofci tytutu 1 abstraktu z celem pracy. Do 11 czerwca 2015 r. zidentyfikowano
tgcznie 7 prac, ktérych petne teksty cceniono pod kagtem zgodnodcl z kryteriami
kwalifikacji do prezeglgdu iwykluczenia z niege. Diagram wg QUOROM2E/PRISMA, 2%
przedstawiajgcy  kolejne etapy wwszukiwania 1 selekeji analiz  ekonomicznych,

przedstawiono w aneksie 8.6, Wszysthie = nich nie spetniaty kryteridw wigczenia (patrz
rozdz, 8.6.1.1).

W przegladzie systematycznym (patrz rozdziat 8.6) zidentyfikowano 3 badania
zawierajgce potencjalnie istotne informacje na temat modelowania kosztdw-
uzytecznodci (Fomanus 20121% Euanes 2010,Y7 Muller-Nordhorn 20081%), lxérych
wyniki opisano w rozdeziale 2.6.5.1,

W scenariuszu podstaw owym modelu wykorzystano wartodel oszacowane w publikacii
Eomanus 2012, gdyz byto to jedyne badanie, w ktérym wartofcl uzytecznodel
raportowano oddzielnie dla stanu przed progresig choroby i po progresji w populacji
chorych z zaawansowanym rakiem treustki, Wphyw alternatywnych  wartodci
uzytecznodci oszacowanych w pozostabych badaniach na wyniki analizy testowano w
ramach analizy wrazliw ofci,

2.9 Analiza wrazliwosci

Zgodnie z wytyeznymi A0TMIT i Rogporzgdeeniem MZ ws, minimalnych wymagaf, jakie
muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach refundacyinych, analiza
wrazliw ofci jest niezbedna ze wzgledu na niepewnoééwynikdw analizy ekonomicznej. 7.6

Stabilnogé wynilidw scenariusza podstawowego testowano na dwa sposoby: popreez
jednokierunkowe analizy wrazliwogel podstawowych parametrdw wejsciowych w celu
oceny, ktére parametry miaty najbardziej krytyezny wplyw na stabilnodé wynikdw
{patrz rozdz. 2.9.1), iprobabilistyceng analize, ktérg preeprowadzono w celu tgcznej
oceny niepswnodcl parametréw modelu (patrz rozdz. 2.9.2).
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2.9.1 Jednokierunkowe analizy wrazliwosci

Analizy wrazliwosci przeprowadzono w celu okreslenia wrazliwosci wynikéw

uzyskanych w modelu w odniesieniu do niepewnosci gtéwnych danych wejsciowych

modelu. Kluczowe dane wejsciowe do modelu obejmowaty:

horyzont czasowy;

powierzchnie ciata chorych wptywajaca na zuzycie lekéw;

wybrane modele rozktadu dla krzywych przezycia catkowitego, przezycia
wolnego od progresji choroby i czasu trwania leczenia;

wartosci uzytecznosci stanow zdrowia;

zmiane uzytecznosci zwigzang z wystgpieniem zdarzen niepozadanych;
wartosci stopy dyskontowej dla kosztow i efektéw zdrowotnych;
oszacowane koszty w badaniu ankietowym uzyte w modelu;

oszacowane koszty lekow stosowanych w ramach II linii;

oszacowane koszty leczenia u schytku zycia;

intensywnos¢ dawkowania (dawkowanie lekéw i liczba dawek pominietych).

W jednokierunkowych analizach wrazliwosci, poza parametrem zmienionym zgodnie z

opisem w ponizszej tabeli, pozostate parametry byty takie jak w przypadku scenariusza
podstawowego. Wyniki dla poszczegdlnych wariantéw, zebrane w postaci odpowiednich

wykreséw i tabel, zamieszczone zostaty w rozdziale 3.3.
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Tahb. 27. Parametry badane w ramach je duokierunkowych analiz wrazliwo Sci

Farametr

Analiza podstawowa

fradio d anych

Snalizywrazliwoscl

fradio dargrch

horyzont czazowy

alternatywne wartoscl
powierzchni ciata (p.e)

kreywa pree2yeia
caflowitego

krzwwa pree zycia
wolnego od progre sji
choroby

krzwa czasuleczenia

grmiana wartosecl
uzyteczrnosel standw
gdrowia

dozywotnd (10 lat)

1,7 m?

model garma

stratyfikowany model
garnrna

model garmrma

0,80 PFD
0,75 PD

zatozenie (patrz rozde,
23

dane dosteprie dla Polski
(patrzrozds 2.64.1.13}

patrzrozdz 26,311 8.1

patrzrozdz, 2.6.3.2i 8.2

patrzrozdz, 2.6.3.31 8.3

Rormanus 201218

dlata

1,87 m?

stratwfilowany model
garnma

model garnrma

stratyfiliowany model
garnrna

0,71 FFD
0,66 FD

0,65 FFD
0,60 FD

okres obzerwacji
chorych w bad anin
MPACTS

srednia w badanin
MPACTS[patrz
rozdz, 2.64.1.1}

patre rozdz, 263,11
8.1

patrzrozdz, 263 .21
8.2

patrzrozdz, 2.6.3 .31
8.3

Buanes 201017
(patrz rozdz,
2.6.51)

Muller-Nordhorn
200618 (patrz rozde,
26513

analiza wphrwra
preyjete go horyzonta
czazowego na wyniki

oczekuje de, ze koszty
nab-Pi Gbedy ghiw nymi
ceynrikarni kozztdw

analiza wphrwu
modelowania krzww e
preezycia cablowite go na
wynikd

analiza wphra
modelowania krzyw e
preezyciawolnego od
progresjichoroby na
wyriili

analiza wphrw
modelowania krzww e
czasuleczeniana wyniki

analiza wphranlw artoscl
uytecenosel
poszczegdlnych standw
zdrowia na wynili
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Parametr

zmiana spadku
uzytecznosci
ZWigzanego z
wystapieniem zdarzen
niepozadanych

stopa dyskontowa

zmiana wszystkich
kosztow poza kosztem
jednostkowym zakupu
nab-P

zmiana kosztéw lekéw
stosowanych w I linii

zmiana kosztéw
leczenia u schytku zycia

zZmiana intensywnosci
dawlki

zmiana liczby dawek

Analiza podstawowa

patrz rozdz. 2.6.5.2

stopa dyskontowa 5%
dla kosztéw i 3,5% dla
efektéw zdrowotnych

patrzrozdz. 2.6.4

patrz rozdz. 2.6.4.1.2

patrz rozdz. 2.6.4.4

patrz rozdz. 2.6.4.1.1

patrz rozdz 2.6.4.1.1

Zrédio danych

dane literaturowe {patrz
rozdz. 2.6.5.2)

zgodnie z wytycznymi
AOTMIT {rozdz. 2.7)7

badanie ankietowe

badanie ankietowe

badanie ankietowe

dawkowanie lekow na
podstawie wynikow
badania MPACT

liczba dawek
pominietych na
podstawie wynikow

Analizy wrazliwosci
spadek minimalny (-209)
spadek maksymalny (+20%)

stopa dyskontowa 0% na
koszty i efekty;

stopa dyskontowa 5% na
koszty i efekty;

stopa dyskontowa 5% na
koszty i 0% na efekty

koszty maksymalne (+20%)
koszty minimalne (-20%)

+50%
-50%

brak uwzglednienia
dodatkowych kosztow
leczenia u schytku zycia

chorzy otrzymaja 100%
rekomendowanych dawek*

chorzy otrzymajg 100%
zaplanowanych dawek**

Zrédto danych

zalozenie arbitralne

zgodnie z

wytycznymi
AOTMIT?

zalozenie arbitralne

zalozenie arbitralne

patrz rozdz. 2.6.4.4

zalozenie arbitralne

zalozenie arbitralne

analiza wplywu wartosci
spadkow uzytecznosci
Zwigzanych z
wystapieniem ZN na
wyniki

zbadanie wplywu stopy
dyskontowej na wyniki
analizy

analiza wptywu innych
kosztéw poza kosztem
nab-P na wyniki

analiza wplywu kosztow
lekéw stosowanych w I
linii na wyniki

analiza wplywu kosztow

leczenia u schytku zycia
na wyniki

analiza wptywu
intensywnosci
dawkowania na wyniki

analiza wplywu liczby
dawek na wyniki
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Pararmetr Araliza podstawowa Zrddio danych Snalizywrazliwosci fradio danych Wwragi

badania MPACT

PFD - choroba bes progresji (ang. progression-free diseose); PD - progresja choroby (ang, Progressive Diseose); * brak uweglednienia mozliwosel zmmiejzzenia dawld
np, 2 powodu zdarze A niepozadamych; ** brak wwzglednienia mozliwosci poriniecia dawki np, 2 pow odu zdarze i niepozgdanych,

Parametry zwigzane z kosztami maksymalnymi i minimalnymi (zardwno dla zmiany wszystkich kosztdw poza kosztem jednostkowym
nab-paklitakselu, jak i dla emiany kosztéw lekdw stosowanych w I linii) przedstawiono w ponizszych tabelach, Koszty minimalne i
maksymalne leczenia zdarzefl niepozgdanych {(uwzglednione w ramach zmiany wseystkich kosztdw poza kosztem jednostkowm
zakupu nab-paklitakselu) przedstawiono w rozdziale 2.6.4.5.

Tab. 28. Podsurmow anie struktury ko sztdow uwzglednionych w analizie wrafliwo &ci [PLN /eykl]].

drenariuze minimalny Jeenariuzz makswnalny

Perspektzwa Perspektywa  Perspektyowa
NFZ tarzna NFZ tarzna

preedprogresa - pierwsza (aktiwmnal linia le czenia

koszt zalapu chernd oterapii T lindi:
- gemcytabina 169,80 135,54 203,74

- nab-p aklitaksel I I I

kozzt podanialekdw w ramach programulekowego 104,00 g3.20 124,80
koszt podania chernioterapii I linid 130,00 104,00 156,00
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Scenariusz podstawowy Scenariusz minimalny Scenariusz maksymalny

Perspektywa Perspektywa  Perspektywa  Perspektywa Perspektywa  Perspektyw
NFZ tgczna NFZ tgczna NFZ ataczna

koszt monitorowania chorych:

w cyklu pierwszym:

- nab-paklitaksel + gemcytabina

- gemcytabina

w cyklach kolejnych:
- nab-paklitaksel + gemcytabina 30,59 30,59
- gemcytabina

koszty leczenia zdarzen niepozadanych

- nab-paklitaksel + gemcytabina - -
- gemcytabina I I
przed progresja - wylaczeni z pierwszej (aktywnej) linii leczenia

opieka paliatywna/objawowa

po progresji
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Secenariuze podstaw owy Jrenariusz minimalny Jcenariuzz maksymalny

Ferspektzwa Perspeltywa  Perspeltiwa  Perspekitywa Perspektywa  Perspelizow
NEZ tacezna NEZ tacezna NFZ algreena

koszt zakupu cherod oterapii IT lind:

w rarnieniu nab-paklitakzelu + gerncytabing
- 23% zchernat I,
- 15% zchemat II,

- 62% oplela objawowa

w ramieniu gemeytabing
- 25% zchemat L,
- 17% zchernat 11,

- 58% opieka chjawowa

koszt podania chernioterapii IT lindi:

w ramieniu nab-paklitakzelu + gemeytabing
- 23% achernat I,

- 15% schemat II

w ramieniu gemeytabing

- 25% zchemat L,

- 17% zchernat II
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Scenariusz podstawowy Scenariusz minimalny Scenariusz maksymalny

Perspektywa Perspektywa  Perspektywa  Perspektywa Perspektywa  Perspektyw
NFZ tgczna NFZ tgczna NFZ ataczna

koszt monitorowania chorych:

w ramieniu nab-paklitakselu + gemcytabiny:
- 23% schemat I,

- 15% schemat I1

w ramieniu gemcytabiny:

- 25% schemat |,

- 17% schemat I

koszt na 4 tygodnie przed zgonem
koszty leczenia zdarzen niepozadanych:

- schemat | - przyjeto jak dla nab-paklitakselu+gemcytabiny*

- schemat II - przyjeto jak dla gemcytabiny™*
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Tab. 29. Koszty lekow sto sow anych w ramach IT lindi uwzglednione w analizie wrafliwo Sci.

Terapia

SCHEMATI

SCHEMATII
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Analize wrazliwosci wykonano dla alternatywnej dlugosci horyzontu czasowego
odpowiadajgcego dtugosci obserwacji chorych w badaniu MPACT (3 lata).

Zuzycie lekéw stosowanych w ramach chemioterapii 1 i Il linii zalezy od sredniej
powierzchni ciata chorego. W ramach analizy wrazliwosci badano wpltyw alternatywne;j
powierzchni ciata na wyniki analizy, przyjmujac warto$¢ sredniej powierzchni ciata w
oparciu o dane z badania MPACT (1,87 mZ; patrz rozdz. 2.6.4.1.1).

Dla krzywych przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progresji choroby i czasu
trwania leczenia w analizie wrazliwosci uwzgledniono drugi najlepiej dopasowany
model rozktadu.

W ramach analizy wrazliwos$ci testowano réwniez alternatywng warto$¢ uzytecznosci
standw zdrowia (na podstawie doniesienia konferencyjnego Buanes 201018 i publikacji
Muller-Nordhorn 20061%; patrz rozdz. 2.6.5.1.1). Wykonano analize zmiany wszystkich
spadkéw uzytecznosci zwigzanych z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych o £20%.

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych w analizie wrazliwosci
przyjeto alternatywne stopy dyskontowe.

Wykonano réwniez analize zmiany wszystkich kosztoéw poza kosztem jednostkowym
nab-paklitakselu. W tym celu przyjeto maksymalne i minimalne (x20%) wartosci
kosztéw oszacowane w ankietach (patrz tabela powyzej). Dotyczyty one:

e kosztéw chemioterapii Ii II linii innych niz koszty zakupu nab-paklitakselu;
e kosztéw podania;

s kosztéw monitorowania;

e kosztow leczenia zdarzen niepozadanych;

e kosztéw leczenia objawowego;

e kosztow opieki paliatywne;j.

Nie analizowano scenariusza, w ktérym zmieniano koszt jednostkowy nab-paklitakselu
ze wzgledu na jednoznacznie ustalony koszt tej substancji czynne;j.

Ze wzgledu na przyjeta skutecznos¢ oceniang w catkowitym okresie obserwacji w
badaniu MPACT (obejmujgcym réwniez Scisle okreslong II linie leczenia) oraz
uwzglednienie w analizie lekéw stosowanych w ramach II linii zgodnie z praktyka
kliniczng w Polsce, wykonano rowniez analize zmiany wszystkich kosztow lekéw
stosowanych w 11 linii o £50%.

W ramach analizy wrazliwosci testowano takze wplyw przyjecia przez chorych
wszystkich rekomendowanych dawek nab-paklitakselu i gemcytabiny (brak
uwzglednienia zmniejszania dawki) oraz wplyw przyjecia przez chorych wszystkich
zaplanowanych dawek (brak uwzglednienia pominiecia dawki).
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2.9.2 Probabhilistyczna analiza wr azliwo$ci

W celu uwezglednienia niepewnofci oszacowal  parametrdw  przeprowadzono
probabilistyczng  analize  wrazliwodel (tj, preeprowadzone 1000 symulacji =
parametrami modelu wybranymi losowo z ich rozktaddw]).

Analiza ta pozwala ocenié jednoczesny wphrw emisnnecdci wartofcl parametrdw modelu

na wyniki koficowe analizy.
Whyniki analizy preedstawiono w postaci graficenej za pomoca:

® wykresdw rozrzutu (ang scatterplot) wynikéw symulacii na plaszczyinie
kosztéw -uzytecznofci  przedstawiajgcych  zaleznoéé réznicy w  kosztach
pordéwnywanych terapii do réznicy w ich efektach;

® Lreywych akceptowalnofci (ang cost-effectiveness acceptability curve, CEAC; na
osi pionowe] odlozono prawdopodobisfistwo, z jakim dana interwencja jest
kosztow o-efektywna prey sktonnodcl do zaptaty za dodatkowg jednostke QALY -

of pozioma).
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- analiza ekonomiczna

3 Wryniki analizy kosztow-efektywnosci

W modelu wyniki dotyczgce kosztéw przedstawiono w postaci Sredniego kosztu na
jednego chorego, osobno dla:

e kosztéw lekéw stosowanych przed progresjg choroby (I linia leczenia);

e kosztéw podania lekéw 1 linii;

e kosztéw monitorowania leczenia przed progresjg;

e kosztoéw leczenia zdarzen niepozadanych przed progresja;

e kosztéw monitorowania chorych wytgczonych z 1 linii leczenia przed progresja;
e kosztow lekéw stosowanych po progresji choroby (11 linia leczenia);

o kosztow podania lekow Il linii;

e kosztéw monitorowania leczenia po progresji;

e kosztéw opieki u schytku zycia;

e kosztoéw leczenia zdarzen niepozadanych po progres;ji.

Ponadto wskazane sg catkowite koszty opieki zdrowotnej, ktoére przypadaja na
przecietnego chorego w trakcie terapii.
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analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnyvel,® analiza ekonomicena powinna
zawierad ,oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, prezy ktérej ICUR
{lub ICER] jest réw ny wiysokoiei progu optacalnodci dla lekdw . Wyniki analizy progowej
preedstawione w rosds. 351 1 3252 w prezypadku scenariusza podstawowego,

- W rozdz. 353 preedstawiono wyniki analizy progowej w  preypadku

geenariuszy  analizy  wrazliwodcl

3.1 Analiza I

3.1.1 Perspektywa NFZ

chorych 2z prezerzutowym rakiem treustki =

]

la nab-paklitakselu w skojarzeniu z gemcytabing koszty nab-paklitakselu
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Wopreypadku gemceytabiny w monoterapii kosety gemceytabiny (leku stosowanego w [

linii) stanowi
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Nab-paklitaksel {Abraxane®) w leczeniu zaawansowanego raka trzustki
- analiza ekonomiczna

Najwiekszy wplyw na roéznice w kosztach generowanych w ciggu dozywotniego
horyzontu czasowego analizy pomiedzy poréwnywanymi terapiami maja koszty lekow

stosowanych w ramach 1 linii, ktore stanowig ponad

Tab. 30. Wyniki kosztowe (PLN na jednego chorego). Perspektywa NFZ. _

Parametr kosztowy nab-Pvs G

przed progresja: koszt lekow*

przed progresja: koszt podania

przed progresja: koszt monitorowania

przed progresja: koszt leczenia ZN

przed progresja, wylaczeni z 1 linii leczenia: koszt monitorowania
po progresji: koszt lekow**

po progresji: koszt podania

po progresji: koszt monitorowania

po progresji: koszt opieki u schytku zycia

po progresji: koszt leczenia ZN

koszt catkowity

* koszt lekOw stosowanych w ramach [ linii leczenia;
** koszt lekow stosowanych w ramach II linii leczenia.

Leczenie nab-paklitakselem w skojarzeniu z gemcytabing pozwala na osiggniecie 0,717
roku zycia w petnym zdrowiu przy koszcie _ z perspektywy NFZ. Terapia
powoduje wydtuzenie zycia 00,917 roku zycia. W ponizszej tabeli przedstawiono
wyniki zdrowotne dla nab-paklitakselu w skojarzeniu z gemcytabing i dla gemcytabiny
w monoterapii.

Tabh. 31. Wyniki zdrowotne.

Wynik nab-P G nab-Pvs G
QALY: 0,717 0,561 0,156
e przed progresja: | linia leczenia 0,280 0,222 0,058
s przed progresjg: wylaczenie z I linii
leczenia 0,191 0,136 0,055
*  po progresji 0,245 0,203 0,043
lata zycia - LYG: 0,917 0,718 0,198
¢ przed progresja: | linia leczenia 0,351 0,278 0,073

s przed progresja: wylaczenie z I linii
leczenia 0,238 0,170 0,068
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nah-P (3 nah-Pws G

® poprogresi 0,327 0,270 0,057

Dodatkowe koszty genercwane w ciggu dozywotniege horyzontu czasowego analizy

WYNOSZE _ Powyzsze koszty zwigzane z leczeniem nab-paklitakselem w
skojarzenin 2 gemcytabing pozwalajg na uzyskanie dodatkowego 0,156 roku zyvcia w

petnym zdrowiu {0,198 LYG) w pordwnaniu z gemcytabing w monoterapil

Wepdtczynniki inkrementalne dla nab-paklitakselu w shkojarzeniu z gemcytabing w
pordwnaniu do gemcytabiny w monoterapii preedstawiono w ponizszejtabali

Inkrementalny wspolczynnik kosztow-efektywnofcd oszacowano na -
- natomiast inkrementalny wspéolczynnik kosztdw-uZytecznofd - na -

Tab. 32. Wyniki kosz tow - efektywnoici i kosztow - uiyteczno sci. Perspekty*.vaNPZ._

T

A eozztdw catk owitych, FLN

A QALY 0,717 0,561 0,156
ALYG 0917 0718 n19a
ICUR (FLN/QALY) ]

ICER (PLN/LY) ]

A - Zrmiana,

3.1.2 Perspektywa iaczna

W ponizszych tabelach zestawiono wyniki dla pordwnania leczenia skojarzonego nab-
paklitakselem i gemeyvtabing = leczeniem gemeytabing w moncterapii w 1 linii leczenia
chorych z przerzutowym rakiem trzustki z perspeltywy tgcznej (NFZ i chorego) .

Dla nabk-paklitakselu w  skojarzeniu z gemcsytabing koszty nab-paklitakselu i
gemcytabiny (koszty lekéw stosowanych w [ linii) stanowig ok

W opreypadku gemeytabiny w monoterapii koszty gemeytabiny (leku stosowanego w I
linii) stanowi ok.
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Nab-paklitaksel {Abraxane®) w leczeniu zaawansowanego raka trzustki
- analiza ekonomiczna

Najwiekszy wplyw na roéznice w kosztach generowanych w ciggu dozywotniego
horyzontu czasowego analizy pomiedzy porownywanymi terapiami majg koszty lekow
stosowanych w ramach 1 linii, ktore stanowig ponad

Tab. 33. Wyniki kesztewe (PLN na jednego chorego). Perspektywa laczna. _

Parametr kosztowy nab-Pvs G

przed progresja: koszt lekow*

przed progresja: koszt podania

przed progresja: koszt monitorowania

przed progresja: koszt leczenia ZN

przed progresja, wylaczeni z I linii leczenia: koszt monitorowania
po progresji: koszt lekow**

po progresji: koszt podania

po progresji: koszt monitorowania

po progresji: koszt opieki u schytku zycia

po progresji: koszt leczenia ZN

koszt catkowity

* koszt lekow stosowanych w ramach [ linii leczenia;
** koszt lekow stosowanych w ramach Il linii leczenia.

Leczenie nab-paklitakselem w skojarzeniu z gemcytabing pozwala na osiggniecie 0,717
roku zycia w pelnym zdrowiu przy koszcie _ z perspektywy tacznej. Terapia
powoduje wydtuzenie zycia 00,917 roku zycia. W ponizszej tabeli przedstawiono
wyniki zdrowotne dla nab-paklitakselu w skojarzeniu z gemcytabing i dla gemcytabiny
w monoterapii.
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Tab. 34. Wyniki zdrowoine.

Wil (3 nab-Pw: G
QALY 0,717 0,561 0,156

¢ przedprogresjai[linialeczenia 0,280 0222 0,058

¢ przedprogresjg: widgezenie zIlindileczenia 0,191 0136 0,055

s poprogresi 0,245 0,203 0,043
lata zyca - LY & 0,917 0,718 0,198

¢ przedprogresja:llinialeczenia 0,351 0,278 0,073

¢ preedprogresjai waczenie zlliniileczenia 0,238 0,170 0,068

*  poprogresi 0,327 0,270 0,057

Dodatkowe koszty genercwane w ciggu dozywotniege horyzontu czasowego analizy
WYNOSZE _ Powyzsze koszty zwijzane z leczeniem nab-paklitakselem w
skojarzenin z gemceytabing pozwalajg na uzyskanie dodatkowego 0,156 roku zycia w
petnym zdrowiu {0,198 LYG) w pordwnaniu z gemcytabing w monoterapil

Wepdtczynniki inkrementalne dla nab-paklitakselu w shkojarzeniu z gemcytabing w
pordwnaniu do gemeytabiny w monoterapii preedstaw iono w ponizszej tabeli

Inkrementalny wspolczynnik kosztow-efektywnofcd oszacowano na -
natomiast inkrementalny wspolczymmik kosztow-uZytecznoéd - na -

Tab. 35. Wyniki kosz tow - efektywnoici i kosz tow -uryteczno Sci. Perspektywa faczna _

A eozztdw catk owitych, FLN

& QALY 0,717
ALYG 0,917
ICITR (PLN/ QALT)

ICER [FLN/LYG)

A - Zrmiana,

3.2 Analiza I

3.2.1 Perspektywa NFZ

W ponizszych tabelach zestawiono wyniki dla pordwnania leczenia skojarzonego nab-
paklitakselem i gemevtabing 2 leczeniem gemeytabing w moncterapii w I linii leczenia
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Nab-paklitaksel {Abraxane®) w leczeniu zaawansowanego raka trzustki
- analiza ekonomiczna

chorych z przerzutowym rakiem trzustki z perspektywy NFZ _

Dla nab-paklitakselu w skojarzeniu z gemcytabing koszty nab-paklitakselu i

gemceytabiny (koszty lekow stosowanych w 1 linii) stanowig ok. _

linii) stanowi ok.

Najwiekszy wplyw na roéznice w kosztach generowanych w ciggu dozywotniego
horyzontu czasowego analizy pomiedzy porownywanymi terapiami majg koszty lekow

stosowanych w ramach I linii, ktére stanowig ponad _

Tab. 36. Wyniki kosztowe (PLN na jednego chorego). Perspektywa NFZ. _
Parametr kosztowy nab-Pvs G

przed progresja: koszt lekow*

przed progresja: koszt podania

przed progresja: koszt monitorowania

przed progresja: koszt leczenia ZN

przed progresja, wylaczeni z I linii leczenia: koszt monitorowania
po progresji: koszt lekow**

po progresji: koszt podania

po progresji: koszt monitorowania

po progresji: koszt opieki u schytku zycia

po progresji: koszt leczenia ZN

koszt catkowity

* koszt lekow stosowanych w ramach [ linii leczenia;
** koszt lekow stosowanych w ramach II linii leczenia.

Leczenie nab-paklitakselem w skojarzeniu z gemcytabing pozwala na osiggniecie 0,717
roku zycia w petnym zdrowiu przy koszcie _ z perspektywy NFZ. Terapia
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powoduje wydtuzenie zycia o 0,917 roku zvcia, W ponizszej tabell przedstawiono
wyniki zdrowotne dla nab-paklitakselu w skojarzeniu z gemeytabing i dla gemcytabiny

w monatarapil

Tab. 37. Wyniki zdrowoine.

Wil nah-P = tah-Pws G
QALY 0,717 0,561 0,156
¢ przedprogresja:]linialeczenia 0,280 0,222 0,058
s przedprogresja: widgczenie z 1 linii
leczenia 0,191 0,136 0,055
*  poprogresi 0,245 0,203 0,043
lata zyoa - LT 0,917 0,718 0,198
¢ przedprogresja:]linialeczenia 0,351 0,278 0,073
s przedprogresja: widgczenie z 1 linii
leczenia 0,238 0,170 0,068
s poprogresi 0,327 0,270 0,057

Dodatkowe koszty genercwane w ciggu dozywotniege horyzontu czasow ego analizy
WYNOSZE _ Powyzsze koszty zwigzane z leczeniem nab-paklitakselem w

skojarzeniu z gemcytabing pozwalajg na uzyskanie dodatkowego 0,156 roku zycia w
petnym zdrowiu (0,198 LYG) w pordwnaniu 2 gemcytabing w monotarapii

Wepdétczynniki inkrementalne dla nab-paklitakselu w shkojarzeniu z gemcytabing w

poréwnaniu do gemcytabiny w monoterapii preedstawiono w ponizszejtabeli

Inkrementalny wspolczynnik kosztow-efektywnofcd oszacowano na -
- natomiast inkrementalny wspolczynnik kosztow-uZytecznofd - na -

Tab. 38. Wyniki kosz tow - efektywnoici i kosztow - uiyteczno Sci. Perspektywam._

A kozztow calk owitych, PLN
A QALY 0,717 0,561
ALYG 0,917 0,718
ICUR (PLN/QALT)

ICER (FLN/LYG)

A - Zrmiana,
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Nab-paklitaksel {Abraxane®) w leczeniu zaawansowanego raka trzustki
- analiza ekonomiczna

3.2.2 Perspektywa laczna

W ponizszych tabelach zestawiono wyniki dla poréwnania leczenia skojarzonego nab-
paklitakselem i gemcytabing z leczeniem gemcytabing w monoterapii w I linii leczenia
chorych z przerzutowym rakiem trzustki z perspektywy tgcznej (NFZ i chorego) .

Dla nab-paklitakselu w skojarzeniu z gemcytabing koszty nab-paklitakselu i
gemcytabiny (koszty lekéw stosowanych w I linii) stanowig ok.

linii) stanowi ok.

Najwiekszy wplyw na roéznice w kosztach generowanych w ciggu dozywotniego
horyzontu czasowego analizy pomiedzy porownywanymi terapiami majg koszty lekow
stosowanych w ramach 1 linii, ktére stanowig ponad

Tab. 39. Wyniki kosztowe (PLN na jednego chorego). Perspektywa taczna. ||| NG

Parametr kosztowy nab-Pvs G

przed progresja: koszt lekow*

przed progresja: koszt podania

przed progresja: koszt monitorowania

przed progresja: koszt leczenia ZN

przed progresja, wylaczeni z I linii leczenia: koszt monitorowania
po progresji: koszt lekow**

po progresji: koszt podania

po progresji: koszt monitorowania

po progresji: koszt opieki u schytku zycia

po progresji: koszt leczenia ZN

koszt catkowity

* koszt lekow stosowanych w ramach [ linii leczenia;
** koszt lekow stosowanych w ramach Il linii leczenia.
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Leczenie nab-paklitakselem w skojarzeniu z gemeoytabing pozwala na osiggniecie 0,717
roku zycia w pelnym zdrowiu prey koszceis _ z perspektywy tjcznej. Terapia
powoduje wydtuzenie zycia 00,917 roku zmveia, W ponizszej tabeli preedstawiono
wyniki zdrowotne dla nab-paklitakselu w skeojarzeniu z gemeytabing i dla gemeytabiny
w monaoterapil

Tab. 10. Wyniki zdrowotne.

Wil nah-P G nah-Pws G
QALT: 0,717 0,561 0,156
¢ preedprogresiai[linialeczenia 0,280 0242 0,058
¢ przedprogreszjg: widgezenie zIlinii
leczenia 0,191 0,136 0,055
s poprogresi 0,245 0,203 0,043
lata zyca - LY G 0,917 0,718 0,198
¢ przedprogresjai[linialeczenia 0,351 0,278 0,073
¢ przedprogreszig: wigezenie zI1linii
leczenia 0,238 0,170 0,068
¢ poprogresi 0,327 0,270 0,057

Dodatkowe koszty genercwane w ciggu dozywotniego horyzontu czasowego analizy

WYNLOSE _ Powyzsze kosety zwigzane z leczeniem nab-paklitakselem w
skojarzeniu z gemcytabing pozwalajg na uzyskanie dodatkowego 0,156 roku zycia w

petnym zdrowiu {0,198 LYG) w pordwnaniu z gemcytabing w monoterapil

Wapdtezynniki inkrementalne dla nab-paklitakselu w skojarzeniu z gemcytabing w
pordwnaniu do gemcytabiny w monoterapii preedstawiono w ponizszejtabeli

Inkrementalny wspotczynnik kosztdw-efektywnoéci oszacowano na [
- natomiast inkrementalny wspolczynnik kosztow-uZytecznosd - na -

Tab, 41. Wyniki kosztow -efektywnosci i kosztow uzyteczno scl Perspektywa taczna _

tah-P i nab-BFfGwva G
A kozztdw catk owitych, FLN - - -
A QALY 0,717 0,561 0,156
ALYG 0,917 0,718 0,198
ICUR (PLH/ QALT) e
ICER (PLN/LYG) ]
A - zmiana,
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Nab-paklitaksel {Abraxane®) w leczeniu zaawansowanego raka trzustki
- analiza ekonomiczna

3.3 Deterministyczne analizy wrazliwosci

Dla oszacowania niepewnosci parametréw wykorzystanych w analizie podstawowej
przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci - jednokierunkowe analizy
wrazliwosci zgodnie z opisem w rozdz. 2.9.1. W ponizszych rozdziatach zebrano wyniki

jednokierunkowych analiz wrazliwosci (G
I - vy niki przedstawiono w postaci roznicy

w kosztach catkowitych, QALY i LYG oraz w postaci inkrementalnych wspotczynnikow:
ICUR (PLN/QALY) i ICER {PLN/LYG). Koszty przedstawiono z perspektywy NFZ oraz z
perspektywy tgcznej (NFZ i chorego).

331 Analiza [
W ponizszych rozdziatach zebrano wyniki analizy _ dla

jednokierunkowych analiz wrazliwosci dla poréwnania leczenia skojarzonego nab-
paklitakselem i gemcytabing z leczeniem gemcytabing w monoterapii, odpowiednio z
perspektywy NFZ (rozdziat 3.3.1.1) oraz z perspektywy tgcznej NFZ i pacjenta (rozdziat
3.3.1.2). Zestawienie wynikow analizowanych scenariuszy w odniesieniu do ICUR i ICER
przedstawiono na wykresach, odpowiednio z perspektywy NFZ oraz z perspektywy
tacznej NFZ i pacjenta.

Whioski z przeprowadzonej analizy wrazliwosci dla obu perspektyw sg takie same.

Najwiekszy wplyw na wspoétczynniki kosztow-uzytecznosci w obu rozpatrywanych
perspektywach miata zmiana wartosci uzytecznosci poszczegolnych stanéw zdrowia na
raportowane w publikacji Muller-Nordhorn 200618 (0,65 dla choroby bez progresji i
0,60 dla progresji choroby; szczegbtowy opis w rozdz. 2.6.5.1). Uwzglednienie tych
wartosci uzytecznosci wigze sie ze wzrostem ICUR o - w porownaniu do
scenariusza podstawowego (wspoétczynnik ICER bez zmian). W przypadku zmiany
wartosci uzytecznos$ci poszczegbdlnych stanéw zdrowia na raportowane w publikacji
Buanes 201017 wyniki analizy w postaci wspotczynnika ICUR wzrastajg - w
porownaniu do analizy podstawowej (wspo6tczynnik ICER bez zmian).

Zatozenie przyjmowania przez chorych 100% rekomendowanych dawek (brak
zmniejszania dawki) nab-paklitakselu i gemcytabiny wiaze sie ze wzrostem
wspotczynnikéw inkrementalnych o _ w  poréwnaniu do scenariusza
podstawowego, natomiast zatozenie przyjecia wszystkich dawek (brak pominiecia

dawki) - ze wzrostem o -

Zmiana wszystkich kosztéw z wyjatkiem kosztu nab-paklitakselu o +20% wigze sie ze
zmiang ICUR i ICER - Zmiana kosztow lekow stosowanych w I linii o0 #50% oraz
brak uwzglednienia dodatkowych kosztéw leczenia u schytku zycia powoduje zmiane

ICUR ICER o [}

Zwiekszenie Ssredniej powierzchni ciata do wartosci 1,87 m? (Srednia w badaniu MPACT)
powoduje zwiekszenie ICUR i ICER o |||l

89/181



=)

ﬂa'#ﬁﬂ“iﬂuesf

Zmiana spadkdw uzytecznofcl zwigzanyvch z wystgpieniem zdarzeh niepozadanych o
+20% powoduje zmiane wepdtezynnika ICUR o- {(wspdtezynnik ICER bez zmian).

sSkrécenie horyzontu czasowego analizy do 3 lat wigzato sie ze zwiekszeniem ICEER i
ICUR o -W pordw naniu do scenariusza podstaw owego,

Przyjecia 504 stopy dyskontowej na koszty 1 094 na efskty wigze sie z najwiekszwm
obnizeniem ICUR. i ICER {-] w pordwnaniu do scenariusza podstaw owego, Przyiecie
0% stopy dyskontowe] na koszty i efekty wigze sie z obnizeniem wspétczynnikdw
inkrementalnych o ok, 2% w pordwnanin do scenariusza podstawowego, a 5% stopy
dyskontowe] na kosety i efelty - ze zwiekszeniem ICUR i ICER o -w pordw naniu
do scenariusza podstaw ow ego.

Zmiana modeli dla kreywych przezyveia catkowitego i czasu trwania leczenia powoduje
zmiane ICUR { ICEE o - w poréwnaniu do scenariusza podstawowego, a zmiana
modeli dla krzywich przezyeia wolnego od progresji choroby powoduje zmiane ICUR i
ICER cdpowiednic o

Whyniki preeprowadzone] deterministyczne] analizy wrazliwodel pokazujg, ze ICUER i
ICER. s3 niewrazliwe na zmiane wseystkich kosztéw poza kosztem zakupu nab-
paklitakselu, zmiane kosztéw lekdw stoscwanych w ramach I linil, zmiane
dodatkowych Lkosztéw  leczenia w schythu zvela, zmiane spadkéw uzytecznodcd
zwigzanych z wystgpieniem zdarzefl niepozgdanych craz zmiane modeli dla krzywych
preezycia catkowitego, przezycia wolnego od progresii choroby i czasu trwania leczenia,
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Nab-paklitaksel {Abraxane®) w leczeniu zaawansowanego raka trzustki
- analiza ekonomiczna

3.3.1.1 Perspektywa NFZ

Tab. 42. Jednokierunkowe analizy wrazliwosci (koszty w PLN). Perspektywa NFZ. || NG
nab-P G nab-P vs G

Scenariuszt Koszty Koszty LYG Akosztow, A ICUR, ICER,
calkowite, PLN catkowite, PLN PLN PLN/QALY PLN/LYG

scenariusz podstawowy e 0717 0917 || R 0561 0,718 | N 0156 0,198 [N e
3-letni horyzont czasowy e 0,705 0901 [N 0558 0,715 | N 0147 0187 || IR e
p.c.=1,87 m? B 0717 0917 | IR 0561 0718 N 0156 0,198 [N e
stratyfikowany model gamma

dla 0S e 0716 0916 [ 0562 0,720 [N 0,154 0,19% || EIN e
model gamma dla PFS [ 0717 0917 | R 0561 0718 | R 0156 0,198 [N e
stratyfikowany model gamma

dla ToT e 0717 0917 || R 0561 0,718 | N 0156 0,198 [N e
uzytecznoéé: 0,71 PFD1 0,66 PD | 0634 0917 | R 0496 0,718 || R 0138 0,198 | R e
uzytecznoéé: 0,65 PFD1 0,60 PD | 0579 0917 | R 0453 0,718 || R 0126 0,198 | R e
minimalny spadek uzytecznosci

dla ZN+ e 0717 0917 || R 0561 0,718 | N 0156 0,198 [N e
maksymalny spadek

uzytecznosci dla ZN+ ] 0,717 0917 | R 0561 0718 [N 0156 0,198 [N e
st. dysk. 0% na koszty i efekty e 0,725 0928 R 0565 0724 R 0160 0204 [ EN e
st. dysk. 5% na koszty i efekty e 0713 0912 R 0559 0716 R 0154 019 [ IR e
st. dysk. 59 na koszty i 0% na

efekty ] 0,725 0928 R 0565 0724 R 0160 0204 [EGN e
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nah-F B nab-Pvz 3

Jrenariuse (ozzty i ; ) W, L ! ICUE, ICEER,
covrite, PLN b QALY JQALY PLN/LYG

ko szty minimalne* I 0,717 0,817 0561 0718 | 0,156 o019 [N e

ko sztymaksymalne* e 0,717 0,917 0561 0718 [N 0,156 0192 [N ]

kosztyminimalne leledw wll

lindi** B 0,717 0,917 0561 0718 [N e ]

kosstymaksymalne lekdw w Il

linii** ] 0,717 0,917 0561 0,712 [N 0,156 0192 [N e

brak dodatk owych kosztdw

opieki u schybou 2yeia I 0,717 0,917 0561 0718 | 0,156 0192 [N ]

brak zmniejszenia dawld B 0,717 0,917 0561 0712 [N 0,156 0192 [N e

brak pominiecia dawld e 0,717 0,917 0561 0718 [N 0,156 0192 [N ]

t zzezegdbowy opls srenariuszy preedstawiono w rozdziale 2.9.1; PFD - choroba bez progresji (ang. progression-free disecse); PD - progresja choroby (ang.
Propressive Disecse); ZW - edarzernia niepofadane; fermiana spadkdw udytecenosel zwiazanych = wystapleniem sdarzed niepofadanych (o 220%); * zmiana
wzzyethich kozetdw poza kozztern jednosthowmm nab -p aklitakselu (o +2094); ** zmiana kozztdw lekdw stozowanyeh w 1T lindi leczenia {o £50%4).
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Hab-paklita CAbraxane®) w enil Zaawansow:

Ryc.10. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci (perspektywa NFZ):nab -paklitaksel w skojarzeniu z gemcytabing vs gencytabina _
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3.3.1.2 Perspektywalacmna

Tab. 43. Jednokierunkowe analizy wrazliwosci (ko szty w PI.N].Perspektywalqczna._

nah-P = hab-Pwz 3

Jrenariuszt Kosgty o . K , RPN ¥ v, f CIUIER, ICEER,
owite, PLN ' h catkowite, PLN . QALY QALY PLH/LYG

scenariusz podstaw owy e 0717 0917 [N 0561 0718 [N 0,156 0192 [N ]
3-letrd horyzont czasowy e 0,705 0901 | 0558 0715 [N 0,147 0157 [ R e
p.c=1,87 ma e 0,717 0517 | 0561 0712 [N 0,156 0192 [N e
stratyfikowany model garmrma

dla 05 e 0,716 0916 [N 0562 0720 [N 0,15¢ 019 [N ]
model gamma dla PF3 e 0717 0917 [N 0561 0718 [N 0,156 0192 [N ]
stratyfikowany rmodel garrna

dla ToT e 0,717 0917 | R 0561 0718 [N 0,156 0193 [N e
utytecznoét: 0,71 PFDi 0,66 FD [ 063 0917 [N 0496 0715 [N 0,132 019 [N ]
uiytecznost: 0,65 PFDi 0,60 FD [ 0579 0917 [N 0453 0718 [N o126 0192 [N ]
minitnalny spadel uiytecznosed

dla ZNt e 0,717 0917 | R 0561 0718 [N 0,156 0193 [N e
maksymalny spadek

uiytecznogci dla 2Nt e 0717 0917 [N 0561 0718 [N 0,15 0192 [N ]
st. dysk. 0% na kosatyiefekty [ o725 0928 | 0565 0724 [N 0,160 0,204 [N ]
st.dysk, 5% na koszty iefekty [ 0,713 0912 | 0550 0716 [N 0,15¢ 019 [N e
st.dysk, S0 na koszty i 0% na [ 0725 0928 | 0565 0724 [ 0,160 0204 [N ]
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Nab-paklitaksel {Abraxane®) w leczeniu zaawansowanego raka trzustki
- analiza ekonomiczna

nab-P G nab-Pvs G

Scenariuszf Koszty Koszty Akosztow, A ICUR, ICER,
calkowite, PLN catkowite, PLN PLN PLN/QALY PLN/LYG

efekty

koszty minimalne* [ 0,717 0917 | IR 0561 0,718 | R 0,156 0,198

koszty maksymalne* [ 0,717 0917 | IR 0561 0,718 | R 0,156 0,198

koszty minimalne lekow w 11

linii** e 0717 0917 || R 0561 0,718 | N 0,156 0,198

koszty maksymalne lekéw w1l

linii** ] 0,717 0917 | R 0561 0718 [N 0,156 0,198

brak dodatkowych kosztow

opieki u schytku zycia e 0717 0917 | R 0561 0718 | N 0,156 0,198

brak zmniejszenia dawki ] 0,717 0917 | R 0561 0718 [N 0,156 0,198

brak pominiecia dawki ] 0,717 0917 | R 0561 0718 [N 0,156 0,198

1 szczegotowy opis scenariuszy przedstawiono w rozdziale 2.9.1; PFD - choroba bez progresji {ang. progression-free disease); PD - progresja choroby {ang.
Progressive Disease); ZN - zdarzenia niepozadane; -tzmiana spadkéw uzytecznosci zwigzanych z wystapieniem zdarzen niepozadanych {o £20%); * zmiana
wszystkich kosztow poza kosztem jednostkowym nab-paklitakselu {0 £20%); ** zmiana kosztow lekdw stosowanych w Il linii leczenia {o £50%).
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Nab-paklitaksel {Abraxane®) w leczeniu zaawansowanego raka trzustki
- analiza ekonomiczna

33.2 Analiza [
W ponizszych rozdziatach zebrano wyniki analizy |G -

jednokierunkowych analiz wrazliwosci dla poréwnania leczenia skojarzonego nab-
paklitakselem i gemcytabing z leczeniem gemcytabing w monoterapii, odpowiednio z
perspektywy NFZ (rozdziat 3.3.2.1) oraz z perspektywy tacznej NFZ i pacjenta (rozdziat
3.3.2.2). Zestawienie wynikow analizowanych scenariuszy w odniesieniu do ICUR i ICER
przedstawiono na wykresach, odpowiednio z perspektywy NFZ oraz z perspektywy
tacznej NFZ i pacjenta.

Whnioski z przeprowadzonej analizy wrazliwosci dla obu perspektyw sg takie same.

Najwiekszy wplyw na wspoétezynniki kosztow-uzytecznosci w obu rozpatrywanych
perspektywach miata zmiana wartosci uzytecznosci poszczeg6lnych stanow zdrowia na
raportowane w publikacji Muller-Nordhorn 200618 (0,65 dla choroby bez progresji i
0,60 dla progresji choroby; szczegbtowy opis w rozdz. 2.6.5.1). Uwzglednienie tych
wartosci uzytecznosci wigze sie ze wzrostem ICUR o - w porownaniu do
scenariusza podstawowego (wspotczynnik ICER bez zmian). W przypadku zmiany
wartosci uzytecznosci poszczegdlnych stanéw zdrowia na raportowane w publikacji
Buanes 201017 wyniki analizy w postaci wspotczynnika ICUR wzrastajg o - w
poréownaniu do analizy podstawowej (wspo6tczynnik ICER bez zmian).

Zatozenie przyjmowania przez chorych 100% rekomendowanych dawek (brak
zmniejszania dawki) nab-paklitakselu i gemcytabiny wigze sie ze wzrostem
wspotczynnikéw inkrementalnych o _ w porownaniu do scenariusza
podstawowego, natomiast zatozenie przyjecia wszystkich dawek (brak pominiecia

dawki) - ze wzrostem o -

Zmiana wszystkich kosztow z wyjatkiem kosztu nab-paklitakselu o £20% wigze sie ze
zmiang ICUR i ICER o - Zmiana kosztoéw lekdéw stosowanych w I linii o £50% oraz
brak uwzglednienia dodatkowych kosztow leczenia u schytku Zycia powoduje zmiane

1cUR i ICER o |||}

Zwiekszenie sredniej powierzchni ciata do wartosci 1,87 m? (Srednia w badaniu MPACT)
powoduje zwiekszenie ICUR i ICER o |||}

Zmiana spadkéw uzytecznosci zwigzanych z wystgpieniem zdarzen niepozadanych o
+20% powoduje zmiane wspoétczynnika ICUR o - (wspotezynnik ICER bez zmian).

Skrécenie horyzontu czasowego analizy do 3 lat wigzato sie ze zwiekszeniem ICER i
ICUR 0 - w porownaniu do scenariusza podstawowego.

Przyjecie 5% stopy dyskontowej na koszty i 0% na efekty wigze sie z najwiekszym
obnizeniem ICUR i ICER (-) w porownaniu do scenariusza podstawowego. Przyjecie
0% stopy dyskontowej na koszty i efekty wigze sie z obnizeniem wspoétczynnikéw
inkrementalnych o ok. 2% w poréwnaniu do scenariusza podstawowego, a 5% stopy
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dyskontowej na koszty i efekty - ze zwiekszeniem ICUR i ICER ¢ -w pordw naniu
do scenariusza podstaw ow ego.

Zmiana modeli dla kreywych preezyveia catkowitego i czasu trwania leczenia powoduje
zmianeg ICUE i ICEE o - w poréwnaniu do scenariusza podstawowego, a zmiana
maodeli dla krzywych preezmyeia wolnego od progresji choroby powoduje zmiane ICUR i
ICER cdpowiadnic o

Whyniki przeprowadzone] deterministyczne] analizy wrazliwodecl pokazujg, ze ICUR i
ICER. sg niewrazliwe na zmiane wseystkich kosztéw poza kosztem zakupu nab-
paklitakselu, zmiane kosztdw lekdw stoscwanych w ramach 11 linill, zmiane
dodatkowych Lkosztéw leczenia w schywthu zvcla, zmiane spadkéw uzytecznosdcl
zwigzanych z wystgpieniem zdarzefl niepozgdanych craz zmiane modeli dla krzywych
preezyeia cathowitego, preezycia wolnego od progresiji choroby 1 czasu trwania leczenia,
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Nab-paklitaksel {Abraxane®) w leczeniu zaawansowanego raka trzustki
- analiza ekonomiczna

3.3.2.1 Perspektywa NFZ

Tab. 44. Jednokierunkowe analizy wrazliwosci (koszty w PLN). Perspektywa NFZ. || NG

nab-P G nab-P vs G
Scenariuszt Koszty LYG QALY Koszty LYG Akosztow, A ICUR, ICER,
calkowite, catkowite, PLN PLN PLN/QALY PLN/LYG
PLN
scenariusz podstawowy e 0,717 0917 | R 0561 0718 [N 0,156 0,198 | EIN e
3-letni horyzont czasowy e 0,705 0901 [N 0,558 0715 [N 0,147 0,187 [ IR e
p.c.=1,87 m? e 0,717 0917 | R 0561 0718 [N 0,156 0,198 [ IR e
stratyfikowany model gamma dla | 0716 0916 [ 0562 0,720 [N 0,154 0,196 || EIN e
0S
model gamma dla PFS e 0,717 0917 | R 0561 0718 [N 0,156 0,198 | EIN e
stratyfikowany model gamma dla | 0717 0917 || R 0561 0,718 [N 0156 0,198 || EIN e
ToT
uzytecznosé: 0,71 PFD i 0,66 PD e 0634 0917 [ R 0,496 0718 [N 0,138 0,198 [N e
uzytecznoéé: 0,65 PFD i 0,60 PD e 0579 0917 || R 0453 0718 || N 0126 0,198 | EIN e
minimalny spadek uzytecznoéci e 0717 0917 || R 0561 0,718 [N 0156 0,198 || EIN e
dla ZN+
maksymalny spadek uzytecznoéci |l 0,717 0917 | R 0561 0718 [N 0,156 0,198 [N e
dla ZN+
st. dysk. 0% na koszty i efekty B 0725 0928 R 0565 0724 [N 0160 0204 [N e
st. dysk. 5% na koszty i efekty B 0713 0912 R 0559 0716 [N 0154 0,196 [N e
st. dysk. 5% na koszty i 0% na e 0,725 0928 R 0565 0724 R 0,160 0204 [N e
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nah-F B nab-Pvz 3
Scenariuss Eo [ QALY 7 ' QALY o, L ! ICIUE, ICEER.
rowite, FLN QALY f QALY PLI-II.." LY
efeldy
ko sztyminimalne* ] 0,717 0,917 0561 0712 [N 0,156 0,198
ko szty maksymalne* [ 0,717 0,917 0561 0718 | [N 0,156 0,198
ko sztyminimalne lekéw w Il indi** [ 0,717 0,917 0561 0712 [N 0,156 0,198
ko szty maksymalne Lekdw w 11 e 0,717 0,917 0561 0,718 [ 0,156 0,198
lindi**
brak dodatk owych kosztow opieki [ 0,717 0,917 0561 0718 | [N 0,156 0,198
u zchidlon zyeia
brak zromiejszenia dawld [ 0,717 0917 | R 0561 0718 | [N 0,156 0198
brak porniniecia dawlki ] 0,717 0917 [N 0561 0715 [N 0,156 0,198

t zzczegdbowy opis srenariuszy preedstawiono w rozdziale 2.9.1; PFD - choroba bez progresji (ang, progression-free disecsg); PD - progresja choroby (ang.
Progressive Diseose); ZN - zdarzenia niepofgdane; temdana spadkéw uiytecznoscl zwizzanych z wystapileniem zdarzed niepoZzdanych (o £2090); * zmiana
wzzyethich kozetdw poza kozztern jednosthowmm nab -p aklitakselu (o +2094); ** zmiana kozztdw lekdw stozowanyeh w 1T lindi leczenia {o £ 5094).
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Hab-paklita CAbraxane®) w enil Zaawansow:

Ryc. 12. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci (perspektyw a NFZ): nab-paklitaksel w skojarzeniu z gemcytabing vs gemcytabina _
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3.3.2.2 Perspektywalacmna

Tab. 45. Jednokierunkowe analizy wrazliwosci (ko szty w PI.N].Perspektywalqczna._

nah-P = hab-Pwz 3

Jrenariuszt Kosgty e QALY K ! QALY Akos M, o f CITE, ICER,
owite, PLN catkowite, PLN QALY QALY PLN/LY G

scenariusz podstaw owy e 0717 0917 [N 0561 0712 [N 0156 0193 [ ]
3-letrd horyzont czasowy e 0,705 0901 [N 0558 0715 | R 0147 0157 [N e
p.c.=1,87 m3 e 0,717 0,917 || R 0561 0,712 | [N 0156 0192 [N e
stratyfikowany model garmma [ 0,716 0916 | 0562 0,720 | [N 0154 019 [N e
dla 03

model gamma dla PF3 e 0717 0917 [N 0561 0712 [N 0156 0193 [N ]
stratyfikowany model zamma [ 0,717 0917 | R 0561 0712 | [N 0156 0192 [N e
dla ToT

utytecznoét: 0,71 PFDi 0,66 FD [ 063 0917 [N 0496 0715 [N 0138 o019z (N ]
uiytecznost: 0,65 PFDi 0,60 FD [ 0579 0917 [N 0453 0712 [N o126 0198 (N ]
minimalny spadek uzvtecznotei [ 0,717 0917 | R 0561 0712 | [N 0156 0192 [N e
dla ZNt

maksymalny spadek e 0,717 0917 [N 0561 0715 [N 0156 o019 (N ]
uzytecznosei dla ZNt

st. dysk. 0% na kosatyiefekty [ o725 0928 | 0565 0724 [N 0160 0204 (N ]
st.dysk, 5% na koszty iefekty [ 0,713 0912 [N 0550 0716 | [N 0154 019 [N e
st.dysk, S0 na koszty i 0% na [ 0725 0928 | 0565 0724 [ 0160 0204 [N ]
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Nab-paklitaksel {Abraxane®) w leczeniu zaawansowanego raka trzustki
- analiza ekonomiczna

nab-P G nab-Pvs G

Scenariuszf Koszty Koszty Akosztow, A ICUR, ICER,
calkowite, PLN catkowite, PLN PLN PLN/QALY PLN/LYG

efekty

koszty minimalne* [ 0,717 0917 | IR 0561 0,718 | R 0,156 0,198

koszty maksymalne* [ 0,717 0917 | IR 0561 0,718 | R 0,156 0,198

koszty minimalne lekéw w II [ 0717 0917 | R 0561 0718 | R 0,156 0,198

Jinii**

koszty maksymalne lekéww 11 || 0717 0917 || R 0561 0,718 [N 0,156 0,198

Jinii**

brak dodatkowych kosztéw [ 0717 0917 | R 0561 0718 | R 0,156 0,198

opieki u schytku zycia

brak zmniejszenia dawki ] 0,717 0917 | R 0561 0718 [N 0,156 0,198

brak pominiecia dawki ] 0,717 0917 | R 0561 0718 [N 0,156 0,198

1 szczegotowy opis scenariuszy przedstawiono w rozdziale 2.9.1; PFD - choroba bez progresji {ang. progression-free disease); PD - progresja choroby {ang.
Progressive Disease); ZN - zdarzenia niepozadane; -tzmiana spadkéw uzytecznosci zwigzanych z wystapieniem zdarzen niepozadanych {o £20%); * zmiana
wszystkich kosztow poza kosztem jednostkowym nab-paklitakselu {0 £20%); ** zmiana kosztow lekdw stosowanych w Il linii leczenia {o £50%).
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Nab-paklitakzel (Abraxane®]) wleczeniu zaawansowane go raka treustkd
- analiza ekonornicena

3.4 Probabilistyczna analiza wrazliwosd

Dla pordwnania leczenia skojarzonego nab-paklitakselem i gemceytabing z leczeniem
gemeoytabing w monoterapil wykonano rdwniez probabilistyezng analize wrazliwoscl
{opis analizy patrz rozdz. 2.9.2). Ponizej przedstawiono wyniki = perspeltyrwy NFZ |

tacznej

3.4.1 analiza

Ma ponizszyveh wykresach typu scatrer piot przedstawiono zalezncsE réznicy w kosztach

pordwnywanych terapii od réznicy w ich efektach (QALY) w populacji chorych =

przerzutowym rakiem trzustki. Wszysthkie wynili mieszczg sie _

Na podstawile wygenerowanyvch krzywiych akceptowalnodcl mozna wnioskowad, ze

E|||

Ryc. 14. Scatter plot dla nab-paklitakseln w skojazenin z gemcytabing w pordwnaniu z
gemcytabing w monoter apii (PLN/QALY). Perspektyw a NFZ.
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Ryc. 15 Krzywa akeeptow alnosci dla nab-paklitakselu w shojarzeniu z genc ytabing w pord wnanin
2 genw ytabing w monoterapii (QALY). Perspektywa NFZ.

P | : NFZi paci

Ryc. 16. Scatter plot dla nab-paklitakseln w skojarzenin
gemcytabing w monoterapii (PLN/QALY). Perspektywa laczna

Z iemﬁahinq W porownaniu z
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Nab-paklitakzel (Abraxane®]) wleczeniu zaawansowane go raka treustkd
- analiza ekonornicena

Ryc. 17. Krzywa akeeptow alnosci dla nab-paklitakselu w shojarzeniu z genc ytabing w pord wnanin
2 genw ytabing w monoterapii (QALY). Perspektywa laczna H

3.4.2 analiza [

Ma ponizszyveh wykresach typu scatter piot preedstawiono zalezncéé réznicy w kosztach

pordwnywanych terapii od réznicy w ich efektach (QALY) w populacji chorych =

przerzutowym rakiem trzusthki. Wszysthkie wynili mieszczg sie

Na podstawie wygenerowanych krzywiych akceptowalnodcl mozna wnioskowad, .
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Perapektvwa NFZ

Ryc. 18. Scatter plot dla nab-paklitakseln w skojarzenin z
gemcytabing w monoter apii (PLN /QALY). Perspektyw a NFZ.

emcytabing w pordwnaniu z

Ryc. 19. Krzyw a ake eptow alnosci dla nab-paklitakselu w shojarzeniu z genc ytabing w pord wnanin
2 genw yvtabing w monoterapii (QALY). Perspektyw a NFZ.

108/181



Nab-paklitakzel (Abraxane®]) wleczeniu zaawansowane go raka treustkd
- analiza ekonornicena

FParspektyviwa taczna NFZ i pacienta

Ryc. 20. Scatter plot dla nah-paklitakseln w skojarzenin
gemcytabing w monoter apii (PLN/QALY). Perspektywa lgczna

F iemﬁahﬁ' w porowhaniu z

Ryc. 21 Kxyzywa akceptow alnosci dla nab-paklitakselu w skojarz enin 2 germc ytabing w pord wnanin
2 genw ytabing w monoterapii (QALY). Perspektywa laczna ﬁ.
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3.5 Analiza progowa

Analiza progowa (analiza graniczna, ang threshold analysis) wymaga skalkulowania
krvtyeznych wartodel emiannych, prev ktérych emisnia sie wniosek kofcowy,

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 lowietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan® w niniejsgym rozdziale oszacowano ceny zbytu netto
wnioskowane] technelogii, |GGG ¢z t6re) koszt dodatkowego
roku zycia oraz koszt dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu jest réwny wysokosci
progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy, tj. 119 577 PLN/QALY {PLN/LYG) .37

W orozdz, 35,11 352 preedstawiono wyniki scenariusza podstawowego, _
0@
przedstawiono = perspektywy NFZ ([
B o::: : porspekiyy tacznej NFZ i chorego (NN
|

Wiyniki analizy progowej dla rozpatrywanych scenariuszy deterministycznej analizy

wrailiv ofcl przedstawiono w rozdz. 3.5.3. [

3.5.1 analiza [

3.5.1.1 Perspektywa NFZ

Osiggniecie progu optacalnodcl dla dodatkowego roku zZycia w pelnym zdrowiu na

poziomie 3xPKE jest zwigzane - |

Tab. 46. Oszacow anie ceny progowej analizy przy progu optacalne 5ci 119577 PLN/QALY. -
-PerspektywaNFZ.

Cenaprogowa, FLN Zrmiana w odniesieniu do plerw otnie] ceny shytunetto, %%

3.5.1.2 Perspektywalacma

Osiggniecie progu optacalnodel dla dedatkowego roku zyela w petlnym zdrowiu na
poziomie 3xPEE jest zwijgzane z

Tab. 47. Osz acow anie ceny progowej analizy przy proguoplacalne 5ci 119577 PLN/QALY. -
- Perspektyw a taczna NFZ ichorego.

Cenaprogowa, FLN Zrmiana w odniesieniu do plerwotne] ceny zhytunetto, 3
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Nab-paklitaksel {Abraxane®) w leczeniu zaawansowanego raka trzustki

- analiza ekonomiczna
3.5.2 Analiza [

3.5.2.1 Perspektywa NFZ

Osiggniecie progu optacalnosci dla dodatkowego roku zycia w pelnym zdrowiu na

poziomie 3xPKB jest zwiazane - |

Tab. 48. Oszacowanie ceny progowej analizy przy progu oplacalnesci 119 577 PLN/QALY. -
- Perspektywa NFZ.

Wyniki Cena progowa, PLN Zmiana w odniesieniu do pierwotnej ceny zbytu netto, %

3.5.2.2 Perspektywa laczna

Osiggniecie progu optacalnosci dla dodatkowego roku Zycia w petlnym zdrowiu na

poziomie 3xPKB jest zwiazane - [N

Tah. 49. Oszacowanie ceny progowej analizy przy progu oplacalnosci 119 577 PLN/QALY. -
Perspektywa laczna NFZ i chorego.

Wyniki Cena progowa, PLN Zmiana w odniesieniu do pierwotnej ceny zbytu netto, %

3.5.3 Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Analize progowsg przeprowadzono réwniez dla scenariuszy deterministycznej analizy

wrazliwosci zgodnie z opisem w rozdz. 2.9.1.

3.5.3.1 Analiza [N

3.5.3.1.1 Perspektywa NFZ

Tah. 50. Oszacowanie ceny progowej przy progu oplacalnosci 119 577 PLN/QALY. Perspektywa
NFZ.

Scenariuszf Cena progowa, Zmiana w odniesieniu do
PLN pierwotnej ceny zbytu netto, %

scenariusz podstawowy
3-letni horyzont czasowy

p.c.=1,87 m?

stratyfikowany model gamma dla 08
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Jrcenariuszz

rnodel garmrna dla PES

stratyfikowany model garmrna dla ToT
uzytecznosc: 0,71 PFDi 0,66 PD
uiytecznosc: 0,65 PFDI 0,60 PD
minimalny spadek uiytecznosel dla ZNt
maksymalny spadek uzvtecznosel dla ZN1
st dysk, 099 na kosety i efekty

gt. dysk. 5% na koszety i efelity

st. dysk. 5% na kozety i 0% na efelity
kosztyminimalne®
kosztymakeyrmnalne®

kosztyminirnalne lekdw w Il Hndi+*

kosetymakeymalne lekdw w T inii**

brak zrnmie]szenia dawlkd

brak pomiviecia dawld

brak dodatkowsrch kosztdw opield u zchodlou zyeia

Cena progowa,

t szczegdblowy opis scenariuzey preedstawiono w rozdeiale 2,91 PFD - choroba bez progresi [ang
progression-free disease); PD - progresja choroby (ang, Frogressive Diseose); ZN - zdarzenia niepozgdane;
teriana spadkdw uiytecznoscl swigzanych = wystapieniem zdarzed niepozadanych (o +20%7); * zmiana
wzzysthich kosztéw poza kosztern jednosthow wn nab-paklitakselu (o £20%); ** zndana kosstow lekow

gtozowanych w Il liniileczenia (o £50%],

3.5.3.1.2 Perspektywalaczna

taczna NFZ ichorego.

S cenariuzz

scenariusz podstaw owy

3-letni horye ont czasowy

p.o=1,87 m?

stratyfikowany model garna dla 03
model garmma dla PEFS
stratpfilowany model garna dla TeT
uzytecznosc: 0,71 PFDI 0,66 PD
uiyteczno&d: 0,65 PFDI 0,60 PD

Cera progow a,

PLN

Tab. 51. Oszacow anie t:eni imﬁwej prey proga optacalne sci 119 577 PLN/QALY. Perspektywa

iahaw odniesie

wotnej ceny zhytu netto, %
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Scenariuszf Cena progowa, Zmiana w odniesieniu do

PLN pierwotnej ceny zbytu netto, %

minimalny spadek uzytecznosci dla ZNt
maksymalny spadek uzytecznosci dla ZN¥

st. dysk. 09 na koszty i efekty

st. dysk. 5% na koszty i efekty

st. dysk. 5% na koszty 1 0% na efekty

koszty minimalne*

koszty maksymalne*

koszty minimalne lekdw w Il linii**

koszty maksymalne lekéw w 11 linii**

brak dodatkowych kosztow opieki u schytku zycia

brak zmniejszenia dawki

brak pominiecia dawki

1 szczegolowy opis scenariuszy przedstawiono w rozdziale 2.9.1; PFD - choroba bez progresji {ang.
progression-free disease); PD — progresja choroby {(ang. Progressive Disease); ZN - zdarzenia niepozadane;
fzmiana spadkdow uzytecznosci zwigzanych z wystapieniem zdarzen niepozadanych (o £20%); * zmiana
wszystkich kosztow poza kosztem jednostkowym nab-paklitakselu {o £20%); ** zmiana kosztow lekow
stosowanych w Il linii leczenia {0 +50%).

3.5.3.2 Analiza [N
3.5.3.2.1 Perspektywa NFZ

Tah. 52. Oszacowanie ceny progowej przy progu oplacalnosci 119 577 PLN/QALY. Perspektywa
nrz I

Scenariuszt Cena progowa, Zmiana w odniesieniu do
PLN pierwotnej ceny zbytu netto, %

scenariusz podstawowy

3-letni horyzont czasowy

p.c.=1,87 m?

stratyfikowany model gamma dla 08
model gamma dla PFS

stratyfikowany model gamma dla ToT
uzytecznosé: 0,71 PFD 10,66 PD
uzytecznosé: 0,65 PFD 10,60 PD

minimalny spadek uzytecznosci dla ZNt

maksymalny spadek uzytecznosci dla ZN¥
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Jrenariuse Cena progowa,

st dysk, 0% na kosety i efekty

gt. dysk. 5% na kozaty i efelty

gt. dysk. 5% na kozety i 0% na efelty
kosztyminimalne®

kosstymaksymalne®

kosztyminirnalne lekdw w Il Hndi+*
kosztyrmakeyrnalne 1eledw w 1T iniit*

brak dodatkowyrch kosztdw opield u zchodlou zyeia

brak zrnmiejszenia dawlkd

brak pormiviecia dawld

t zzezegdbowy opis seenarinzey preedstawiono w rozdeiale 2,91 PFD - choroba bez progresi [ang
progression-free disease); PD - progresja choroby (ang, Progressive Disease); ZN - zdarzenia niepozgdane;
teriana spadkdw uiytecznoscl zwigzanych z wystapieniem zdarzed niepozadanyeh (o £20%); * smiana
wzzysthich kosztéw poza kosztern jednosthow wn nab-paklitakselu (o £20%); ** zmdana kosstdw lekdw
gtozowanyeh w Il liniileczenia [o +5004].

3.5.3.2.2 Perspektywalaczna

Tab. 53. Oszacow anie ceny progowej przy progu oplacalnosci 119 577 PLN/QALY. Perspektywa
NF7 i chorego. N

Cena prog

PLN

scenariusz podstaw owy

2-letni horye ont czasowy

po=187 md

stratyfikowany model garnrma dla O3
model garmma dla PES

stratefillowany model garma dla TeT
urytecznose: 0,71 PFDI 0,66 PD
uiyteczno&d: 0,65 PFDI 0,60 PD
minimalny spadek uiytecznoscl dla ZNt
maksymalny spadek uzvtecznosel dla ZNt
st dysk, 0% na koszty 1 efeldy

st. dysk. 5% na kozzty i efelty

gt. dysk. 5% na koszety i 00 na efelty

kosztyminimalne*
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Nab-paklitaksel {Abraxane®) w leczeniu zaawansowanego raka trzustki
- analiza ekonomiczna

Scenariuszf Cena progowa, Zmiana w odniesieniu do

PLN pierwotnej ceny zbytu netto, %

koszty maksymalne*

koszty minimalne lekow w Il linii**

koszty maksymalne lekow w 11 linii**

brak dodatkowych kosztow opieki u schytku zycia

brak zmniejszenia dawki

brak pominiecia dawki

1 szezegdlowy opis scenariuszy przedstawiono w rozdziale 2.9.1; PFD - choroba bez progresji {ang.
progression-free disease); PD - progresja choroby {ang. Progressive Disease); ZN - zdarzenia niepozadane;
ftzmiana spadkdow uzytecznosci zwigzanych z wystapieniem zdarzen niepozadanych {0 £20%); * zmiana
wszystkich kosztéw poza kosztem jednostkowym nab-paklitakselu (o £20%); ** zmiana kosztow lekow
stosowanych w Il linii leczenia {0 +50%).
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4 QOgraniczenia

Wieksza skutecznodf leczenia skojarzonego nab-paklitakselem i gemcoytabing w
poréwnaniu do stosowania gemcytabiny w  monoterapii zostata wykazana w
randomizowanym badaniu III fazy - MPACT (wieksza mediana przezycia catkowitego i
przezycia wolhego od progresji u chorych leczonych nab-paklitakselem w skojarzeniu z
gemcytabing),® z ktérego pochodeg kluczowe dane kliniczne uzyte w modelu, Populacja
chorych w badaniu nie jest reprezentatywng grupg chorych w Polsce, co moze byé
uzhane za ograhiczenie analizy, ale ze wezgledu na przeprowadzenie badania w 11
palstwach, nalezy przvigd, ze ograniczenie to nie powoduje istotnego obeigzenia bltedam
i daje podstawy do wiarygodnego wnioskowania,

Zaletg analizy jest oszacowanie kosetémw w warunkach polskich z uwzglednieniem opinii
specjalisty w dziedzinie onkologii klinicznejttt Koszty uzyte w niniejszej analizie s3
aktualne na maj-czerwiec 2015 r. i uwzgledniajg obwieszczenie MZ okreglajgce warunki
refundacji lekéw obowigzujgce od 1 maja 2015 r. Nalezy zwrdci€ uwage, ze w wyniku
zmian Zarzgdzeh Prezesa MNarodowego Funduszu Zdrowia oraz aktualizacji wykazu
lekdw refundowanych (co 2 m-ce), koszty { wyceny technologli mogg sie zmieniad,
Niepewnofé oszacowanych wynikdw testowanco w analizie wrazliwodci, przyjmujgc
alternatywne wartofcl parametréw kosztowych (emiana wsezystkich kosztéw poza
kosztem jednostkowym nab-paklitakselu o £2004), Mie analizowano scenariusza, w
ktérym zmieniano koszt jednostkowy nab-paklitalkselu ze wzgledu na jednoznacznie
ustalony koszt tej substancji czynnej.

Ze wzgledu na dublowanie kosztdw lekdw i niektérvch zabiegdw w ramach opieki u
schytku zycia wegledem opieki paliatywnej/objawowe], w analizie wrazliwogci zatozono
brak dodatkowsych kosztdw zwigzanych z opiekg u schytku zycia,

Ze wzgledu na przyjetg skutecznofé oceniang w catkowitym okresie obserwacii w
badanin MPACT {obejmujgcym rdéwniez 4dciéle okreflong II linie leczenia) oraz
uwzglednienie w analizie lekdw stoscwanych w ramach II linii zgodnie z praktyvks
kliniczng w Polsce, wykonano rdwniez analize zmiany wszystkich kosztéw lekdw
stosowanych w II linii o £50%, Dla nab-paklitakselu w skojarzeniu z gemeytabing koszty
lekdw stosowanych w ramach II linil stanow ig - kosztdw catkowitych, natomiast
dla gemcytabiny w monoterapii - - Zmiana tych kosetdw o 25006 powoduje

+ Z pow odu zhozone formy oceny zulveia zazobdw w leczeniu chorych = ralderm frzustkd na po dstawie
badania ankietow ego, zestawienia dotyezaee zuzytych zazobdw i szacowania koszetdw na ich podstawie
znajduig sie w ozobnymm dokumencie w formacde arkuzza kalkulacyjne go Excel: _

Erdonie eniietowe. Zugycie zesobdw medvezmych w leczeniu I ind chorych ne reke trzusthd =
prezerzutemi Werszows, czerwier 2015,
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zmiane ICUR i ICER o - co dowodzi, ze koszty lekow stosowanych w II linii nie sg
parametrem istotnie wptywajacym na wynik koncowy.

W ramach scenariuszy analizy wrazliwosci testowano takze niepewne parametry
dotyczgce stopy dyskontowej, przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progresji
choroby, czasu trwania leczenia, uzytecznosci stanéw zdrowia, spadkéw uzytecznosci
zwigzanych z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych, powietrzchni ciata chorych oraz
intensywnosci dawkowania lekéw stosowanych w [ linii (nab-paklitakselu i
gemcytabiny). Najwieksze réznice obserwowano dla alternatywnych wartosci
uzytecznoéci stanéw zdrowia (zmiana ICUR o [JJll w porownaniu do scenariusza
podstawowego), jednak dane uwzglednione w scenariuszu podstawowym (publikacja
Romanus 2012) wydaja sie by¢ najbardziej wiarygodne.

Ograniczeniem przyjetych warto$ci uzytecznosci raportowanych w publikacji Romanus
2012 jest szacowanie wynikéw przy pomocy norm uzytecznosci dla populacji USA. Dane
te uznano jednak za najbardziej wiarygodne ze wzgledu na wiekszg populacje chorych
(choroba stabilna n=92, progresja choroby n=52) niz w pozostatych odnalezionych
badaniach (15 chorych w badaniu Buanes 2010 i 45 chorych w badaniu Muller-
Nordhorn 2006) i osobne raportowanie wartosci uzytecznosci dla choroby stabilnej i
progresji choroby.

Inne ograniczenia modelu dotycza zalozen wartosci utraty uzytecznosci dla czesci
zdarzeft niepozadanych. W modelu uwzgledniono zdatrzenia niepozgdane zwigzane
zleczeniem 3 stopnia i ciezsze, wystepujgce u ponad 5% chorych w kazdym ramieniu w
badaniu MPACT. Dodatkowo liste zdarzen niepozgdanych stopnia 23 wystepujgcych u
ponad 2% chorych przedstawiono kilku lekarzom, ktoérych poproszono
o zidentyfikowanie jakichkolwiek ciezkich zdarzenn niepozadanych, ktore powinny
zosta¢ uwzglednione w analizie. Podejscie to zastosowano w celu zapewnienia, ze
wszystkie ciezkie zdarzenia niepozadane i zdarzenia niepozadane, uwazane za majace
istotne skutki ekonomiczne zostang uwzglednione w modelu. W wyniku przegladu
systematycznego nie zidentyfikowano publikacji opisujgcych utraty uzytecznosci dla
poszczegdlnych zdarzen niepozadanych w docelowej populacji chorych z rakiem
trzustki. W analizie wykorzystano dane dotyczgce oszacowan utraty uzytecznosci na
podstawie publikacji uwzglednionych we wczesniejszych wnioskach HTA BresMed. Dla
niektérych zdarzen niepozadanych nie zidentyfikowano zadnych publikacji (leukopenia,
czuciowa  neuropatia  obwodowa, astenia, zapalenie drég  zZoétciowych,
hiperbilirubinemia) i zatozono, ze spadek uzytecznosci bedzie taki sam, jak w przypadku
innego zdarzenia niepozadanego. Ponadto, zatozono, ze odwodnienie i spadek apetytu
nie sg zwigzane ze spadkiem uzytecznosci. W analizie wrazliwos$ci wykazano, ze zmiana
spadkéw uzytecznosci zwigzanych z wystgpieniem zdarzen niepozadanych o x20%
powoduje zmiane wspotczynnika ICUR o - (wspotezynnik ICER bez zmian).

Nalezy zwro6ci¢ uwage na ograniczenia QALY oraz progu optacalnosci w kontekscie
onkologii. Wedtug autordéw publikacji Garau 2011 stosowanie QALY zwigzane jest z
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ograniczong mozliwodciy odewilerciedlenia istotnwech korzwécl zdrowotnych leczenia
stosowanego u chorych onkologicenych.?® EQ-5D, tj. miara jakofci zycia zaleznej od
zdrowia u dorostych chorych preferowana preez NICE, jest wzglednie niewrazliwa na
zmiany stanu zdrowia chorych onkologicenych, W 2009 r. NICE wydat dokument
dotyczgey oceny terapil wywdtuzajgewch &yvele, stosowanych u  schythu  zyeia ®?
Stwierdzono w  nim, ze w szezegdlnych  preypadkach  terapie te mogg  byd
zarekomendowans, pomimo iz ich inkrementalny waspdtezynnik kosztdw -efektyw nogel
przekracza gérng granice zakresu normalnie akceptowanego przez Komitet Oceniajgey.
Przepisy te s3 od tego c¢zasu stosowane dla terapii stosowanwych w  réznych

nowobw orach.
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5 Dyskusja

Skutecznos¢ nab-paklitakselu w skojarzeniu z gemcytabing w pordéwnaniu do
stosowania gemcytabiny w monoterapii w populacji chorych z przerzutowym
gruczolakorakiem trzustki zostata wykazana w randomizowanym badaniu klinicznym
MPACT (patrz: Analiza kliniczna)®® W niniejszej] analizie kosztéw-uzytecznosci
porownano leczenie skojarzone nab-paklitakselem i gemcytabing ze stosowaniem
gemcytabiny w monoterapii, przy zastosowaniu modelu dostarczonego przez
Whnioskodawce. W modelu wykorzystano dane z badania MPACT, a wykorzystane
techniki modelowania oparto na danych z poziomu pojedynczego chorego, ktére sg
powszechnie akceptowalne.

W scenariuszu podstawowym modelu przyjeto dozywotni horyzont czasowy, zatréwno
dla kosztéw, jak i wynikéw zdrowotnych. Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny
Technologii Medycznych horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien byc¢
wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena réznic miedzy wynikami i kosztami
ocenianej technologii medycznej oraz komparatoréw.” Z powodu ztego rokowania i
duzej umieralnosci chorych z rakiem trzustki, a takze biorac pod uwage fakt, ze chorzy
wchodzg do modelu w wieku ok. 63 lat (zgodnie z mediang wieku w badaniu MPACT),®
uznano 10-letni horyzont czasowy za wystarczajacy w celu uwzglednienia wszystkich
przysztych kosztéw i wynikéw zdrowotnych (tj. odpowiadajgcy horyzontowi
dozywotniemu). Przyjecie powyzszego horyzontu czasowego spowodowato koniecznos¢
ekstrapolowania wynikéw poza horyzont czasowy badan klinicznych. W analizie
konieczne bylto wykorzystanie modelu pozwalajacego na ocene efektéw stosowania
terapii w okresie dtugofalowym. Ze wzgledu na niepewny charakter parametru w
analizie wrazliwosci uwzgledniono alternatywna dtugos¢ horyzontu czasowego
odpowiadajaca dtugosci obserwacji chorych w badaniu MPACT (3 lata).

Miarg kosztow byt koszt opieki zdrowotnej specyficzny dla polskiego systemu ochrony
zdrowia (aktualny na maj-czerwiec 2015 uwzgledniajgcy obwieszczenie Ministra
Zdrowia okreélajgce warunki refundacji lekéw od 1 maja 2015 r.), przy koszcie nab-
paklitakselu na poziomie _ brutto za opakowanie 100 mg (cena hurtowa
brutto, dane Wnioskodawcy), co odpowiada kosztowi _ za mg
leku z perspektywy NFZ oraz z perspektywy facznej NFZ i pacjenta.
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Miarg skutecznodci bty lata zycia w petnym zdrowin (QALY) oraz dodatkow o lata Zycia

{LYG). Wyniki przedstawiono w postaci inkrementalnych wspdtczynnikéw kosztdw
efelktywnodcl i kosztdw uzytecenodel, odpowiednio ICER1ICUR.

Dla oszacowania niepewnofcl parametrdw wykorzystanych w analizie podstawowej
przeprowadzono probabilistyczng i deterministyczng analize wrazliwoci,

W ramieniu nab-paklitakselu w skojarzeniu 2 gemeytabing preewazajgeg czest kosztdw
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Najwiekszy wphyw na rdznice w kosztach generowanych w cigan

[a'
%
=]
o
=
0
[=]
=
=]
3
=]
=
=
=
I
[
w
0
=]
Z
[i]
un}
=]
w
=
il
=
=
=
=]
2
iH
[a'
[
=
=
=]
3
5
=
B
S
w
=
=
g
=+
D
=
I
=
I
=3
g
2
e

Stosowanie nab-paklitakselu w skojarzeniu z gemcvtabing wigzato sie z wiekszym
wzrostem ditugodci lat zycia i lat Zycia w pelnym zdrowiu w pordwnaniu ze stosowaniem
gemcytabiny w monoterapii Koszt dodathowego roku zycia oszacowano na

a koszt dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu oszacowano na

Pomimo korzyéci klinicznych,

Przeprowadzona analiza wrazliwodeli w  odnissieniu do niepewnych parametrédw
skutecznodci ikosztdw wykazata wezgledng stabilnoéé wynikdw., Wyniki analizy

wrazlivrofci | ity si¢ w zakresic

W oanalizie wrazliwodcl najwiekszy wphrw na wepdtczynniki kosztdw -uzytecznodci .

miata zmiana wartofel uzytecznodel poszezegdlnych standw zdrowia
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(uwzglednienie alternatywnych wartosci uzytecznosci wigze sie ze wzrostem ICUR o .

w poréwnaniu do scenariusza podstawowego w zaleznosci od wybranego
ztddta = Muller-Nordhorn 20068 lub badania Buanes 20107). Dane uwzglednione w
scenariuszu podstawowym (publikacja Romanus 2012) wydajg sie jednak by¢
najbardziej wiarygodne ze wzgledu na wiekszg populacje chorych niz w pozostatych
odnalezionych badaniach (wyniki przegladu systematycznego badan uzytecznosci patrz
rozdz. 2.8.2) i osobne raportowanie wartoSci uzytecznosci dla choroby stabilnej i
progresji choroby.

Zatozenie przyjmowania przez chorych 100% rekomendowanych dawek (brak
zmniejszania dawki) nab-paklitakselu i gemcytabiny wiaze sie ze wzrostem
wspoétczynnikéw inkrementalnych o _ w  poréwnaniu do scenariusza
podstawowego, natomiast zatozenie przyjecia wszystkich dawek (brak pominiecia
dawki) - ze wzrostem o - Zwiekszenie Sredniej powierzchni ciata do wartosci
1,87 m2 ($rednia w badaniu MPACT) powoduje zwiekszenie ICUR i ICER o |||}

Wyniki analizy nie byty wrazliwe na zmiane wszystkich kosztow poza kosztem zakupu
nab-paklitakselu (zmiana wspdétczynnikéw inkrementalnych jedynie o -

. zmiang  kosztow  lekow

stosowanych w ramach II linii i pominiecie dodatkowych kosztéw leczenia u schytku
zycia (zmiana wspotczynnikow inkrementalnych o - w poréwnaniu do scenariusza
podstawowego), zmiane spadkéw uzytecznosci zwigzanych z wystapieniem zdarzen
niepozgdanych (zmiana ICUR o -) oraz zmiane modeli dla krzywych przezycia
catkowitego (zmiana wspétczynnikéw inkrementalnych o - w porownaniu do
scenariusza podstawowego) oraz zmiane modeli dla krzywych przezycia wolnego od
progresji choroby (zmiana ICUR i ICER odpowiednio o _ w poréwnaniu
do scenariusza podstawowego).

Skrécenie horyzontu czasowego analizy do 3 lat wigzato sie ze zwiekszeniem ICER i
ICUR 0 - w pordwnaniu do scenariusza podstawowego.

Obnizenie stopy dyskontowej na wyniki zdrowotne jest czynnikiem skutkujacym
poprawg jakosci zycia, jak i dtugosci zycia. Przyjecie 5% stopy dyskontowej na koszty i
0% na efekty wigze sie z najwiekszym obnizeniem ICUR i ICER (-) w poréwnaniu
do scenariusza podstawowego. Przyjecie 0% stopy dyskontowej na koszty i efekty wigze
sie z obnizeniem wspotczynnikéw inkrementalnych o - w porownaniu do
scenariusza podstawowego, a 5% stopy dyskontowej na koszty i efekty - ze
zwiekszeniem ICUR i ICER o - w poréwnaniu do scenariusza podstawowego.

Zgodnie z wynikami niniejszej analizy, prawdopodobienstwo optacalnosci leczenia
skojarzonego nab-paklitakselem i gemcytabing w pordéwnaniu ze stosowaniem
gemcytabiny w monoterapii w odniesieniu do kosztu dodatkowego roku zycia

skorygowanego o jakos¢ [
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I F:cg optacalnofci terapii zgodnie 2

AQTMIT wynosi w Polsce 119 577 PLN/QALY.

Ze wzgledu na wydtuzenie #ycia ponizej 3 miesiecy nab-paklitaksel nie spetnia
wazystkich kryteridw National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do
kwalifikacji do terapii tzw. end of fife, tj.

o  oczekiwana dtugodd zycia <24 missiges,

® laczenie wydtuza zycia o co najmniej 3 miesigce w pordwnaniu do obecnej
terapii,

® brak leczenia przynoszgcego pordwnywalne korzyici,

® mataliczba pacjentdw 31

Progiem optacalnodci wg NICE, prey ktdrym istnieje najwieksze prawdopodobiefistw o

pozyvtywne] decyzii agencji jest 30 tys, GEP/QALY. Zgodnie z podejéciem NICE odnoénie
terapii kofica zycia (ang end-of-life treatmet) decyzje dotyezgce takich lekéw powinny
opleraé sie o wyzsze inkrementalne wapdtezynniki kosztdéw uzytecznofei (50 tys.
GEP/QALY).3

W ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego analiz ekonomicznych (patrz
rozdz, 2.8.1) odnaleziono 2 pelne opublikowane teksty, 4 abstrakty konferencyjne i 1
raport agencii HTA oceniajgce stosowanie nab-paklitakselu w populacji chorych =z
rakiem trzustki W przypadku publikacii petnctekstowej Gharaibeh 2015 stanowigce
ocene kosztéw-efektywnodel nab-paklitakselu w  skojarzenin z gemcytabing w
pordwnaniu z gemcytabing w moncterapii u chorych 2z przerzutowym rakiem trzustki w
Wielkiej Brytanii, inkrementalne wepdétezynnili kosztdw -efeltywnodcl oszacowano na
poziomie 30367 GEP/LYG 1 78086 GEPR/QALY. Autorzy analizy wnioskujg o
optacalnofci nab-paklitakselu w  skojarzeniu z gemcytabing w  pordwnaniu =z
gemcytabing w moncterapii, pomime tego, iz otreymane wyniki znajdujg sie powyzej
progu optacalno$ci oraz podkreflajg wydluzanie przezycia chorych w przypadku
leczenia nab-paklitakselem w skojarzeniu z gemcytabing. Edwniez autorzy publikacii
petnotekstowej Carrato 201580 (analiza 2 perspektywy ptatnika w Hiszpanii) wnioskujg,
ze skojarzenie nab-paklitakselu 2 gem cytabing jest opejg skuteczng i dobrze tolercwang
{moze stanowié nowe leczenle standardowe]) oraz moze by uznana za optacalng
kosztow o
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- analiza ekonomiczna

6 Wyniki koncowe

Analiza kosztow-efektywnosci i kosztow-uzytecznosci (perspektywa NFZ, ||| EGBG

) :

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (perspektywa NFZ, _):

Stosowanie nab-paklitakselu w skojarzeniu z gemcytabing pozwala na
uzyskanie dodatkowych 0,198 lat zycia w pordéwnaniu do stosowania
gemcytabiny w monoterapii.

Stosowanie nab-paklitakselu w skojarzeniu z gemcytabing pozwala na
uzyskanie dodatkowych 0,156 lat zycia w pelnym zdrowiu w poréwnaniu do
stosowania gemcytabiny w monoterapii.

Dodatkowe koszty generowane w ciggu dozywotniego horyzontu czasowego
analizy zwigzane ze stosowaniem leczenia skojarzonego nab-paklitakselem i
gemcytabing w poréwnaniu ze stosowaniem gemcytabiny w monoterapii
wyniosty [
Koszt dodatkowego roku zycia oszacowano na: _
|
Koszt dodatkowego roku zycia w pelnym zdrowiu oszacowano na:
|
I

Osiggniecie progu optacalnosci dla dodatkowego roku zycia w pelnym
zdrowiu na poziomie 3xPKB jest zwigzane =z _
I
|
Wyniki z perspektywy tacznej NFZ i chorego sg zblizone do wynikéw analizy
podstawowej i nie wptywajg na wnioski z analizy.

Wszystkie  wygenerowane  inkrementalne  wspétczynniki  kosztéw-

uzytecznosci_mieszcza sic |

Na podstawie wygenerowanych krzywych akceptowalnosci mozna

wnioskowa¢, ze prawdopodobieistwo kosztowej efektywnosci nab-
paklitakselu dla skutecznosci ocenionej w postaci lat zycia w petnym zdrowiu

(QALY) jest osiaganc |G

Deterministyczna analiza wrazliwosci (perspektywa NFZ, _):

Przeprowadzona analiza wrazliwosci w odniesieniu do niepewnych
parametréw skutecznosci i kosztéw wykazata wzgledng stabilno$¢ wynikow.
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_ najw igkszy wplyw na wspdtezynniki
kosztéw-uzytacznodcl miata zmiana wartofcl uzytecznofci poszczegdlnych
standéw  zdrowia, =zatozenie preyjmowania przez chorych 10094
rekomendowanych dawek (brak zmnisjszania dawki) nab-paklitakselu i
gemcytabiny, zatozenie prayjecia wszystkich dawek {(brak pominiecia dawli)
oraz zwiekszenie dredniej powierzchni ciata.
o Przyjecie &redniej powierzchni ciata na poziomie 1,87 m2 powoduje
zwiekszenie  wepdtczynnikdw  kosetdw-uzytecznofci 1 kosztdwe-

efeltywnotei o |G
Wwyniki analizy wrazliv osci [
Wyniki analizy wrazliwosci

Whyniki z perspeltywy tgczne] NFZ i chorego s3 zblizone do wynikdw analizy

podstaw ow ej i nie wphywajg na wnioski z analizy.
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Nab-paklitaksel {Abraxane®) w leczeniu zaawansowanego raka trzustki
- analiza ekonomiczna

7 Podsumowanie

W celu ekonomicznej oceny stosowania nab-paklitakselu w skojarzeniu z gemcytabing w
porownaniu do stosowania gemcytabiny w monoterapii w I linii leczenia dorostych
chorych z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki zastosowano model dostarczony
przez producenta leku opracowany przez firme BresMed. Parametry modelu byty oparte
na danych klinicznych (badanie MPACT), wynikach ankiety skierowanej do polskiego
eksperta w dziedzinie onkologii kliniczne (parametry kosztowe), opublikowanych
danych literaturowych i wewnetrznych danych Wnioskodawcy.

Miarg kosztow byt koszt opieki zdrowotnej specyficzny dla polskiego systemu ochrony
zdrowia, a miarg skutecznosci byty lata zZycia w peilnym zdrowiu (QALY) oraz
dodatkowo lata zycia (LYG). Wyniki przedstawiono w postaci inkrementalnych
wspotezynnikow kosztow efektywnosci i kosztéw uzytecznos$ci, odpowiednio ICER
i ICUR.

W analizie podstawowej przyjeto dozywotni horyzont czasowy, zaréwno dla kosztow,
jak i wynikéw zdrowotnych. Analize przeprowadzono z perspektywy platnika
publicznego oraz z perspektywy tgcznej Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) i

chorego. Wyniki przedstawiono

Zaletg niniejszej analizy ekonomicznej jest wykorzystanie danych dotyczgcych
skutecznosci i bezpieczenstwa z badania MPACT bezposrednio poréwnujgcego
stosowanie nab-paklitakselu w skojarzeniu z gemcytabhing ze stosowaniem gemcytabiny
w monoterapii w pierwszej linii leczenia dorostych chorych z przerzutowym rakiem
trzustki oraz doktadne oszacowanie kosztow w warunkach polskich z uwzglednieniem
opinii specjalisty w dziedzinie onkologii (bedgcej przedmiotem analizy wrazliwosci).

Stosowanie nab-paklitakselu w skojarzeniu z gemcytabing pozwala na uzyskanie
dodatkowych 0,198 roku zycia w poréwnaniu do stosowania gemcytabiny w

monoterapii pr- |

. Koszt dodatkowego roku zycia oszacowano na: -

Stosowanie nab-paklitakselu w skojarzeniu z gemcytabing pozwala na uzyskanie

dodatkowych 0,156 lat zycia w pelnym zdrowiu w poréwnaniu do stosowania
gemcytabiny w monoterapii. Koszt dodatkowego roku zycia w pelnym zdrowiu

oszacowano n2: |
I (v niki 7 perspektywy NFZ).

Wyniki z perspektywy tacznej NFZ i chorego sg zblizone do wynikéw analizy
podstawowej i nie wptywaja na wnioski z analizy.
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Najwiekszy wplyw na wspdtceynnill  kosztdw-uzytecznodci  dla  analizy I

miaty: zmiana
wartofcl uzytecznoécl poszezegdlnych standw zdrowia, zatozenie preyjmowania przez
choryeh 10004 rekomendowanych dawek (brak zmnisjszania dawki) nab-paklitakselu i
gemcytabiny, zatozenie prezyjecia wszystkich dawek (brak pominiecia dawlki) oraz
zwickszenie $redniej powierzchni ciata.

Prég optacalnogci terapil zgodnie z AQTMIT wynost w Polsce 119577 PLN/QALY. Prég
optacalnodci wg National Institute for Health and Care Excellentce (NICE), przy ktérym
istnieje najwieksze prawdopodobisfistwo pozytywne] decyzji agencji jest na poziomie
ok 30 tys, GEP/QALY. Zgodnie 2z podejéciem NICE cdnoénie terapii kofica zycia {ang
end-of-life treatment) decyzje dotyezgee takich lekdéw powinny opieraé sie o wyzsze
inkrementalne wspdtczynniki kosztéw uzytecznodci {ok 50 tys. GEP/QALY). -

Stosowanie nab-paklitakselu w skojarzeniu 2 gemeytabing preyvnosi koreyéei choremu w
postaci wydtuzenia zycia, Otrzyvmany koszt uzyskania dodatkowego roku zycia w
petnym zdrowiu jest

Zapewnienie dostepu do nowoczesne] terapii o udowodnionej skutecznodci, w tym
zwiekszajgee] dugodd mycia wpisuje sie w 2. cel strategiceny Warcedowego Programu
Zdrowia na lata 2007-2015, tj. zmniejszenie zachorowalnodcl 1 przedwczesnej
umieralnofci z powodu nowotwordw ztofliwych®? oraz w priorytety zdrowotne
wymieniane w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.
JZmnisjszenie zachorowalnodel i preedwczesne] umisralnodci z powodu nowotwordw
ztodliwych®48, niemnie) terapia moze byé uznana za kosztowo-efektywng przy wyviszej
sktonnodci do zaptaty za oferowane korzyéci kliniczne,
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Nab-paklitakzel (Abraxane®]) wleczeniu zaawansowane go raka treustkd
- analiza ekonornicena

8 Aneks

3.1 Uzasadnienie wyboru krzywej przezycia calkowitego
Rozwazano 3 metody ekstrapolacji danyeh dotvezgeveh przezycia catkow itago.

® niestratyfikcwane modele parametryczne,
» stratyvfikowane modele parametryczneg,

® odcinkowe podejdcie ekspotencialne.

Dostepne dowody wylkazaly, ze spodrdd & wymisnionych modeli parametrycenych,
rozktad gamma jest najbardzie] cdpowiedni dla cbserwowanwch danwch., Jedynie

rozktad gamma, log-logistveeny ilog-normalny byly wystarczajgeo elastyczne do
ocszacowania zréznicowania podstawowego ryevka w czasie, co preedstawiono na

ponizszym rysunku.

Ryc. 22, Zmiana wartosci ryzyka w czasie. Pordwnanie danych obserwowanych i 6 modeli
parametrycznych

Ekstrapolowane wyniki rozktaddw log-logistyeznego i log-normalnegoe zostaly uznane
za niewiarvgodne klinicznis, przez co nie wezieto ich pod uwage w wyborze kreyvwych do
scenariusza podstawowego (na pohnizseym rysunku preedstawiono dopascwanie
krzyvwych & modeli parametrycznych]). Ponadto rozktad gamma charakteryzowat sie
najnizszym wynikiem AIC {patrz ponizsza tabela).
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Ryc.23. Porownanie krzyw ej Kaplana-Meiera i 6 mo deli parametrycznych dla 05,

Model

wyktadniczy 261 235967 236919
Weibulla g6l 230006 2314.33
Gompertza g6l 234087 2355,15
lognormalny 861 2361146 237544
log-logistyeeny 861 2319619 233397
garntna 261 220347 231250

Dla wszystkich & rozkladdw dopasowwvwano talkze modele stratyfikowane, Ocena
wizualna krzywe] Eaplana-Meiera i modeli parametrycznych wykazata, ze modele
stratyvfikowane nie poprawiajg znaczgco dopasowania modelu do obserw owanych
danych {patre ponizszy rysunek].

128/181



Nab-paklitakzel (Abraxane®]) wleczeniu zaawansowane go raka treustkd
- analiza ekonornicena

Ryc. 24 Pordownanie kreywe] Kaplana-Meiera i 6 stratyfiko w anych modeli parametrycznych dla
05,
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Wizualne dopasowanie standardewego modelu parametrycznego gamma jest réwnie
dobre, co dopasowanie bardziej ztozonyech modeli, co mozna zauwazyd pordwnujge
ponizsze rysunki Dodatkowe zadnes 2 zatozell wymaganych do dopascowania rozktadu
niestratyfikowanego nie jest sprzeczne, W scanariuszu podstawowym do modelowania
przemvcia cathowitego w czasie wykorzystano niestratvfikowany parametryezny rozltad

gamma. Stratyfikowany model gamma uw zgledniono w analizis wrazliv ofcl,

Ryc. 25, Krzvywa HKaplana-Meiera dotyczgea 08 oraz krzywa 05 dla nie stratyfikowanego modelu
garmma.

Kapian Meler vs generalised gamma parametric
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Ryc. 260 Krzywa Haplana-Meiera dotyczaca 085 oraz krzywa 05 dla stratyfikow anego modelu

gammma.

Kapian Meer vs gamma parameing

Nab » Gem vs Gem
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8.2 Uzasadnienie wyboru krzywej przezycia wolnego od progresji
choroby

Fozwazano 3 metody ekstrapolowania danych dotyczgeyeh przezyeia wolnego od
prograsiji choroby

o niestratyvfikowane modele parametryczne,
» stratyvfikowane modele parametryczneg,

* odcinkowe podejicie ekspotencialne,

Optvmalne krzyw e preedstawiono na ponizseych rysunkach,

Ryc. 27, Krzywa Kaplana-Meiera dotyczaca PFS oraz krzywa PFS dla niestratyfikow anego ro delu
garnina.

Kapian Meier vs gamma parameilrnic

Mab + Gem vs Gem
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Wab-paklitaksel [Abrazan=®} wleczenin zaawarnsowanego raka trensthki
- ahaliza ekonordc zna

Ryc. 28. Kxzywa Kaplana-Meiera dotyczgca PFS oraz kazywa PFS dla shatyfikowane go modelu
gamma.

Kaptan Meler vs gamma paamelnc
Mab + Gem vs (Gam
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Ma tle wazysthkich niestragefikowanych modeli parametrycznych rozkiad gamma bl
najlepiej dopasowany w zakresie statystyk AIC 1 BIC (patrz tabela poniZej) i stanowid
najlepzze wizualne dopasowanie do obzerwowanych danych Kaplana-Meiera {patrz
poniZszy rysunek).

Tah. 55. Dopa sowanie modeli wg Jayte riow AIC i BIC. Przeiyci wolne od progre sji choroby.

Model Liceby chormch

wirktadndc zr gol 1930,68 154019
Wieibulla g6l 1576,14 159041
Fompertza g6l 1920,05 193433
lognormalny gE1 187967 159594
log-logistyczny 561 1850,57 186514
garnrna gel 1557,20 1576235
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Ryc. 29. Poréwnanie krzywej Kaplana-Meiera 16 modeli parametrycznych dla PFS.
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Chociaz rozktad gamma zapewnia najlepsze dopasowanie sposrod wszystkich modeli
niestratyfikowanych, nalezy zauwazy¢, Ze Zzaden z analizowanych rozkladéw nie
odzwierciedla faktu przecinania sie obserwowanych ryzyk, zilustrowanych ponizej dla
skumulowanych krzywych logarytmicznych.

Ryc. 30. PFS - skumulowane krzywe legarytmiczne ryzyka dla nab-P/GiG.

-Ln[-Ln{survival)
2

Log-log plots by treatment

0 2

Ln(Time)

Nab + Gem

Dostepne dowody przemawiaja za wykorzystaniem zaréwno modeli stratyfikowanych,
jak iuzyskanych przy pomocy odcinkowego podejscia ekspotencjalnego. Sposrod 6

rozwazanych meodeli

parametrycznych,

stratyfikowany rozkltad gamma najlepiej
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Nab-paklitaksel {Abraxane®) w leczeniu zaawansowanego raka trzustki
- analiza ekonomiczna

uchwycit trendy w obserwowanych danych (patrz rysunek ponizej). Niestratyfikowany
model gamma uwzgledniono w analizie wrazliwosci.

Ryc. 31. Peréwnanie krzywej Kaplana-Meiera 1 6 stratyfikewanych modeli parametrycznych dla
PFS.

KM vs exponential parametric Kaplan Meier vs Weibull parametric Kaplan Meier vs Gompertz parametric
Mab + Gem vs Gem Nab + Gem vs Gem MNab + Gem vs Gem
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8.3 Uzasadnienie wyboru krzywej czasu trwania leczenia
Rozwazano 3 metody ekstrapolowania danych dotyczacych czasu trwania leczenia:

e niestratyfikowane modele parametryczne,
e stratyfikowane modele parametryczne,
e odcinkowe podejscie ekspotencjalne.

Warunki wstepne niezbedne do rozwazenia odcinkowego podejscia ekspotencjalnego
nie zostaly spelnione, a zatem rozwazono jedynie modele niestratyfikowane i
stratyfikowane. Optymalne krzywe dla obu typdéw modeli przedstawiono na ponizszych
rysunkach.
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Ryc. 32. Krzywa Kaplana-Meiera dotyczaca ToT oraz krzyw a ToT dla nie stratyfikow anego modeln
gamima

Kaplan Meier vs gamma parametric

Nab = Geam va Gam
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RByc. 33. Krzywa Kaplana-Meiera dotyczaca ToT oraz krzywa ToT dla stratyfikowanego modelu
gamina.

Kaplan Meier vs gamma parametnt
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Na tle wszystkich niestratyfikowanych modell parametryeznych rozktad gamma byt
najlepiej dopasowany w zakresie statystyk AIC i EIC (patrz tabela ponizej).

Tab. 56. Dopasowanie mo deli niestratyfikowanych wg krvteriow AICiBIC. Czas trwanialeczenia

Liczby chorych

wiktbadni ey BE1 321593 322545
Weibulla g6l 317443 3184.70
Gompertza 861 321092 322519
lognorrmalny 861 4039,76 4054,03
log-logistyeeny 861 351441 352868
garnrna 861 301596 303500
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- analiza ekonornicena

Tab. 57. Dopasowanie mo deli stratyfikow anych wg kryteriow AIC i BIC. Czas trw ania leczenia.
Model Liczby choryeh

wivktadrdczy 861 321593 322545
Weibulla 861 3176346 319539
Gompertza BA1 320951 3228.54
lognormalny 861 404102 4060,05
log-logistyoeny 561 351528 3534,31
Zarnima 861 301361 304216

W oscenariuszu podstawowym wykorzystano nilestratyfikcwany rozktad gamma, ze
wzgledu na brak wyraZnego naruszenia wymaganych zatozen, W analizie wrazliv ofci
uwzgledniono stratyfikowany model gamma.

Ryc. 34. Porownanie krzyw ej Kaplana-Meiera i 6 mwo deli parametrycznych dla ToT.
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Ryc. 30 Porownanie kreywej Kaplana-Meiera i 6 stratyfiko wanych modeli parametrycznych dla
ToT.
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Nab-paklitaksel {Abraxane®) w leczeniu zaawansowanego raka trzustki
- analiza ekonomiczna

8.4 Zuzycie zasobow przyjete w oparciu o badanie ankietowe i oszacowane koszty

Tab. 58. Monitorowanie leczenia 1 linii poza programem lekowym i aktywnej terapii Il linii - koszty jednestkowe.

Kategoria Zuzycie {(wycena pkt) Koszt jednostkowy, Koszt, PLN Zrodio kosztu

perspektywa
NFZ/perspektywy taczna
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Tab. 59. Opleka paliatywna/fobjawow a - zuzycie przy]qte w oparciu o wyniki badania ankietow ego i oszacow ane ko szt:,r [PI.N]

Srednia

dawka leczenia choryc h

E]_ a b 0 a

E
jednostkowy  miesiac miezige

I

I H H B Il - |

I

I H H B Il - |

I HE B N Il L |

I H H B Il B L |

I H H B Il - |

I HE B N Il L |

I

I H H B Il - |

I H B B Il L |

I

I _ H Il L |

I _ H B Il I - |

I H H B Il - |

I _ Il H - -
I

I
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Nab-paklitaksel {Abraxane®) w leczeniu zaawansowanego raka trzustki
- analiza ekonomiczna

Leczenie Srednia  Dlugo$é Odsetek Perspektywa NFZ Perspektywa laczna NFZ i pacjenta Zrédio kosztu
dawka leczenia chorych

Koszt Kosztna Kosztjednostkowy Kosztna

dobowa ) N .
jednostkowy miesiac miesiac

Szczegotowe objadnienia patrz osobny arkusz kalkulacyjny excel: _ Badanie ankietowe. Zuzycie zasobéw medycznych w leczeniu [ linii
chorvch na raka trzustki z przerzutami. Warszawa, czerwiec 2015.
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Tab. 60. Opieka u schyltku fyciana 4 tyg przed z gonem - zuzycie preyjete w oparciu o wyniki badania ankietow ego [PLN].

Leczenie Sre dnia Dhagost Odszetelr Perspeldtyrwa NFZ Perspektywa kgczna NFZ ipacjenta
dawla leczenia ch

doho ” . Kosztna  Kos Kosztna miesige Zradho kosztu

miezigec i stho
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Nab-paklitaksel {Abraxane®) w leczeniu zaawansowanego raka trzustki
- analiza ekonomiczna

Leczenie Srednia Dlugos¢ Odsetek Perspektywa NFZ Perspektywa taczna NFZ i pacjenta
dawka leczenia chorych

Koszt Kosztna Koszt Koszt na miesiac Zrédio kosztu

dobowa _ . .
jednostko  miesiac  jednostko

wy wy

HENE
B
H
~
—
oo
H




Leczenie

frodio kosztu

|:1 [n] ]'j W a

Szezegobowe objasnienia patrz osobny arkusz kalkulacyjny excel: _ Eedonie anfdetowe. Zufvcie zosobdw medveznvch w feczeniu I fini
choryoch no roko trzusthi z preerzutomi Worszown, czerawiec 20014,
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Nab-paklitaksel {Abraxane®) w leczeniu zaawansowanego raka trzustki
- analiza ekonomiczna

Tab. 61. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych - zuzycie przyjete w oparciu e wyniki badania ankietowego [PLN].

Perspektywa NFZ Perspektywa taczna NFZ i
pacjenta

Zdarzenie niepozadane, kategoria Liczba/dawka Odsetek Koszt Koszt Koszt Koszt Zrédto kosztu
chorych  jednostkowy leczenial jednostkowy leczenial
DN DN
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Perspektywa NFZ Perspektywatycena NFZi

pacjenta

Zdarzenie niepozadane, kategoria Zrodio kosztu
leczenial jednostlkowsy

DN
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Nab-paklitaksel {Abraxane®) w leczeniu zaawansowanego raka trzustki
- analiza ekonomiczna

Perspektywa NFZ Perspektywa taczna NFZ i
pacjenta

Zdarzenie niepozadane, kategoria Liczba/dawka Odsetek Koszt Koszt Koszt Koszt Zrédto kosztu

chorych  jednostkowy leczenial jednostkowy leczenia 1
DN DN
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Perspektywa NFZ Perspektywatycena NFZi

Zdarzenie niepozadane, kategoria Liczbafdawhka Odzetel: {ozz Kozzt Koset {02z fradto kozztu
chorpeh  jednosthkowy  leczenial jednosthowy  leczenial
DN DN
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Nab-paklitaksel {Abraxane®) w leczeniu zaawansowanego raka trzustki
- analiza ekonomiczna

Perspektywa NFZ Perspektywa taczna NFZ i
pacjenta

Zdarzenie niepozadane, kategoria Liczba/dawka Odsetek Koszt Koszt Koszt Koszt Zrédto kosztu
chorych  jednostkowy leczenial jednostkowy leczenia 1
DN DN
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Perspektywa NFZ Perspektywatycena NFZi

pacjenta

szeczegobowe objasnienia patrz osobny arlusz kalkulacyjny excel: — Erdonie anfdetowe. Zufvcie zosohdw medveznvch w feczeniu I fini
chorvoh ne reko trzusthi zpreerzutemi Worszowe, czerwiec 2014,
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8.5 Koszty radioterapii

Koszty jednostkowe radioterapii przypisano na podstawie Zarzgdzenie Nr
81/2014/DSOZ z dnia 5 grudnia 2014 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania i
realizacji uméw w rodzaju: leczenie szpitalne oraz Zarzgdzenia Nr 51/2014/DSOZ
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 31 lipca 2014 r. w sprawie okreslenia
warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju Swiadczenia zdrowotne
kontraktowane odrebnie. Radioterapia stosowana jest

Koszty jednostkowe radioterapii oraz koszt Sredni wraz ze zrodtami jednostkowymi
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#t Zgodnie z opisem Swiadczenia ,Terapia izotopowa” leczenie radioizotopowe z podaniem strontu lub
samaru zwigzane jest ze Srednio 3 poradami kontrolnymi w ciagu 6 miesiecy.
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Tab. 62. Koszty jedno sthow e radiote rapii

W artosc

punlkin

[FLN/ pkt]

i

[FLN]

Fradio




Nab-paklitaksel {Abraxane®) w leczeniu zaawansowanego raka trzustki
- analiza ekonomiczna

Wycena
punktowa

[pkt]

Wartos¢
punktu
[PLN/pkt]

Koszt
jednostkowy
[PLN*]

Zrodio
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8.6 Przeglad systematyczny badan uzytecznosci

8.6.1 Przeglad pierwotny BresMed

8.6.1.1 Strategia wyszukiwania publikacgji

Ze wezgledu na brak oceny HEQL w badaniu MPACT,S w celu odnalezienia wartofci HRQL
dla réznych standw w modelu przeprowadzone preeglgd systematyczny literatury.

Whiszukiwanie badan dotyezgeyvch umyvtecznodel zostato preeprowadzone preez autordw
modelu ekonomicznego w maju 2013 roku w nastepujgcych systemach baz danych:

o Medline (data odciecia: 1946-maj 2013);
® Embase(data odciecia: 1974-maj 2013);
o Colichrane library, w tym:

o Cochrane Database of Systematic Feviews {CDR): Wiley Interscience.
1996-maj 2013;
o Health Technology Assessment Database (HTA) Wiley Interscience, 1995-
maj2013;
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE])): Wiley Interscience.
1995-maj 2013;
o MNHS Economic Evaluation Database (WHS EED): Wiley Interscience, 1995-
maj2013;
o Cinahl: EESCO, 1981 do maja 2013;
o EconLit: Owid, 1961 do lowietnia 2013,
o 2011-2012 materiaty 2z konferencji International Society for Pharmacoeconomics
aitd Qutcomes Research (1ISPOR; Web of Science).

Zastosowano kryteria wigczenia i wylkluczenia badan dotyezgeych wartodel uzytecznoéci
dla standw zdrowia przedstawionew ponizszych tabelach,

Tah, 63. Kryteria wigczenia badan dotyczacych warto Sci uiytecznosci dla standw zdrowia,

Kategoria Ervteria wigrczenia

Populacja Dorosli chorzy 2 preerzutowstn rakiern trezuethi
Rodzajbadan Badania pierwotne oceniajace HROL*

Wi bed Pornd ar uvtecznobel preypomocy EQ-50
Interwencja Niechirurgicene interwencie

*hadania wtdrne preeszukiwano pod katern referencii do badad pierw ofngch,
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Nab-paklitaksel {Abraxane®) w leczeniu zaawansowanego raka trzustki
- analiza ekonomiczna

Tab. 64. Kryteria wykluczenia badan dotyczacych wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia.

Kategoria Kryteria wykluczenia

Listy, opinie ekspertdw, przeglady badan oceniajacych HRQL (korzystano z

Rodza) badat referencji badan wtérnych)

Poszukiwano badan oceniajgcych uzytecznosci stanow zdrowia przy pomocy EQ-5D. W
przypadku nieodnalezienia badan wykorzystujacych kwestionariusz EQ-5D, planowano
ponowny przeglad badan, w celu odnalezienia publikacji uwzgledniajgcych inne punkty
konicowe, umozliwiajgcych oszacowanie wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia.

Preferowane byly badania przeprowadzone w Europie i krajach anglojezycznych.
Zatozono, ze dane pochodzgce z badan przeprowadzonych w tych krajach sg bardziej
odpowiednie niz dane pochodzace z innych panstw.

Odnalezione publikacje przeglagdano pod katem wartosci spadku uzytecznosci
zZwigzanego z wystapieniem zdarzen niepozadanych.

Strategie wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci w systemie bazy Medline
przedstawiono w ponizszej tabeli. Strategia zostata dostosowana do kazdego =z
przeszukiwanych systeméw baz danych.

Tab. 65. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych wartosci uzZytecznosci dla stanéw zdrowia u
chorych z rakiem trzustki w systemie bazy MEDLINE; data odciecia: maj 2013 r.

Identyfikator Stowa kluczowe

1 exp Pancreas/

2 exp Neoplasms/

3 1and 2

4 exp Pancreatic Neoplasms/

5 (pancrea$ adj3 {cancer$ or neoplas$ or oncolog$ or malignan$ or tumo?r$ or
carcinoma$ or adenacarcinoma$)).ti,ab.

6 or/3-5

7 "Quality of Life"/

8 {qgol or {quality adj2 life)).ab,ti.

9 (value adj2 (money or monetary)).tw.

10 value of life/

11 quality adjusted life year/

12 quality adjusted life.tw.

13 (galy$ or gald$ or gale$ or gtime$).tw.

14 disability adjusted life.tw.

15 daly$.tw.

16 health status indicators/
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20

21

22
23
24
25
26
27
28
24
30
31
32
33
34
35
36
7
34
34
40
41
42
43

Stowa kluczowe

(ef36 or of 36 or short form 36 or shortf orm 36 or of thirtysix or o thirty dx or shorform
thirtysix or shortformm thirty siz or short form thivtyeiz or short form thivty six )b,

(of 6 or =ff or short form 6 or shortformm 6 or of six or sfsix or shortformn six or short
forrn six) b,

(12 or=f 12 or short form 12 or shortform 12 or of twelwe or sftwelve or shortform
twelve or short foren ter elwe )b

(16 or =f 16 or short form 16 or shortform 16 or of sixteen or sfsizte en or shortfrom
sixteen or short form sizteen)tw,

(£20 or 2f 20 or short form 20 or shortform 20 or of twenty or sftwenty or shortform
twenty or short form twenty ) tw,

(eurogol or euro qol or eqSd or eq Sd)tw,
(hgl orhgol orh qol or lrqol or hr qol].tw,
(hare or hyres)bw,

health§ wearf equivalentStw,
health utilit$.tw,

(hod orhdl or hui2 or hud 3 ).6wr,
disutilit$.twr,

rogzertwr,

(quality adj2 wellbein g} tw,
qwh.tw,

(willingnesz adj2 pay)tw,
standard gamhble i,

tirne trade offtw,

tirne tradeoffiw,

ttotw,

letter.pt,

editorial pt.

corum et pt,

37 or 38 or 39

or/7-36

41 not 40

6 and 42
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8.6.1.2 Wyniki wyszukiwania publikacji

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Zidentyfikowano 11 prac, ktérych petne
teksty oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji i wykluczenia z wiasciwej
czesci przegladu. Diagram wg PRISMA,?? przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania
i selekcji badan, przedstawiono na ponizszym schemacie.

Ostatecznie 5 badan spetnito kryteria wtgczenia/wykluczenia, sposrod ktorych 3 byty
przeprowadzone w Europie lub krajach anglojezycznych.

Liste publikacji wtgczonych do opracowania przedstawiono w tabeli ponize;j.

155/181



F

» HealthQuest

[

Byc. 36. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych warto sci
uzyteczno Sci dla stanow zdrowia v chorych z rakiem trzustki (diagr amnm PRISMA 29),

Publikacje zidentvfikowane w przegladzie, uznane
za potencjalrie odpowiednie i sprawdzone pod
katem kryteridw wigczenia (m=2550

Brak uwzglednienia EQ-5D w
abstrakeie publikacji
(n=2539)

Y

¥
Dcena petogeh telestdw publikacji (n=11)

Publikacie wykluczone na etaple oceny
petgrch teloatdwn

e niewlasciwa metoda (n=1)

p *® powtdrzone zrodio danych (n=2)

s duplikat (n=1}

s brakuzvtecznych danych (n=2]

¥
# Publikacjie zpehiajace kryteria whaczenia
(n=5)
+ Publikacje wynikow badan
przeprowadzonych w Europie i USA
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Tab. 66. Spis badan dotyczacych wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia wlaczonych do
opracowania.

Nr Oznaczenie Publikacja

1 Romanus Romanus D, Kindler HL, Archer L, et al. Does health-related quality of life improve
2012 for advanced pancreatic cancer patients who respond to gemcitabine? Analysis of a
randomized phase Il trial of the cancer and leukemia group B {CALGE 80303).
Journal of pain and symptom management. 2012; 43(2):205-17

2 Buanes 2010 Buanes T, Heiberg T. Changes over two months in quality of life measures in
patients with pancreatic cancer: A comparison between patients with and without
surgery. AHPBA Annual Meeting. Buenos Aires, Argentina. 18-22 April 2010.
Presidential Plenary Papers P-221.

3 Muller- Muller-Nordhorn ], Roll S, Bohmig M, et al. Health-related quality of life in patients
Nordhorn with pancreatic cancer. Digestion. 2006; 74(2):118-25.
2006

8.6.2 AKktualizacja przegladu pierwotnego BresMed

8.6.2.1 Strategia wyszukiwania publikacji

Aktualizacja przegladu przeprowadzona 11 czerwca 2015 roku obejmowata okres od 1
stycznia 2013 roku. Zastosowano identyczne kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji
jak w przegladzie pierwotnym Bresmed.

Ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania badan dotyczgcych wartosci
uzytecznosci dla stanéw zdrowia w bazach MEDLINE (PubMed), EMBASE (Biomedical
Answers), The Cochrane Library oraz Centre for Reviews and Dissemination (patrz
ponizsze tabele).

Diagram wg QUOROM-28/PRISMA<® przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i
selekcji badan uzytecznosci, przedstawiono na ponizszym schemacie.

Ze wzgledu na brak dostepu, nie aktualizowano wyszukiwania w bazach Cinahl i Econlit
oraz w materiatach z konferencji ISPOR.

Dodatkowo przeszukano baze danych Cost-Effectiveness Analysis Registry (CEAR;
https://research.tufts-nemc.org/cear4/) uzywajgc nastepujgcych stéw kluczowych:

n o

“pancrea”, “pancreatic”.

Tab. 67. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia u
chorych z rakiem trzustki w systemie hazy MEDLINE (PubMed); dane na dzien 11.06.2015 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#1 quality of life [mh] 124814

#2 quality of life [ti] 44777

#3 hql [tiab] or hrgl [tiab] or hrqol [tiab] 11482
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Stowra kKluczowe Licebarezultatdw

#4: quality- adjustedlife years [rnh) 7 404
#5 quality of life index [Hab] 1238
#a quality adjuste d life wear* [tiab] 6 938
#7 qaly® [tw] or qald™® [tw] or qale® [tw] 6022
#3 qwh [twr] 1a3
#a quality of well being [tw] 303
#10 quality of wellbeing [tw] 1]
#11 hod [tw] orbod 2 [tw] or bod 2 [tw] orboad 3 [fw] or bad 3 [tw] 1034
#12 tirne trade off [tw] or tire tradecff [tw] or tto [far] 1307
#13 utilit* [tiab] 1337448
#14 walue [Hab] or walues [Hab] or cost [Hab] or costs [Hab] or health 5604418
[tiab] or analys* [tiab] orindex [tHiah]
#15 #13IAND#14 B 547
#16 health state™® [tw] 4 1448
#17 Walue of Life [rrh] 5433
#18 hye [tiab] or he althy ye ar* e quivalent® [Hab] 42
#19 standard gamble® [tiah) 703
#20 euroqal [bw] or eurogquol [tw] or EQ 5D [tw] or eqSd [tw] 5 016
#21 wizual analog* zcale® [tw] 34952
#22 SF-36 [tw] OR SF36 [tw] OR 3F 36 [tw] 15014
#23 ghort formm [tw] AN D health survey [tw] 5 73g
#24 HI2O0R#23 17655
#25 #1OR#2OR#3OR#4 ORH#S OR #6 OR#7 OR #5 OR#9 OR #10 244010
OR#11 OR#1Z20R#1S OR#16 OR#17 OR #1858 OR #19 OR #20 OR
#H2ILOR#24
#26 "Panecreatic Neoplasmns"[Mesh] 57391
#27 pancrea*[tw] 266389
#28 HIOOR#2T 267 751
#29 #ISLNDHZE 2178
#30 #29 Publication date from 2013701701 227
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Tab. 68. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia u
chorych z rakiem trzustki wsystemie bazy EMBASE (Biomedical Answers); dane na dzien
11.06.2015r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatow

#1 'quality of life’ fexp 303121

#2 'quality of life":ti 62 373

#3 hql:ab,ti OR hrql:ab,ti OR hrgol:ab,ti 16 926

#4 'quality of life index":ab,ti 1651

#5 'quality adjusted life year':ab,ti OR 'quality adjusted life 9851
years':ab,ti

#6 galy*:ab,ti OR gald*:ab,ti OR qale*:ab,ti 10 505

#7 qwhb:ab,ti 204

#8 'quality of well being':ab,ti 328

#9 'quality of wellbeing":ab,ti 12

#10 hui:ab,ti OR 'hui 2":ab,ti OR hui2:ab,ti OR 'hui 3":ab,ti OR hui3:ab,ti 2 307

#11 'time trade off:ab,ti OR 'time tradeoff:ab,ti OR 'tto":ab,ti 1744

#12 {utilit* NEAR/2 (value OR values OR cost OR costs OR 9043
health)):ab,ti

#13 'health state":ab,ti OR 'heart states':ab,ti 4213

#14 hye:ab,ti OR "healthy year equivalent':ab,ti OR 'healthy years 104

equivalent”:ab,ti OR 'healthy year equivalents"ab,ti OR "healthy
years equivalents:ab,ti

#15 'standard gamble":ab,ti OR 'standard gambles':ab,ti 837
#16 euroqol:ab,ti OR euroquol:abti OR 'eq 5d":ab,ti OR eq5d:ab,ti 8677
#17 'visual analog scale":ab,ti OR 'visual analogue scale":ab,ti OR 'visual 43 654

analog scales":ab,ti OR 'visual analogue scales":ab,ti

#18 'visual analog scale'/exp 43 960
#19 SF-36:ab,ti OR SF36:ab,ti OR ‘SF 36":ab,t 22893
#20 ‘short form’:ab,ti AND ‘health survey’:ab,ti 6915
#21 #19 OR#20 25895
#22 #1OR#20OR#3 OR#4 OR#5 OR#6 OR#7 OR#BOR#9 OR#10 368673
OR#11 OR#12 OR#13 OR #14 OR#15 OR #16 OR #17 OR #18
OR #21
#23 'pancreas’ fexp 95032
#24 'neoplasms’/exp 3574099
#25 #23 AND #24 22736
#26 '‘pancreatic neoplasms'/exp 100 541
#27 {pancrea* NEAR/3 (cancer* or neoplas* or oncolog* or malignan* 72 250
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Identwfikator  Showa kluczowe Liczha rezultatdw

or fumoert or furnour® or carcinormat or adeno carcinormnat ) ab, i
#28 #ZSORZGORHIT 113 288
#29 HI2AND#H28 2546
#30 #H2DAND [embasze]flim 2381
#31 #30 ANMD[1-1-2013]/2d 724

Tab. 69, Strategia wyszukiw ania badan dotyczacych wartoici uzyvtecznosci dla standw zdrowia u
chorychz rakiem trzustki w systemie bazy the Cochrane Library; dane na dzien 11.06.2015 r.

Identwfikator  Showa kluczowe Liczha
regultatiw
#1 MeSH dezeriptor Cuality of life, this term only 15252
#2 quality of life:ti 9541
#a (hgl or hrgl or hrqol):t,ab 2049
#4 Me3H descriptor Cuality-Adjusted Life Years, thiz term only 3027
#5 quality of life indext,ab 5213
#a quality adjusted ife year*tiahb 2709
#7 (qaly* or qald* or qale*):t,ab 1017
#3 (hud or "hud 2" orhuid or "hu 3" or hd 37tLab 106
#a (tirne trade off OR tirme trade off OR tto):tiab 193
#10 utilit* NEAR 2 walue*:tiah 124
#11 utilit* NEAR /2 cost*:ti,ab 3482
#12 utilit® NEAR /2 healthit,ab 296
#13 health state*:tiab 8349
#14 Me3H descriptor Value of Life, thiz terrn only 144
#15 (hye OR healthy ve ar® e quivalent* ) H,ab 335
#16 standard ganble*:tiab L
#17 {eurogol or euroquel or eqSd or eq Sd):t.ab 1511
#18 wizual analog* scale®H,ab 17 886
#10 (3F-36 OR 3F36 OR 3F 36):tab 3TTE
#20 (short form AN Dhealth survey)itiahb 1307
#21 #19OR#20 4358
#22 #1OR#ZOR#3 OR#4 OR#SOR#OOR#T OR #3 OR#9 OR#10 OR#11 55063
OR#1Z OR#130R#14 OR#15 OR#16 OR#17 OR#18 OR#21
#23 Me3H descriptor: [Pancreatic Neoplazims] explode all trees 963
#24 pancrea® 7940
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Identyfikator Stowa kluczowe Liczba
rezultatow

#25 #23 OR #24 7 944

#26 #22 AND #25 574

#27 #26 Publication Year from 2013 130

Tah. 70. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia u
chorych z rakiem trzustki w systemie bazy the Centre for Reviews and Dissemination; dane na dzien
11.06.2015r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 MeSH DESCRIPTOR Pancreatic Neoplasms EXPLODE ALL TREES 287

#2 (Pancrea¥) 982

#3 #1 OR #2 982

#4 (utilit*) 5344

#5 #3 AND #4 46

#6 {(#5) WHERE LPD FROM 01/01/2013 TO 31/12/2015 6

Tah. 71. Strategia wyszukiwania badan dotyczgcych wartosci uzZytecznosci dla stanéw zdrowia u
chorych z rakiem trzustki w systemie bhazy Cost-effectiveness Analysis Registry; dane na dzien
11.06.2015r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 pancrea 30
#2 pancreatic 20

8.6.2.2 Wyniki wyszukiwania publikacji

W wyniku aktualizacji przegladu systematycznego nie odnaleziono innych badan
dotyczacych wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia u chorych z rakiem trzustki.

Diagram wg QUOROM-=8/PRISMAZ® przedstawiajgcy kolejne etapy wyszukiwania i
selekcji analiz ekonomicznych, przedstawiono na ponizszym schemacie.

161/181



F

» HealthQuest

[

Byc. 37, Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan dotyczgcych wartosci
uzyteczno Sci dla standow zdrowia uchorych z rakiem trzustki (diagram QUOROM=: /PRISMA=).

Watepnie sidentrfibowane prace:

MEDLINE [PubMed): 427
EMEASE (Biomedical Answers): 724
Cochrane Library 130

Centre for Rewviews and Dissernination [CRI): 6

CEAR: 30+20

l

Eliminacja powtdrzed 1 selekeja na podstawie
abetraktdw i tytubdw w programie EndNote: 1 281

CRI: 6
CELR: 30+20

X

Przeglad pehuch telestéwe 7

Prace odrzucone  na  podstawie
preeglgdu abetraletdw i frtubde:

EndNote: 1 274
CRI: 6
CEAR+ 30+ 20

Wiaczone badania: 0

Prace odrzucone  na  podstawie
przegladu pelnych tekstdw publikacii: 7
(1 - brak oddzielngeh wyndldw  dla
gruczoloraka treusthi; 4 - niewhaSciwe
kwestionariuzze oreny jakosel rycia 2 -
brak wimikdw liczbo-wwch dotyezaeych
jakofcd  fwcia 1 okreslemia  rmetody
porndar)
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Tab. 72. Publikacje wykluczone z przegladu systematycznego.

Publikacja

Uitdehaag M]1, van Putten PG2, van Eijck CH2, Verschuur EM2, van der
Gaast A2, Pek (]2, van der Rijt CC2, de Man RAZ, Steyerberg EW2, Laheij
R]2, Siersema PD2, Spaander MC2, Kuipers E]J2. Nurse-led follow-up at
home vs. conventional medical outpatient clinic follow-up in patients
with incurable upper gastrointestinal cancer: a randomized study. ] Pain
Symptom Manage. 2014 Mar;47(3):518-30.

van der Gaag NA1, Berkhemer OA, Sprangers MA, Busch OR, Bruno MJ, de
Castro SM, van Gulik TM, Gouma DJ. Quality of Life and Functional
Outcome After Resection of Pancreatic Cystic Neoplasm. Pancreas. 2014
Apr 16.

Chung, M], Park JY, et al. Phase li Clinical Trial of Ex Vivo-Expanded
Cytokine-Induced Killer Cells Therapy in Advanced Pancreatic Cancer.
Cancer Immunology, Immunotherapy 2014;63(9):939-46.

Gill S, Ko Y], et al. Pancreox: A Randomized Phase 3 Study of 5fu/Lv with
or without Oxaliplatin for Second-Line Advanced Pancreatic Cancer
{Apc) in Patients {Pts) Who Have Received Gemcitabine {Gem)-Based
Chemotherapy (Ct). Journal of Clinical Oncology 2014;32{15).

Jayakrishnan TT, Nadeem H, et al. Diagnostic Laparoscopy Should Be
Performed before Definitive Resection for Pancreatic Cancer: A Financial
Argument. HPB 2015;17(2):131-9.

Ducreux M, Dahan L, et al. Bevacizumab Combined with 5-
Fu/Streptozocin in Patients with Progressive Metastatic Well-
Differentiated Pancreatic Endocrine Tumours {Better Trial) - a Phase li
Non-Randomised Trial. European Journal of Cancer 2014;50{18):3098-
106.

Zur Hausen G, Pauligk C, et al. Metastatic Pancreatic Carcinoma:
Observational Study on Quality of Life of Patients Receiving Nab-
Paclitaxel/ Gemcitabine First Line Therapy, Including a Translational
Program {a Study in Progress Report). Oncology Research and Treatment
2014;37:168.

Przyczyna odrzucenia

brak oddzielnych
wynikéw dla
gruczoloraka trzustki

niewlasciwe
kwestionariusze oceny
jakosci zycia

niewlasciwe
kwestionariusze oceny
jakosci zycia

niewlasciwe
kwestionariusze oceny
jakosci zycia

niewlasciwe
kwestionariusze oceny
jakosci zycia

brak wynikow
liczbowych dotyczacych
jakosci zycia i okreslenia
metody pomiaru

brak wynikow
liczbowych dotyczacych
jakosci zycia i okreslenia
metody pomiaru

8.7 Przeglad dowodow ekonomicznych

8.7.1.1 Strategia wyszukiwania publikacji

Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych stosowania nab-paklitakselu
w leczeniu chorych z rakiem trzustki przedstawiono w ponizszych tabelach,
odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE, the Cochrane
Library, Centre for Reviews and Dissemination oraz Cost-effectiveness Analysis Registry.
Strategie zostaty zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu prob wyszukiwania i
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korelt strategii Elektroniczne systemy baz danych byly preeszukiwane z datg odciecia
11 {MEDLINE i EMEASE) i 12 {the Cochrane Library, the Cochrane Library, Centre for
Reviews and Dissemination 1 Cost-effectiveness Analysis Registry) czerwea 20151

Whszukiwanie prowadzone byto niezaleznie przez dwie osoby {_]

Tab. 73. Srategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla nab-paklitakselu w systemie bazy
MEDLINE (FubMed); dane nadzien 11.06.2015 r.

Identyfikator  Stowa kluczowe Liczba rezultatdw
#1 Costz and cost analysiz [MH] 186550
#2 Cost allacation [MH] 1955
#3 Cost-benefit analyeiz [MH] 61 543
#4: Cost control [MH] 20424
#5 Cost zavings [MH] 9167
#a Cost of illneszz [MH] 18 780
#7 Coszt sharing [MH] 3700
#a #1OR#2ZOR#3 OR#4 OR#5 OR#6 ORHT 186 550
#a alburnin-bound paclitazel [Supplementary Concept] 114
#10 LBIOOTITW] or LAEI-007"[TW] 41

#11 Wah- Paclitaxel [TW] 328
#12 "paclitaxel”[Me3H] OR paclitaxel[TW] 26 859
#13 "albumin " [Me SH] OR alburmin®*[TW] or nab[TW] 222537
#14 #12 and #13 713
#15 o aclitaxel - alburndnate d°[TW] 0

#16 Lhraxane[TW] 131

#17 #9 or #10 or #11 or#14 or #15 or#16 Tal
#18 #OAND#17 g8

Tab. 74. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla nab-paklitakselu w systemie bazy
EMBASE (Biomedical Answers); dane na dzien 11.06.2015 .

Identwfikator  Showa kluczowe Liczba rezultatdw
#1 ‘Cozt benefit analysis’fexp 67 188

#2 ‘Cozt effectiveness analyas"fexp 106628

#3 ‘Cost of illne ss' fexp 14 907

#d "Cozt contral’f exp 52 082

#2 "Costminirmization analysis'/exp 2 BA3

# #1OR#2ZOR#3 OR#4 OR#5 220287
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Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#7 ‘albumin-bound paclitaxel' 361

#8 abhi007 OR 'abi 007 215

#9 'nab paclitaxel' 821

#10 '‘paclitaxel albuminated' 0

#11 '‘paclitaxel’ /fexp OR paclitaxel 74 999
#12 'albumin’' fexp OR albumin* 211802
#13 #11 AND #12 1239
#14 abraxane 1024
#15 #7 OR#B8 OR #9 OR #10 OR #13 OR #14 2449
#16 #6 AND #15 66

Tah. 75. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla nab-paklitakselu w systemie bazy the
Cochrane Library; dane na dzieh 12.06.2015 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 MeSH descriptor ‘Costs and cost analysis’ explode all trees 23828
#2 MeSH descriptor ‘Cost allocation’ explode all trees 16

#3 MeSH descriptor ‘Cost-benefit analysis’ explode all trees 17122
#4 MeSH descriptor ‘Cost control’ explode all trees 1221
#5 MeSH descriptor ‘Cost savings' explode all trees 949
#6 MeSH descriptor ‘Cost of illness’ explode all trees 1177
#7 MeSH descriptor ‘Cost sharing’ explode all trees 41

#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 23828
#9 MeSH descriptor: [Paclitaxel] explode all trees 1538
#10 paclitaxel 4046
#11 #9 OR #10 4046
#12 MeSH descriptor: [Albumins] explode all trees 4732
#13 albumin* 7 890
#14 #12 OR #13 10955
#15 #11 AND #14 76
#16 nab-paclitaxel 71
#17 nab paclitaxel 72
#18 albumin-bound paclitaxel 50
#19 paclitaxel albuminated 0

#20 abraxane 21
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Identyfikator  Stowa kluczowe Liczha rezultatdw
#21 #ISOR#10 ORH#17 ORH#18 OR#19 OR #20 119
#22 HEANDHI1 7

Tab. 76. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla nab-paklitakselu w systemie bazy the
Centre for Reviews and Dissemination; dane na dzien 12.06.2015 .

Identwfikator  Showa kluczowe Liczha rezultatdw
#1 nab -paclitaxel 8

#2 abrawane g

#3 #1 OR #2 13

Tab. 77. Strate gia wyszukiwania analiz elonomicznych dla nab-paklitakselu w systemie bazy Cosi-
effectiveness Analysis Registry; dane na dzien 12.06.2015 .

Identwfikator  Showa kluczowe Liczha rezultatdw
#1 tah-paclitaxel 4
#a abraxane 0

8.7.1.2 Wyniki wyszukiwania publikacji

Wwyniku preeprowadzonego preegladu systematycznego odnaleziono 2 petne teksty, 4
abstrakty konferencyjne dotyczgee analiz ekonomicznych 1 1 raport agencji HTA
oceniajgce stosowanie nab-paklitakselu w populacji choryeh z rakiem trzustki,

Diagram wg QUOROM2ZE/PRISMAZ? przedstawiajgcy kolejne etapy wyszukiwania i
selekeiji analiz ekonomicznych, preedstawions na ponizszym schemacis,

1a6/181
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Ryc. 38. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dla nab-

paklitakselu {diagram QUOROM?28 /PRISMAZ).

Wstepnie zidentvfikowane prace:
MEDLINE {PubMed): 8

EMBASE {Ovid): 66
Cochrane Library: 7
Centre for Reviews and Dissemination {CRD): 13

Cost-effectiveness Analysis Registry (CEAR): 4

v

Selekcja na podstawie abstraktow i tytulow

v

Eliminacja powtorzen i przeglad pelnych tekstéw: 9*

Y

Wlaczone badania:
2 publikacje
1 rapert agencji HTA

4 abstrakty konferencyjne

L 4

Prace  odrzucone na  podstawie

przegladu abstraktow i tytutow:
MEDLINE {(PubMed): 8
EMBASE {Ovid): 61

Cochrane Library: 7

CRD: 10

CEAR: 4

Prace  odrzucone na  podstawie

przegladu pelnych tekstow publikacji:

2 {brak wynikow analizy ekonomicznej)

* w tym 4 abstrakty konferencyjne oraz dodatkowo 1 pelna publikacja odnaleziona w ramach przegladu

systematycznego badan uzytecznosci.
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Tab. 78. Analizy ekonomiczne wigczone do przegladu systematycznego.

Nr 0Oznaczenie Publikacja

abetrakty konferencyine

1  Chiorean Chiorean EG Whiting 3, Binder G, Dranitzariz G, Manax V, Cost-effe civeness of nab-
2014 paclitaxel pluz gemctabine versuz erlotinib plus germecitabine in metastatic pancreatic
cancer, Journal of Cinical Oneology (20147 32:3 SUPFL. 1 {abatr 353).

2 Ko2013 Eo¥. ] Tam V.C Mittrmann N, Pastelea M, Chan EE, & cost-utility analwsiz of
gerncitabine pluznab-paclitaxel in metastatic pancreatic cancer, Journal of Clinical
Cncology (2013) 3115 SUPPL.L (abstre 175697,

3 Gharaibeh Gharaibeh M, McBride A, Bootman L, Abraham I Econormic evaluation for the UK of
2015 nab-paclitaxel pluz gemeitabine in the treattnent of metastaticpancreas cancer, Br]
Cancer. 2015 Apr 14:112(81:1301-5.

4 Fragouwlakiz Fragoulakiz V., Papakostazs P, Pentheroudakis G, Dervenis C, Maniadakiz N, Econormic
2014 evaluation of nab-paclitaxel plus gemcitabine versus gemeitabine alone for the

management of retastatic pancreatic cancer in Greece Value in Health
2014:17(7 RG22,

5 Cowell Cowell W, Gladwell D, Parnabyw A, Qaly weightingsbazed on the burden of illkne sz
2014 applied toa UK cost-effectiveness analysiz of nab-paclitaxel + gemcitabine wersus

gerncitabine alone for the treatment of metastatic pancreatic cancer Value in Health
201417 (7 A642,

o AWMIG L1'Wales Therapeutics and Toxcolo g Centre, AWMEG Secretariat Azsezsrnent
2014 Report. Paditaxel albumin-hound nanoparticles (Abraxane®) S mg/ml powder for
sugpension for infusion, Reference number: 1999, Tuly 2014,

T Carrato Carrato &, Garcia P, Lopez B, Macarulla T, Rivera F, Sastre [, Gosthorzewicz [, Benedit P,
2015 Pérez-Slcintara F. Cogt-utility analysiz of nanoparticle alburmin-bound paclitaxel (nahb-
paclitaxel) in combination with gemeitabine in metastatic pancreatic cancer in Spain
reaults of the PANCOSTABRAY study. Expert Rev Pharmacoecon Outcomes Res 2015
Mar 19:1-11,

Tah. 79. Publikacje wykluczone z przeglydu systematycznego.

Publikacja Prewezyma odrzucenia

1 Sernlitech T, Zengerer &,Jeitler K Horizon Scanningin Oneology No.43, brak wyniledw analizy
Wab-Paclitaxel (Abraxane®, Ebetaxel®] asfirst-line therapyfor ekonomiczne
metastatic adenocarcinoma of the pancreas, Ludwig Boltzmann Institut
fuer Health Technology fAzzezsmnent [LEIHTAY, Vienna, February 2014,

2 NIHR H3C Abraxane in combin ation with gemcitabine for metastatic brak wynikdw analizy

pancreatic cancer - first line, Birmmingharm: NIHER Horizon Scanning ekonomicznej
Centre (NIHE H3 Q). Horizon Scarming Rewiew, 2013,
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8.8 Zgodnos$¢ z minimalnymi wymaganiami MZ6

Analiza ekonomiczna

Rozdziat

Komentarz

1  Czy analiza ekonomiczna zawiera:
a) analize podstawowa,
b) analize wrazliwosci,

¢) przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktarych poréwnano koszty i efekty
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalnej w populacji wskazanej we
wniosku, a jezeli analizy dla populacji wskazanej we wniosku
nie zostaly opublikowane - w populacji szerszej niz wskazana
we wniosku?

2 (zy analiza podstawowa, zawiera:

zestawienie oszacowan kosztéw i wynikow zdrowotnych
wynikajacych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
porownywanych technologii opcjonalnych w populacji
wskazanej we wniosku, z wyszczegdlnieniem:

oszacowania kosztdw stosowania kazdej technologii,

oszacowania wynikdw zdrowotnych kazdej technologii,

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢, wynikajacego z zastapienia
technologii opcjonalnych, takze refundowanych, wnioskowana
technologia,

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych, wnioskowana technologia - w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia kosztu opisanego w punkcie
10b.

oszacowane ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktoérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ lub dodatkowego roku zycia,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, takze
refundowanych, wnioskowana technologia, jest rowny
wysokosci progu,

zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan oraz kalkulacii,

31,32
33,34
281

31,32

3.1.1,3.1.2,3.21,
322

3.1.1,3.1.2,3.21,
3.2.2

3.1.1,3.1.2,3.2.1,
3.2.2

311,312,321,
322

3.5.1,3.5.2

2.6.3 (kliniczne),
2.6.4.6
(kosztowe)

Parametry
skutecznosci
przedstawiono
oddzielnie w
roznych
tabelach ze
wzgledu na ich
Zroznicowanie
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Analiza ekonomicena Rozdziat Eomentarz

wyszczegdlnienie zatoed, na podstawie ktdrych dokonano 2.6.1 (ogdlne],
ozzacowaf oraz kallmalacii, 26.2,26.31 265

(kliniczne), 2.6.4
(koszztowe], 2.7
(dyzkontowanie),
2.9 (analiza
wrazliwosci)

dokurnent elektr ond ceny, urnozliviaj goy pow tdr zenie - dofgczony

wezystlich kallalacjii oszacowal oraz preeprowadzenie

kallalacjii ozzacow ad po modyfikacji dowolnej 2

wprowadzanych wartosei oraz dowolnego 2 powigzan

porndedzy tyrnd wartoSciard, w szezegdlnosel ceny whiozlowe|

technologii?

3 Ceywprezypadku brakuréznic wowynikach zdrowotnych - nie dotyoezy
pomiedzytechnologiy winioskowang atechnologia op cjonalna,
prezedstawiono oszacowania rdznicy pomiedszy kozztem
stozowania technologi wnioskowanej a kosztern stosowania
technologii op fonalne;?

4 Ceywpreypadkubrakuréinic w wynikach zdrowotngch, - nie dotyezy
preedstawiono oszacowanie ceny zhytu netto technologii
wriozkowane], prey ktdrwmn rdznica je st rdwna zerof

5  Cewijetell wnioskowane warnmbi objecia refundacg abejrmujg instrumenty dzielenia ryeyka,
ozzacowaniai kalkulacje, o ktdryeh mowa w pkt, 10 (a (1, pkt. 10 b-d oraz pkt. 14, zawierajg
nastepujgee warianty

zuwzglednienierm proponowane go instmunentu deielenia _
ryzyka, I
bez uweglednienia prop onowanego instrurnentu dzielenia _

ryzpka? I

B Jezeli analizaklinicena, nie zawiera randormizowanych badad klini cengeeh, dow odzgeych wykszoscl
lelunad technolog ami me dycenyrnd dotychezas refundowanyrod w danyrn wekazaniu, to uwrzedowa
cena 2byta lelow s byré skallalowana wtald spozdb, aby kozet stozowania lekuwnio skow anezo do
objecia refundacja nie bl wykzey niz koset technologl medyeene] dotychezas finansowanej ze
srodicdw publicengch, o najkoregretnd ejezymn wepdtezynniku uzyskiwanyeh efeltdw zdrowotnych do
kozetdw ichuzyekania,

Czyjezell zachodzg powyisze okolicenosel analiza ekonomiczna zawieral

ozzacowanie ilorazu kosztu stozowania wrdoshowan e - nie dotyoezy
technologil i wynikdw zdrow otnych uzyskanych u pacjentdw

stozujacych wnioskow ang technologie, wyrazonych jako liczba

lat zyeia shorygowanych o jakosd, a w preypadin braku

mmozlivw oscl wyznaczenia tejliczby -jakoliczbalat zycia,
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Analiza ekonomiczna

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii
opcjonalnej i wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat
zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia, dla
kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych;

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktdrej wspotezynnik, o ktorym mowa w pkt.14a, nie jest
wyzszy od zadnego ze wspolczynnikéw, o ktorych mowa w
pkt. 14b?

Czy jezeli horyzont wlaciwy dla analizy ekonomicznej w
przypadku technologii wnioskowanej przekracza rok,
oszacowania, zostaly przeprowadzone z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i
3,5% dla wynikdéw zdrowotnych?

Czy jezeli wartosci obejmujg oszacowania uzytecznosci standw
zdrowia, analiza ekonomiczna zawiera przeglad
systematyczny badan pierwotnych i wtérnych uzytecznosci
stanow zdrowia wlasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby?

Czy analiza wrazliwosci zawiera:

okreilenie zakresdw zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan,

uzasadnienie zakresdw zmiennosci,

oszacowanie przy zatozeniu wartosci, stanowigcych granice
zakresow zmiennoéci, zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

10 Czy analize ekonomiczna przeprowadzono w 2 wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze §rodkdw publicznych,

7 perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkaw publicznych i
Swiadczeniobiorcy?

11 Czy oszacowania z pkt. 10a-d dokonywane sa w horyzoncie

czasowym wlasciwym dla analizy ekonomicznej?

12 Czy przeglady modeli ekonomicznych i uzytecznosci,

zawieraja opis kwerend przeprowadzonych w bazach
bibliograficznych oraz opis procesu selekcji badan, w
szczepolnosc liczby doniesien naukowych wykluczonych w
poszczegolnych etapach selekeji oraz przyczyn wykluczenia na
etapie selekcji pelnych tekstéw - w postaci diagramu?

Rozdzial Komentarz

- nie dotyczy

- nie dotyczy

2.7.3 Dodatkowo w
analizie
wrazliwosci
badano
alternatywne
wartosci
dyskontowania

2.8.2

2.9

2.9

3.3

3.1.1,3.21

3.1.2,3.2.2

2.3 horyzont
dozywotni

8.6,8.7
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Oz alne adnotacje

13 Cezy analizy Kliniczna, ekonomdczna, wplbnawina budzet podimiotu zobowigzanego do finanzow ania
gwiadczer ze Srodkdw publicenych i racjonalizacyjna zawierajg:

dane bibliograficzne w szystkich wikorzystanyeh publikacii, = Pismiennictwo
zachowaniern stopnia szeze gdbowosd, wneliwiajgrego
jednoznaceng identyfikacie kazdej wykorzystane] publikacii,

wzkazanie innych Zrodetinformacii zawartyeh w analizach, w w telieie
szczegolnogel aktdw prawngch oraz danyeh ozobowsch
autordw miepublikowanych badad, analizs, ekspertyz i opini?
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