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INDEKS SKROTOW

AE

AOTMIT

BEV

CEAC

CEAR

CER

ChPL

CIs

CT

CUR

DDD

EQ-5D

GUS

HR

HTA

ICER

ICUR

Dziatania niepozadane
(Adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Bewacyzumab

Krzywa akceptowalnosci
(Cost-effectiveness acceptability curve)

Rejestr analiz ekonomicznych
(Cost-effectiveness analysis registry)

Wspotczynnik kosztow-efektywnosci
(Cost-effectiveness ratio)

Charakterystyka produktu leczniczego

Cisplatyna

Chemioterapia z zastosowaniem cisplatyny i paklitakselu lub topotekanu i paklitakselu

Wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci
(Cost-utility ratio)

Zdefiniowana dawka dobowa
(Defined daily dose)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia
(EuroQol 5D)

Gtéwny Urzad Statystyczny

Hazard wzgledny
(Hazard ratio)

Ocena technologii medycznych
(Health technology assessment)

Inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci
(Incremental cost-effectiveness ratio)

Inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci
(Incremental cost-utility ratio)
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Mz

NCICTC

NICE

NFZ

OR

PAX

PLC

QALY

RCT

RR

TOP

WHO

Ministerstwo Zdrowia

Powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozgdanych
(NCI Common Terminology Criteria for Adverse Events)

Brytyjska agencja oceny technologii medycznych
(National Institute for Health and Care Excellence)

Narodowy Fundusz Zdrowia

lloraz szans
(Odds ratio)

Paklitaksel
Placebo

Lata zycia skorygowane jakoscig
(Quality-adjusted life years)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)

Ryzyko wzgledne
(Relative risk)

Topotekan

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci produktu leczniczego Avastin® (bewacyzumab) dodanego
do chemioterapii standardowej (CT) w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym lub nawrotowym rakiem szyijki
macicy (RSM) niekwalifikujgcych sie do wytrzewienia lub radioterapii lub z pierwotnie przerzutowym (stadium 1VB)
RSM, ze stopniem sprawnosci < 1 wg WHO, u ktérych czas od zastosowania wczesniejszej chemoradioterapii byt
nie krotszy niz 6 tyg., a w przypadku radioterapii nie krétszy niz 3 tyg. W ramach CT stosowano paklitaksel (PAX)
dodany do cisplatyny (CIS) lub do topotekanu (TOP).

Metodyka

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej poprzedzono analizg efektywnosci klinicznej. W ramach tej analizy zostat
zdefiniowany problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono skutecznos¢ i bezpieczehnstwo terapii

bewacyzumabem oraz alternatywnych sposobdw leczenia w zaawansowanym raku szyjki macicy.

Populacja docelowa dla bewacyzumabu obejmuje doroste pacjentki z przetrwatym lub nawrotowym rakiem szyjki
macicy (RSM) niekwalifikujgce sie do wytrzewienia lub radioterapii lub z pierwotnie przerzutowym (stadium IVB)
RSM, ze stopniem sprawnosci < 1 wg WHO, u ktérych czas od zastosowania wczesniejszej chemoradioterapii byt
nie krotszy niz 6 tyg., a w przypadku radioterapii nie krotszy niz 3 tyg. Jako komparatory dla terapii
bewacyzumabem dodanym do cisplatyny skojarzonej z paklitakselem Ilub topotekanu skojarzonego z
paklitakselem zostaty wybrane odpowiednio schematy z zastosowaniem samej chemioterapii (cisplatyna

skojarzona z paklitakselem lub topotekan skojarzony z paklitakselem).

W ramach analizy efektywnosci klinicznej odnaleziono jedno badanie randomizowane GOG 240 poréwnujgce
bezposrednio bewacyzumab dodany do chemioterapii (cisplatyna skojarzona z paklitakselem lub topotekan
skojarzony z paklitakselem) z samg chemioterapig. Zgodnie z wynikami tego badania dodanie bewacyzumabu do
chemioterapii skutkowato istotng statystycznie poprawg przezycia catkowitego (OS) oraz przezycia wolnego od
progresji (PFS). Ponadto, w grupie leczonej bewacyzumabem obserwowano wiekszy odsetek odpowiedzi na
leczenie w poréwnaniu z samg chemioterapig. Znamienng statystycznie przewage schematu skojarzonego
wykazano réwniez w odniesieniu do catkowitej odpowiedzi na leczenie. W konsekwencji wykazanej przewagi
klinicznej ocenianej interwencji nad komparatorami analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy

kosztéw-uzytecznosci.

W analizie wykorzystano kohortowy model Markowa typu AUC (area under the curve — pole pod krzywg
przezycia) zbudowany na potrzeby niniejszej analizy. W modelu tym catkowite przezycie pacjentek z RSM
podzielone jest na przezycie wolne od progresji (PFS) oraz przezycie po progresji. Analize przeprowadzono przy
uwzglednieniu dozywotniego horyzontu czasowego oraz cyklu o diugosci 1 tygodnia. W modelu uwzgledniono
nastepujgce dane kosztowe: koszty lekéw, koszty podania lekéw, koszty monitorowania terapii pacjentek
leczonych i nieleczonych oraz koszty leczenia dziatan niepozgadanych. Dane kosztowe zaczerpnieto z aktualnie
obowigzujacego obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych

lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 8



Analiza ekonomiczna. Avastin (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym,

nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy

stycznia 2016 roku oraz odpowiednich zarzgdzen Prezesa NFZ. W modelu uwzgledniono dane dotyczace
efektywnosci oraz bezpieczenstwa leczenia uzyskane na podstawie badania GOG 240 zidentyfikowanego w
ramach przeprowadzonej analizy efektywnosci kliniczne;.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ)
oraz perspektywy wspolnej ptatnika publicznego i pacjentow (wspoiptacenie za leki). Wyniki analizy
kosztéw-uzytecznosci wyznaczono w dozywotnim horyzoncie czasowym w dwéch wariantach|
N Z-res prezentowanych rezultatow
obliczen obejmuje: oczekiwane przezycie skorygowane jakoscig (QALY), koszty leczenia pacjenta (z podziatem
na kategorie), inkrementalne wspofczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR) oraz ceny progowe dla bewacyzumabu.
Wyniki ekonomiczne dyskontowano stopg 5-procentowa, a wyniki kliniczne stopg 3,5-procentowsg. Prég
optacalnosci przyjeto na poziomie 125 955 zt, zgodnie z obowigzujgcymi wymaganiami w tym zakresie. Oceny
niepewnosci uzyskiwanych wynikdw dokonano za pomoca probabilistycznej analizy wrazliwosci oraz jedno-

wielokierunkowych analiz wrazliwo$ci.
Wyniki
Wyniki kliniczne

Oszacowana w modelu $rednia dtugos¢ zycia skorygowana jego jakoscig w dozywotnim horyzoncie czasowym
wynosi 1,97 QALY dla schematu BEV+CIS+PAX oraz 1,62 QALY dla schematu CIS+PAX. Réznica w QALY
wynosi 0,35. Dlugos¢ zycia skorygowana jakoscig dla schematu BEV+TOP+PAX wynosi 1,80 QALY oraz 1,43
QALY dla TOP+PAX, réznica w QALY to 0,37 LY.

Oszacowana w modelu $rednia dtugos$¢ zycia wynosi 2,89 LY dla BEV+CIS+PAX oraz 2,39 LY dla CIS+PAX.
Réznica w diugosci zycia wynosi 0,50 LY. Srednia dlugo$é zycia dla schematu BEV+TOP+PAX wynosi 2,62 LY
oraz 2,11 LY dla TOP+PAX, réznica w dtugosci zycia to 0,51 LY.

Wyniki ekonomiczne [N

Rdéznica w kosztach catkowitych pomiedzy schematem zawierajgcym bewacyzumab w skojarzeniu z CIS+PAX
a schematem CIS+PAX wynosi Bl z perspektywy platnika publicznego oraz z perspektywy ptatnika
publicznego i pacjentéw. Réznica w kosztach catkowitych pomiedzy schematem BEV w skojarzeniu z TOP+PAX
a schematem TOP+PAX wynosi _ z perspektywy piatnika publicznego oraz z perspektywy ptatnika
publicznego i pacjentéw.

Uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania terapii bewacyzumabem w skojarzeniu z CIS+PAX,
zamiast samego schematu CIS+PAX, wymaga poniesienia dodatkowego kosztu w wysokosci [ N EGzN
z perspektywy ptatnika publicznego i | NNIEEEl z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw. Uzyskanie
dodatkowego QALY w przypadku zastosowania terapii bewacyzumab w skojarzeniu z TOP+PAX, zamiast
samego schematu TOP+PAX, wymaga poniesienia dodatkowego kosztu w wysokosci NIl z perspektywy
ptatnika publicznego i | z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow.

Wyniki ekonomiczne [N

Roéznica w kosztach catkowitych pomiedzy schematem zawierajgcym bewacyzumab w skojarzeniu z CIS+PAX

a schematem CIS+PAX wynosi [NEElll z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy ptatnika
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publicznego i pacjentéw. Roznica w kosztach catkowitych pomiedzy schematem zawierajagcym bewacyzumab
w skojarzeniu z TOP+PAX a schematem TOP+PAX wynosi Il z perspektywy ptatnika publicznego oraz

z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw.

Uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania terapii bewacyzumabem w skojarzeniu z CIS+PAX,
zamiast samego schematu CIS+PAX, wymaga poniesienia dodatkowego kosztu w wysokosci [ N EGzN
z perspektywy ptatnika publicznego i | NIEEll z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw. Uzyskanie
dodatkowego QALY w przypadku zastosowania terapii bewacyzumabem w skojarzeniu z TOP+PAX, zamiast
samego schematu TOP+PAX, wymaga poniesienia dodatkowego kosztu w wysokosci | NI z perspektywy
ptatnika publicznego i | z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow.

Whnioski koncowe

Terapia bewacyzumabem skojarzonym z chemioterapig charakteryzuje sie znaczgco wyzszg skutecznoscig od
stosowania samej chemioterapii. Wyzsza skutecznos¢ ocenianej terapii przektada sie na — uzyskane w ramach

obliczen analizy — wyzsze wyniki w zakresie generowanych lat zycia oraz lat zycia skorygowanych jego jakoscia.
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WPROWADZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci produktu leczniczego Avastin® (bewacyzumab)
dodanego do chemioterapii standardowej (CT) w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym Ilub
nawrotowym rakiem szyjki macicy (RSM) niekwalifikujgcych sie do wytrzewienia lub radioterapii lub z
pierwotnie przerzutowym (stadium IVB) RSM, ze stopniem sprawnosci < 1 wg WHO, u ktoérych czas
od zastosowania wczesniejszej chemoradioterapii byt nie krétszy niz 6 tyg., a w przypadku radioterapii
nie krotszy niz 3 tyg. W ramach CT stosowano paklitaksel (PAX) dodany do cisplatyny (CIS) lub do
topotekanu (TOP).

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

wyniki / punkty koncowe):

Populacja

Populacja docelowa dla bewacyzumabu obejmuje doroste pacjentki z przetrwatym lub nawrotowym
rakiem szyjki macicy (RSM) niekwalifikujgce sie do wytrzewienia lub radioterapii lub z pierwotnie
przerzutowym (stadium IVB) RSM, ze stopniem sprawnosci < 1 wg WHO, u ktérych czas od
zastosowania wczesniejszej chemoradioterapii byt nie krétszy niz 6 tyg., a w przypadku radioterapii

nie krétszy niz 3 tyg.

Interwencja

Bewacyzumab (BEV) w skojarzeniu z chemioterapig (cisplatyna z paklitakselem lub topotekan

z paklitakselem).

Komparatory

e Cisplatyna w skojarzeniu z paklitakselem (CIS + PAX)
e Topotekan w skojarzeniu z paklitakselem (TOP + PAX)

Punkty koncowe

e lata zycia (LY),
¢ lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),
e Kkoszty terapii wyrazone w polskich ziotych (zt),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow uzytecznosci (ICUR),
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¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow efektywnosci (ICER/LY),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto;

Problem zdrowotny

Rak szyjki macicy (ang. cervical cancer) jest trzecim najczesciej wystepujacym nowotworem wsréd
kobiet. Dotyczy dolnej, waskiej czesci macicy — do jego rozwoju dochodzi w sytuacji, gdy zdrowe
komodrki macicy zmieniajg sie i rozwijajg w sposdb niekontrolowany. Nowotwér rozwija sie na
powierzchni komérek macicy, a z biegiem czasu moze wnika¢ gtebiej w macice i sgsiadujgce tkanki.
Rak szyjki macicy rozwija sie powoli i moze nie dawaé¢ zadnych objawdw, natomiast dzieki badaniom
cytologicznym mozliwa jest diagnoza we wczesnym stadium choroby. W wiekszos$ci przypadkéw

przyczyng nowotworu jest infekcja wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV). [1]

Wyrdznia sie nastepujgce rodzaje nabtonkowych nowotworéw szyjki macicy:
e nowotwor ptaskonabtonkowy (ang. squamous cell carcinoma) — najczesciej wystepujacy
typ raka szyjki macicy (80—-90%),
e gruczolakorak (ang. adenocarcinoma), — nowotwor wystepujacy w 5-20% przypadkow
nowotworéw szyjki macicy,
e inne nowotwory nablonkowe — w tym m.in. rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy (ang.
adenosquamous carcinoma),

¢ nowotwor neuroendokrynny (ang. neuroendocrine tumor),

nowotwor niezréznicowany (ang. undifferentiated carcinoma). [1]

Polska nalezy do krajow ze srednim poziomem zachorowalnosci na raka szyjki macicy, natomiast
posiada jeden z najnizszych odsetkdéw 5-letnich przezy¢é wzglednych (ok. 54%) w stosunku do krajow

europejskich (ok. 67%) w tej chorobie. [1]

Zaréwno wedtug raportéw Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN), jak i Centrum Onkologii (CO),
w Polsce w 2012 roku odnotowano 2783 zachorowania na raka szyjki macicy (standaryzowany
wspotczynnik zachorowalnosci: 8,9/100 tys.), a choroba spowodowata 1669 zgondéw (standaryzowany
wspotczynnik umieralnosci: 4,8/100 tys.). Podobne dane przedstawia Polskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej (PTOK) w zaleceniach postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach
ztosliwych, gdzie stwierdzono, iz liczba zachorowan na raka szyjki macicy w 2011 roku wynosita
niemal 3000 (standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci: 9,8/100 tys.), natomiast liczba
odnotowanych zgonoéw to 1700 (standaryzowany wspétczynnik umieralnosci: 4,84/100 tys.). Szacuje

sie, ze potwierdzone histologicznie rozpoznania raka szyjki macicy stanowig 93%. [1]

Polska charakteryzuje sie niskim, w pordwnaniu z innymi krajami, odsetkiem wczesnego rozpoznania
tej choroby. Uwaza sie, ze spowodowane jest to m. in. niewystarczajgcym przygotowaniem lekarzy

rodzinnych oraz niedostatecznym rozpowszechnieniem metod wczesnego wykrywania nowotworu. [1]
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Ocene zaawansowania raka szyjki macicy przeprowadza sie na podstawie opartej na badaniu
klinicznym klasyfikacji klinicznej FIGO (International Federation of Gynecology and Obstetrics)

przedstawionej w tabeli ponizej (Tabela 1). [1]

Tabela 1.
Stopnie klinicznego zaawansowania raka szyjki macicy wg FIGO

Stopien Charakterystyka

| — Rak s$cisle ograniczony do szyjki macicy

A Rak inwazyjny rozpoznawany wytgcznie m kroskopowo, gtebokos¢ naciekania
pods$cieliska <5 mm i $rednica zmiany <7 mm
1A1 Gtebokos$é naciekania podscieliska <3 mm i $rednica zmiany <7 mm
1A2 Glebokos¢ naciekania podscieliska <3 mm i nie wigcej niz 5mm, $rednica
zmiany <7 mm

B Zmiany widoczne klinicznie ograniczone do szyjki macicy lub rak w stadium
przedklinicznym ale wiekszy od 1Aa

1B1 Klinicznie widoczna zmiana <4 cm

1B2 Klinicznie widoczna zmiana >4 cm

Il - Rak przechodzi poza szyjke macicy, lecz nie dochodzi do scian miednicy, nacieka pochwe, ale tylko gorne 2/3 jej

dtugosci
1A Bez naciekania przymacicz.
A1 Klinicznie widoczna zmiana <4 cm.
11A2 Klinicznie widoczna zmiana >4 cm.
B Z naciekiem przymacicz, nie dochodzi do kosci miednicy (bez lub z naciekiem

pochwy)

1l - Rak dochodzi do $cian miednicy, i/lub nacieka pochwe obejmujac jej dolng 1/3 dtugosci i/lub powoduje
wodonercze lub przypadki nieczynnej nerki®

A Naciek pochwy obejmujacy jej doing 1/3 dtugosci, nie dochodzi do $cian
miednicy
nB Rak dochodzi do $cian miednicy (bez lub z zajeciem $cian pochwy), i/lub

obecno$¢ wodonercza lub nieczynnej nerki

IV — Przejscie raka poza teren miednicy mniejszej lub zajecie (potwierdzone badaniem biopsyjnym) sluzéwki pecherza
moczowego lub odbytnicy

IVA Naciekanie narzgdéw sasiednich

IvB Odlegte przerzuty

a) Wszystkie makroskopowo widoczne zmiany, nawet te szerzace sie powierzchniowe, sg klasyfikowane jako IB. Zajecie przestrzeni naczyniowej,
zylnej lub limfatycznej nie zmienia stopnia zaawansowania.
b) W badaniu przez odbytnice nie stwierdza sig wolnej przestrzeni migdzy naciekiem, a koscig miednicy.

1.3. Interwencja oceniana

Interwencje oceniang stanowi bewacyzumab w dawce 15 mg/kg m.c. dodany do chemioterapii

skojarzonej:

e CIS + PAX (cisplatyna w dawce 50 mg/m? dnia 1., paklitaksel 135 lub 175 mg/m? dnia 1.), cykle
powtarzane co 21 dni.

Albo alternatywnie, u pacjentek z przeciwwskazaniami do terapii opartej na platynie:
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e TOP + PAX (topotekan 0,75 mg/m?, w dniach 1.-3., paklitaksel 175 mg/m? dnia 1.), cykle

powtarzane co 21 dni.

1.3.1. Bewacyzumab (Avastin)

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, cytostatyki,

pozostate leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne, kod ATC: LO1XCO07. [1]

Mechanizm dziatania: Substancja czynna preparatu Avastin — bewacyzumab — blokuje wigzanie
czynnika wzrostu $rodbtonka naczyn (VEGF), biorgcego udziat w waskulogenezie i angiogenezie,
zreceptorami VEGFR-1 i VEGFR-2, co skutkuje zahamowaniem powstawania nowych naczyn

w guzie, a tym samym powstrzymaniem jego wzrostu. [1]

Wskazania do stosowania: Preparat wskazany jest do leczenia dorostych z:

e rakiem okreznicy lub odbytnicy z przerzutami (w skojarzeniu z chemioterapig zawierajaca
fluoropirymidyne),

e rozsianym rakiem piersi (leczenie pierwszego rzutu, w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg
paklitaksel lub w skojarzeniu z kapecytabing),

e nieoperacyjnym, zaawansowanym, przerzutowym Ilub nawrotowym, niedrobnokomorkowym
rakiem ptuc o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa (leczenie
pierwszego rzutu, w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg pochodne platyny),

e zaawansowanym i/lub rozsianym rakiem nerki (leczenie pierwszego rzutu, w skojarzeniu
z interferonem alfa-2a),

e zaawansowanym (w stadium IllIB, IlIC i IV wg FIGO) rakiem jajnika, jajowodu i pierwotnym
rakiem otrzewnej (leczenie pierwszego rzutu, w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem),

e pierwszym nawrotem wrazliwego na zwigzki platyny raka jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej (w skojarzeniu z karboplatyng i gemcytabing),

e nawrotem opornego na zwigzki platyny raka jajnika, jajowodu lub otrzewnej (w skojarzeniu
z paklitakselem, topotekanem lub pegylowang liposomalng doksorubicyna),

e przetrwatym, nawrotowym Ilub przerzutowym rakiem szyjki macicy (w skojarzeniu
z paklitakselem i cisplatyng lub alternatywnie u pacjentek, ktére nie mogag by¢ leczone

zwigzkami platyny — w skojarzeniu z paklitakselem i topotekanem). [1]

Rejestracja: Produkt Avastin zostat dopuszczony do obrotu na terenie EU dnia 12.01.2005 r. We
wskazaniu przetrwatego, przerzutowego (IVB) lub nawrotowego RSM lek zarejestrowano 26 lutego
2015. [1]

Status refundacyjny: Produkt Avastin finansowany jest ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach
programéw lekowych w leczeniu zaawansowanego raka jajnika (B.50.) oraz w leczeniu

zaawansowanego raka jelita grubego (B.4.). Do maja 2014 r. Avastin byt refundowany réwniez
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w innych wskazaniach (w tym w raku szyjki macicy) w ramach terapeutycznych programéw

zdrowotnych — w ramach Swiadczenia chemioterapii niestandardowej.[1]

Szczegotowa charakterystyka bewacyzumabu przedstawiona zostata w przeprowadzonej analizie

efektywnosci klinicznej. [1]

1.3.2. Chemioterapeutyki

1.3.2.1. Topotekan (Hycamtin, Topotecan Hospira, Topotecan medac, Topotecanum Accord)

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwnowotworowe, inhibitor topoizomerazy, ATC:
LO1XX17. [1]

Mechanizm dziatania: Substancjg czynng preparatéw jest topotekan, ktéry poprzez zmniejszenie
napiecia torsyjnego przed poruszajgcymi sie widetkami replikacyjnymi, hamuje enzym biorgcy udziat
w replikacji DNA — topoizomeraze |, w wyniku czego ni¢ DNA peka, uniemozliwiajgc podziat komorek
nowotworowych. Topotekan wptywa takze na komorki nienowotworowe, wywotujgc dziatania

niepozadane. [1]

Wskazania do stosowania: Leczenie raka jajnika z przerzutami wérdd pacjentek z niepowodzeniem
chemioterapii pierwszego lub kolejnego rzutu oraz nawrotowego raka drobnokomoérkowego ptuca
wsréd o0sob, u ktorych ponowne leczenie z uzyciem chemioterapii pierwszego rzutu uznano za
nieodpowiednie. W przypadku pacjentek z rakiem szyjki macicy nawracajgcym po radioterapii oraz

w stadium IVB choroby, topotekan wskazany jest w skojarzeniu z cisplatyna. [1]

Rejestracja: Topotekan zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej w dniu
12.11.1996 r. pod nawg handlowg Hycamtin oraz 10.06.2010 pod nazwg Topotecan Hospira.
Nastepnie pozwolenie do obrotu na terenie Polski otrzymaty Topotecan Teva (21.09.2009), Potacasol
(6.01.2011), Topotecan medac (18.11.2011), Topotecan Accord (20.07.2012), a takze Topotecan
Cipla, Topotecan-Ebewe, Topotecan Kabi, Topotecan Logenex, Topotecan Mylan, Topotecan Strides

oraz Topotecan Actavis (dla tych ostatnich bleziono dat dopuszczenia do obrotu). [1]

Status refundacyjny: Topotekan (Hycamtin, Topotecan Hospira, Topotecan medac, Topotecanum
Accord) we wskazaniu: leczenie RSM jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach katalogu

chemioterapii. Lek jest wydawany pacjentkom bezptatnie. [1]

Szczegolowa charakterystyka topotekanu przedstawiona zostata w przeprowadzonej analizie

efektywnosci klinicznej [1].
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1.3.2.2. Paklitaksel (Paclitaxel Kabi, Paclitaxel Ebewe, Paclitaxelum Accord, Sindaxel)

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, alkaloidy roslinne i inne zwigzki
pochodzenia naturalnego, taksoidy, ATC:L01CDO01.[1]

Mechanizm dziatania: Paklitaksel uniemozliwia dzielenie sie komodrek poprzez zahamowanie
normalnej dynamicznej reorganizacji sieci mikrotubul. Dodatkowo paklitaksel powoduje formowanie
sie nieprawidtowosci agregatéw lub skupisk mikrotubul przez caty cykl zyciowy komorki, a takze
gwiazd mikrotubul w czasie mitozy. Produkt wptywa takze na komorki nienowotoworowe, m.in. krwinki

i komorki nerwowe, co moze przejawiac sie wystgpieniem dziatan niepozgdanych. [1]

Wskazania do stosowania: Leczenie przerzutowego raka piersi po niepowodzeniu leczenia 1. linii,
a takze u pacjentek z rakiem jajnika, u ktérych niemozliwa jest standardowa terapia antracyklinami,
w leczeniu pierwszego (w skojarzeniu z cisplatyng lub karboplatyng) oraz drugiego rzuty;
zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka piluc (w skojarzeniu z cisplatyng) u chorych
niekwalifikujgcych sie do leczenia operacyjnego i/lub radioterapii), miesaka Kaposiego u chorych

z AIDS, wsrdd ktérych terapia antracyklinami liposomalnymi okazata sie nieskuteczna. [1]

Rejestracja: Paklitaksel zostat dopuszczony do obrotu na terenie Polski pod nazwg handlowag
Sindaxel (16.01.2003), Paclitaxel Ebewe (17.01.2007), Paclitaxelum Accord (24.02.2011) oraz
Paclitaxel Kabi (07.06.2011), a takze Paclimedac, Paclitaxel Dr. Schlichtiger, Paclitaxel Hospira,

Paclitaxelum TEVA,; Paclitaxin (dla tych ostatnich nie odnaleziono dat dopuszczenia do obrotu).[1]

Status refundacyjny: Paklitaksel (Paclitaxel Kabi, Paclitaxel Ebewe, Paclitaxelum Accord, Sindaxel)
we wskazaniu: leczenie RSM jest finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach katalogu

chemioterapii. Lek jest wydawany pacjentkom bezptatnie. [1]

Szczegotowa charakterystyka paklitakselu przedstawiona zostala w przeprowadzonej analizie

efektywno$ci klinicznej [1].

1.3.2.3. Cisplatyna (Cisplatin Teva, Cisplatinum Accord, Cisplatin-Ebewe, Cisplatin Actavis)

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwnowotworowe, zwigzki platyny, ATC: LO1XA01 [1]

Mechanizm dziatania: Cisplatyna, tworzac wigzania krzyzowe, hamuje synteze DNA, a takze biatek
oraz RNA. Dodatkowo moze sie ona przyczynia¢ do zwiekszenia immunogennosci nowotworu,

wykazywac dziatanie immunosupresyjne oraz przeciwbakteryjne. [1]

Wskazania do stosowania: Leczenie zaawansowanego lub przerzutowego raka: jgder, jajnikéw,
pecherza moczowego, ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, niedrobnokomérkowego raka ptuc,
drobnokomérkowego raka ptuc. Cisplatyna w skojarzeniu z radioterapig wskazana jest do leczenia
RSM. [1]
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Rejestracja: Cisplatyna zostata dopuszczona do obrotu na terenie Polski pod nazwg Cisplatin Teva
(30.07.2009), Cisplatinum Accord (20.01.2011) i Cisplatin Ebewe w dawce 1 mg/ml oraz 0,5mg/ml
(19.03.2012 i 23.01.2013), a takze Cisplatin Caduceus, Cisplatin Kabi oraz Cisplatin Strides (nie

odneleziono dat dopuszczenia do obrotu). [1]

Status refundacyjny: Cisplatyna (Cisplatin Teva, Cisplatinum Accord, Cisplatin-Ebewe, Cisplatin
Actavis) we wskazaniu: leczenie RSM jest finansowana ze $rodkéw publicznych w ramach katalogu

chemioterapii. Lek jest wydawany pacjentkom bezptatnie. [1]

Szczegotowa charakterystyka cisplatyny przedstawiona zostala w przeprowadzonej analizie

efektywnosci klinicznej [1].

Komparatory

Zgodnie w wytycznymi AOTMIT oraz Minimalnymi Wymaganiami MZ odnosnie do raportow HTA
selekcja komparatoréw, z jakimi nalezy poréwnaé oceniang interwencje, powinna odbywac sie
w oparciu o standardy i wytyczne postepowania klinicznego, ze szczegdlnym uwzglednieniem
technologii:

e najczesciej stosowanych,

¢ najskuteczniejszych,

e najtanszych. [1]
Ponadto, wybrane komparatory powinny odpowiada¢ warunkom polskim. [1]

Wytyczne praktyki klinicznej w przerzutowym, przetrwatym lub nawrotowym RSM, niekwalifikujgcym
sie do leczenia operacyjnego zalecajg w pierwszej kolejnosci chemioterapie skojarzone oparte na
cisplatynie (najczesciej wymieniane sg skojarzenia ciplatyny z paklitakselem, topotekanem,
gemcytabing oraz winorelbing, z czego preferowanym jest schemat CIS + PAX). Wsréd innych opcji

wymieniana jest réwniez monoterapia CIS, a takze skojarzenie TOP + PAX. [1]

Na podstawie dostepnych badan oceniajgcych rézne schematy chemioterapii stosowane w leczeniu
zaawansowanego RSM nie mozna jednoznacznie wskazaé¢ najbardziej skutecznej opcji, jednakze
autorzy badania GOG 204 wskazujg na trend w kierunku przewagi schematu CIS + PAX nad
pozostatymi trzema opcjami opartymi na cisplatynie — w odniesieniu do poprawy przezycia

catkowitego. [1]

Zgodnie z opinig ekspertéw terapia skojarzona CIS + PAX jest najczesciej stosowang opcjg zaréwno
u chorych z rakiem przetrwatym i nawrotowym, jak i u pacjentek z rakiem pierwotnie przerzutowym
(IVB). [1]

Schemat TOP + PAX, zgodnie z zapisami w charakterystyce produktu leczniczego, jest opcjg dla

pacjentek z przeciwwskazaniami do terapii opartej na platynie. [1]
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Bezposrednie poréwnania z oceniang technologig istniejg wytgcznie dla chemioterapii w schemacie
CIS + PAX oraz TOP + PAX. Dla wszystkich pozostatych opcji konieczne bytoby wnioskowanie

posrednie, ktérego wiarygodnosc jest niska. [1]

Komparatorami dla produktu leczniczego Avastin w leczeniu dodanym do chemoterapii (BEV + CT)
bedg chemioterapie skojarzone (bez bewacyzumabu), podawane réowniez w 21-dniowych cyklach:

e CIS + PAX (cisplatyna w dawce 50 mg/m? dnia 1., paklitaksel 135 lub 175 mg/m2dnia 1.)

e TOP + PAX (topotekan 0,75 mg/m?, w dniach 1.-3., paklitaksel 175 mg/m? dnia 1.)

Szczegodtowy sposéb wyboru komparatoréw przedstawiono w analizie klinicznej z elementami analizy

problemu decyzyjnego. [1]

Charakterystyke cisplatyny, topotekanu oraz paklitakselu przedstawiono w rozdziale 1.3.2 oraz

w analizie efektywnosci klinicznej. [1]

Uzasadnienie metodyki analizy

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg efektywnosci klinicznej, w ramach ktoérej
poszukiwano badan poréwnujgcych terapie opartag na bewacyzumabie z nastepujgcymi schematami
chemioterapii (CT):

e cisplatyna skojarzona z paklitakselem

o topotekan skojarzony z paklitakselem

W wyniku przeszukania odnaleziono jedno badanie randomizowane GOG 240 poréwnujgce
bewacyzumab dodany do chemioterapii (cisplatyna skojarzona z paklitakselem lub topotekan
skojarzony z paklitakselem) z samg chemioterapig (BEV + CT vs CT) u pacjentek z przetrwatym,

przerzutowym (stadium IVB) lub nawrotowym rakiem szyjki macicy.

Zgodnie z wynikami badania GOG 240, dodanie bewacyzumabu do CT skutkowato istotng
statystycznie poprawa przezycia catkowitego (OS) oraz przezycia wolnego od progresji (PFS).
Ponadto w grupie BEV + CT obserwowano wiekszy odsetek odpowiedzi na leczenie (relative
probability of response) w poréwnaniu z samg CT. Znamienng statystycznie przewage schematu

skojarzonego wykazano rowniez w odniesieniu do catkowitej odpowiedzi na leczenie.

Zgodnie z §5 ust. 2 pkt. 2 Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [2] analiza ekonomiczna powinna zawierac
oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang

technologia.
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Dodatkowo, zgodnie z §5 ust. 3 Rozporzgdzenia, ,w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych
pomiedzy technologia wnioskowang a technologia opcjonalng dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej, zamiast oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt. 2 i 3”. Dostepne dane
kliniczne dostarczajg jednak dowody o statystycznie istotnych réznicach w wynikach zdrowotnych
pomiedzy schematami zawierajgcymi bewacyzumab a komparatorami, dlatego warunek §5 ust. 3 nie

jest spetniony.

W konsekwencji analize przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA, cost-utility
analysis). Wybrana metodyka analizy optacalnosci jest zatem zgodna z Rozporzadzeniem oraz

wytycznymi AOTMIT.

Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze ze wzgledu na odnalezione badanie randomizowane, dowodzgce
wyzszosci bewacyzumabu nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13

ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow.
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nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy

METODYKA

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztdw-uzytecznoéci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla porownywanych schematéw zostaty wyznaczone w oparciu o model zbudowany na
potrzeby niniejszej analizy, ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby

w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Zasadniczym elementem analizy kosztoéw-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wptywa na jakos¢ zycia pacjentéw. Im gorsza jest jakos¢ zycia pacjenta
w okres$lonym stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzyteczno$¢) przypisuje sie danemu stanowi.
Uzytecznos¢ stanu zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzytecznosc¢
stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzyteczno$¢ przypisywang zgonowi. Dopuszcza sie

takze uzytecznosci ujemne, ktore opisujg stany gorsze niz Smier¢.

Znajac Sciezke zycia pacjenta w modelu, mozna wyznaczy¢ przezycie skorygowane o jakos¢ (QALY).
Zestawienie wynikdw kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji pozwala wyznaczy¢
inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR, incremental cost-utility ratio), bedacy

podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwencji.

koszt, —koszt,
QALY, —QALY,

ICUR, =

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

efektami zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.

Struktura modelu

W analizie wykorzystano kohortowy model Markowa typu AUC (area under the curve — pole pod
krzywg przezycia), ktory zostat zbudowany na potrzeby niniejszej analizy. W modelu tym catkowite
przezycie podzielone jest na przezycie wolne od progresji (PFS) oraz przezycie po progresji. Tego
typu modele sg coraz czesciej stosowane w onkologii i zostaty rowniez zaakceptowane przez NICE.

Pacjent rozpoczyna terapie w stanie ,PFS” i w kazdym cyklu modelu moze przejs¢ do stanu
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.Progresja’ lub ,Zgon” lub pozosta¢ w stanie ,PFS”. Ze stanu ,Progresja” pacjent moze przejs¢ do
stanu ,Zgon” lub pozosta¢ w stanie ,Progresja”. Gdy pacjent przejdzie do stanu ,Zgon”, nie moze juz

zmieni¢ stanu zdrowia.

Strukture modelu obrazuje ponizszy schemat (Rysunek 1).

Rysunek 1.
Struktura modelu

PFS

Progresja

Zgon

W modelu tym przejScia pomiedzy uwzglednionymi stanami zdrowia nie sg modelowane
bezposrednio. Zamiast tego na podstawie odpowiednich krzywych PFS i OS okreslono odsetek
pacjentow bedgcych w kazdym ze stanéw. Odsetek pacjentéw z progresjg zostat wyznaczony jako

réznica pomiedzy tymi krzywymi.

Populacja docelowa

Populacja docelowa niniejszej analizy obejmuje doroste pacjentki z przetrwatym lub nawrotowym
rakiem szyjki macicy (RSM) niekwalifikujgce sie do wytrzewienia lub radioterapii lub z pierwotnie
przerzutowym (stadium IVB) RSM, ze stopniem sprawnosci < 1 wg WHO, u ktérych czas od
zastosowania wczesniejszej chemoradioterapii byt nie krétszy niz 6 tyg., a w przypadku radioterapii
nie krétszy niz 3 tyg.

Poréwnywane interwencje

Rozwazanymi komparatorami dla terapii bewacyzumabem dodanym do chemoterapii (BEV + CT)

beda chemioterapie skojarzone (bez bewacyzumabu), podawane réwniez w 21-dniowych cyklach:
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e CIS + PAX (cisplatyna w dawce 50 mg/m? dnia 1., paklitaksel 135 lub 175 mg/m2dnia 1.)
e TOP + PAX (topotekan 0,75 mg/m?, w dniach 1.-3., paklitaksel 175 mg/m? dnia 1.)

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz z tgcznej perspektywy
ptatnika i pacjentow przy uwzglednieniu wspétptacenia za leki. Ze wzgledu na zaktadany sposob
finansowania bewacyzumabu oraz obowigzujgcy sposéb finansowania uwzglednionych interwenc;ji,
nie dochodzi do wspotptacenia pacjentow za rozwazane technologie medyczne. Jedynie koszty

leczenia dziatan niepozgdanych obcigzajg zaréwno ptatnika publicznego, jak i pacjentow.

Horyzont czasowy analizy

Do modelu zaimplementowano 30-letni horyzont czasowy. Zgodnie z modelowymi danymi
dotyczacymi przezycia catkowitego, po takim okresie pozostaje jedynie niewielki odsetek pacjentek
zyjacych. Przyjecie 30-leniego horyzontu czasowego odpowiada zatem dozywotniemu horyzontowi

czasowemu.

Zatozony horyzont czasowy jest zgodny z charakterem analizowanej jednostki chorobowej i pozwoli
na ujecie wszystkich réznic w efektach zdrowotnych i kosztach wynikajgcych z zastosowania

uwzglednionych technologii.

Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT [3], w przypadku technologii, ktérych
wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac¢ sie
w momencie zgonu pacjenta. Dlatego tez zatozenie o dozywotnim horyzoncie czasowym niniejszej

analizy jest uzasadnione.

Whptyw przyjetej dlugosci horyzontu czasowego zostat zbadany w ramach analizy wrazliwosci.
Rozwazanie w analizie dtuzszego niz utozsamionego z dozywotnim 30-letniego horyzontu czasowego
uznano za niecelowe. Jako minimalng warto$¢ rozwazanego horyzontu czasowego przyjeto 15 lat, co
odpowiada, z doktadnoscig do zaokraglenia, sredniej medianie czasu przezycia wynikajacej z

uwzglednionych w obliczeniach krzywych OS.

Efekty zdrowotne

W modelu uwzgledniono nastepujgce efekty zdrowotne:
e przezycie wolne od progresji
e przezycie catkowite,
e czas trwania terapii,

e wystgpienie dziatan niepozgdanych.
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nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy

Szczegotowy opis parametrow  efektywnosci uwzglednionych w analizie przedstawiono
w rozdziatach 3.2, 3.3 i 3.4.

W wyniku przeprowadzonych symulacji uwzglednione efekty zdrowotne majg przetozenie na
prezentowane w wynikach modelu:
e oczekiwane przezycie (LY),

e oczekiwane przezycie skorygowane o jakos¢ (QALY).

W  wyniku przeprowadzonego systematycznego przeszukania uzytecznosci nie odnaleziono
wiarygodnych danych dotyczgcych stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu. W analizie dla stanu
zdrowia wolnego od progresji wykorzystano dane dotyczace jakosci zycia pacjentek
z zaawansowanym RSM z badania GOG 240. Spadek uzytecznosci po progresji przyjeto zgodnie

z danymi dla raka jajnika oraz raka piersi. (rozdz. 3.6, 13.1.2).

Koszty

W modelu uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e koszty lekow,
e koszty podania lekéw,
e koszty monitorowania pacjentek leczonych oraz nieleczonych,

e Kkoszty leczenia dziatan niepozadanych.

Szczegotowy opis kosztéw uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.7
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Dyskontowanie

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

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla
kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych. [2]

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

o 5% dla kosztéw i efektow zdrowotnych,

e 0% dla kosztéw i efektow zdrowotnych,

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

Korekta potowy cyklu

Korekta potowy cyklu w modelu Markowa polega na przyjeciu zatozenia, ze przejscie pacjentow
pomiedzy stanami modelu odbywa sie w potowie cyklu — bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone sg
tak, jakby pacjenci przechodzili na poczatku lub na koncu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma
znaczenie szczegolnie w przypadku modeli z dlugimi cyklami, gdyz wtedy moga wystgpi¢ najwieksze

réznice pomiedzy obliczeniami dla poczatku/konca cyklu.

W modelu zostata uwzgledniona korekta potowy cyklu.

Prog optacalnosci

Prég optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego. Zalezy

od jednostki efektu zdrowotnego oraz skitonnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy efekt zdrowotny.
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Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundac;ji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych,
wysokos$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ ustala sie
w wysokosci trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art.
6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu
krajowego brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817).

Wysokos$¢ progu optacalno$ci obowigzujgca na dzien zakornczenia analizy wynosi 125 955 zi. [5]

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

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

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono jedno- i

wielokierunkowe analizy wrazliwosci oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.

Jedno- i wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W jedno- i wielokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczgcych:
e stop dyskontowych,
¢ horyzontu czasowego analizy,
o charakterystyk poczagtkowych pacjentek,
e wyboru rozkltadu do modelowania catkowitego przezycia pacjentek,
e sposobu ekstrapolacji dlugoterminowych danych dotyczacych przezycia pacjentek,
e wyboru rozkltadu do modelowania przezycia wolnego od progresji,
e wyboru rozkladu do modelowania czasu trwania leczenia,
e uzytecznosci stanodw zdrowia,
e spadku uzytecznosci po progresji choroby,
e Kkosztéw chemioterapii,

e kosztow monitorowania pacjentek leczonych chemioterapia.

Opis scenariuszy rozwazanych w analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci poszczegdlnych

parametréw oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 4.1.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie
rozktady prawdopodobienstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawow
parametréw, kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki

pozwalajg na wyznaczenie przedziatdw ufnosci dla wynikoéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na
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wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz kosztow-uzytecznosci lub
kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulacji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie
optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej
zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej rdznice w

kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami.

Dla poszczegdlnych parametréw uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozkitady
prawdopodobienstwa (warto$¢ Srednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan):

e dla parametrow wyznaczajgcych uzytecznosci przyjeto rozktad beta na odcinku [0; 1]; rozktad
beta pozwala na okreslenie niepewnosci dla zmiennych przyjmujgcych wartosci w
ograniczonym przedziale; wymienione zmienne przyjmujg wartosci od 0 do 1;

e dla parametréw dla krzywych okreslajgcych przezycie wolne od progresji i przezycie po

progresji przyjeto wielowymiarowy rozkfad normalny. [6]

Ze wzgledu na obszerno$s¢ wymaganych wynikow probabilistycznej analizy wrazliwosci nie zostaty
one zaprezentowane w niniejszym dokumencie. Wyniki te przedstawiono na arkuszu ,Default PSA

Results” modelu dotgczonego do niniejszej analizy.
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DANE ZRODLOWE

Charakterystyka populacji

Jako charakterystyki poczgtkowe w modelu okreslane sg: wiek, masa ciata oraz wzrost pacjentek. Nie
odnaleziono odpowiednich danych dotyczgcych polskiej populacji pacjentek z rakiem szyjki macicy.
Okreslono natomiast srednig mase ciata oraz wzrost dorostych kobiet w Polsce na podstawie danych
Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) z 2009 roku [7]. W ponizszej tabeli (Tabela 2) zestawiono
dane z badania GOG 240 oraz z raportu GUS.

Tabela 2.
Charakterystyka pacjentek w badaniu GOG 240 oraz charakterystyka ogolna kobiet w Polsce (dane GUS)

Zrédio danych

Parametr
GOG 240 GUS
Sredni wiek [lata] [ ] -
Srednia masa ciata [kg] [ 66,98
Sredni wzrost [cm] I 164,24
BSA [m?] [ ] 1,73

a) na podstawie $redniej masy ciata i Sredniego wzrostu z wykorzystaniem wzoru Dubois'oéw [8].

W niniejszej analizie wykorzystano $redni wiek pacjentek z badania GOG 240 oraz dane dotyczace
masy ciata i wzrostu dorostych Polek z raportu GUS. Ponizej (Tabela 3) zestawiono dane przyjete

W niniejszej analizie.

Tabela 3.
Charakterystyka pacjentek wykorzystana w analizie
Parametr Wartosé Zrédio
Sredni wiek [lata] [ GOG 240
Srednia masa ciata [kg] 66,98 GUS
Sredni wzrost [cm] 164,24 GUS

Na podstawie $redniej masy ciata
BSA [m?] 1,73 i Sredniego wzrostu z wykorzystaniem
wzoru Dubois’éw [8]

Efektywnos¢ interwencji

Badanie GOG 240 jest wieloosrodkowym, randomizowanym badaniem Il razy, przeprowadzonym
metodg otwartej préby przez National Cancer Institute (NCI), ktére miato na celu ocene skutecznosci

i bezpieczenstwa stosowania chemioterapii w potgczeniu z bewacyzumabem w poréwnaniu do samej
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chemioterapii u pacjentek z przetrwatym, przerzutowym (stadium IVB) lub nawrotowym rakiem szyjki
macicy. Dodatkowo w badaniu oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo schematu niezawierajgcego
cisplatyny (topotekan w skojarzeniu z paklitakselem) w poréwnaniu ze schematem zawierajgcym

cisplatyne (cisplatyna w skojarzaniu z paklitakselem). [1]

Szczegotowa charakterystyka badania zostata opisana w analizie efektywnosci klinicznej [1].

3.2.1. Przezycie wolne od progresji

Przezycie wolne od progresji (PFS) jest modelowane za pomocg krzywych z badania GOG 240.
Wykorzystywane jest ono w modelu do okreslenia odsetka pacjentek pozostajgcych w stanie zdrowia
.PFS” w kolejnych cyklach. Pacjentka pozostaje w stanie zdrowia ,PFS” do momentu wystgpienia

progresji choroby lub zgonu.

W modelu prawdopodobienstwo pozostania w stanie ,PFS” moze by¢ okreslone za pomoca krzywej
Kaplana-Meiera opisujgcej prawdopodobienstwo przezycia bez progresji na podstawie danych
uzyskanych z badania GOG 240 lub parametrycznej funkcji, ktéra zostata dopasowana do danych.
Model umozliwia réwniez wybér krzywej Kaplana-Meiera z ogonem okreslonym za pomocg funkcji

parametrycznej.

Ekstrapolacji poza kliniczny okres obserwacji dokonano poprzez dopasowanie parametru rozktadu do
obserwowanych krzywych PFS z badania GOG 240. Krzywe PFS byty ekstrapolowane przy zatozeniu,
ze chemioterapia oparta na paklitakselu i cisplatynie w skojarzeniu z bewacyzumabem ma taki sam
parametr ksztattu, co sama chemioterapia oparta na paklitakselu i cisplatynie, oraz ze chemioterapia
oparta na paklitakselu i topotekanie w skojarzeniu z bewacyzumabem ma taki sam parametr ksztattu,

co chemioterapia oparta na paklitakselu i topotekanie.

Funkcje parametryczne zostaly ocenione pod katem dopasowania z wykorzystaniem Kryterium
Informacyjnego Akaike (AIC), Bayesowskiego Kryterium Informacyjnego (BIC), graficznej oceny
kazdej z funkcji parametrycznych oraz wiedzy o oczekiwanym wyniku ekstrapolacji czaséw wolnych
od progresiji. Niskie wartosci AIC i BIC wskazujg na lepsze dopasowanie funkcji parametrycznej do
danych rzeczywistych. Ocenie poddano funkcje: wyktadniczg, gamma, log-logistyczng, log-normaina,
Weibulla oraz Gompertza. W ponizszej tabeli (Tabela 4) zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla kazdej

z funkcji parametrycznych.

Tabela 4.
Ocena dopasowania funkcji parametrycznych
CIS + PAX +/- BEV TOP + PAX +/- BEV
Funkcja
AlC BIC AlC BIC
Weibulla 568,17 578,42 599,15 609,33
Wyktadnicza 591,30 598,13 607,79 614,58
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CIS + PAX +/- BEV TOP + PAX +/- BEV
Funkcja
AIC BIC AIC BIC
Log-logistyczna 565,86 576,10 594,29 604,47
Log-normalna 571,79 582,04 590,84 601,03
Gamma 564,40 578,07 591,12 604,70
Gompertza 584,61 594,86 606,63 616,81

Bazujac na ocenie graficznej i wyzej wymienionych kryteriach informacyjnych, zdecydowano sie na
wykorzystanie estymacji PFS za pomocg funkcji parametrycznej gamma w przypadku leczenia
paklitakselem w skojarzeniu z cisplatyng oraz funkcji log-normalnej w przypadku leczenia

paklitakselem w skojarzeniu z topotekanem (Wykres 1).

Wykres 1.
Czas wolny od progresji — poréwnanie rozkladéw parametrycznych wykorzystanych w modelu z krzywymi
Kaplana-Meiera z badania GOG 240

CP — CIS+PAX, TP — TOP+PAX

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 29



Analiza ekonomiczna. Avastin (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym,

nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy

3.2.2. Catkowite przezycie

Prawdopodobienstwo przezycia w wykorzystanym modelu moze by¢ okreslone na podstawie badania
GOG 240 przez estymator Kaplana-Meiera lub przez funkcje parametryczne, ktére zostaty
dopasowane do danych. Podobnie jak w przypadku danych dla PFS, model umozliwia rowniez wyboér

krzywej Kaplana-Meiera z ogonem okreslonym za pomocg funkcji parametrycznej.

Funkcje parametryczne zostaly ocenione pod katem dopasowania z wykorzystaniem Kryterium
Informacyjnego Akaike (AIC), Bayesowskiego Kryterium Informacyjnego (BIC), graficznej oceny
kazdej z funkcji parametrycznych oraz wiedzy o oczekiwanej ekstrapolacji krzywych OS. Niskie
wartosci AIC i BIC wskazujg na lepsze dopasowanie funkcji parametrycznej do danych rzeczywistych.
Ocenie poddano funkcje: wyktadniczg, gamma, log-logistyczng, log-normalng, Weibulla oraz

Gompertza. W ponizszej tabeli (Tabela 5) zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla kazdej z funkc;ji

param etrycznych.
Tabela 5.
Ocena dopasowania funkcji parametrycznych
CIS + PAX +/- BEV TOP + PAX +/- BEV
Funkcja rozktadu
AlC BIC AlC BIC
Weibulla 606,68 616,98 619,95 630,14
Wyktadnicza 615,16 622,03 622,86 629,65
Log-logistyczna 599,69 609,99 609,12 619,31
Log-normalna 597,72 608,02 618,26 628,46
Gamma 599,13 612,86 614,97 628,56
Gompretza 614,64 924,95 624,79 634,99

Wykorzystujgc ocene graficzng oraz powyzsze kryteria, wybrano funkcje log-normalng do
ekstrapolacji krzywych OS w przypadku leczenia cisplatyng w skojarzeniu z paklitakselem, natomiast

w przypadku topotekanu w skojarzeniu z paklitakselem wybrano funkcje log-logistyczna.

Ekstrapolowane dane z badania GOG 240 przewidujg 5-letnie przezycie na poziomie - niezaleznie
od zastosowanego leczenia. Jest to stosunkowo niska wartos¢ w poréwnaniu z innymi dostepnymi

danymi rzeczywistymi:

Baza SEER [9] raportuje 5-letnie przezycie na poziomie 16% dla chorych z odlegtymi przerzutami.
Dodatkowo, wedtlug powyzszej bazy, przezywalnosé¢ pacjentek zwieksza sie z czasem — czyli

pacjentki, ktére przezyly pierwsze 2 lata, majg wieksze szanse na przezycie.

W badaniu Davy 2003 [10] 5-letnie przezycie wynosi 12%. Dane pokazujg rowniez, ze ryzyko zgonu
jest wysokie przez pierwsze dwa lata (77% chorych zmario), a nastepnie zmniejsza sie (50%

pacjentek nadal zyjgcych zmarto w ciggu nastepnych 3 lat), co jest zgodne z danymi z bazy SEER.
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Stadium IV raka szyjki macicy zwigzane jest z wysokim ryzykiem zgonu w pierwszych miesigcach od
rozpoznania, jednak smiertelno$¢ zmniejsza sie z czasem:

e zgodnie z danymi bazy SEER, 5-letnie przezycie warunkowe pacjentek z rakiem
zaawansowanym w trzecim roku po diagnozie jest ponad 3-krotnie wyzsze niz przezycie
okreslone w momencie diagnozy (Tabela 6).

e dane australijskie pokazujg, ze 75% pacjentek umiera w ciggu 3 lat, jednak osoby, ktére

przezyty, zyjg przez dtugi okres czasu (Tabela 7).

Tabela 6.
5-letnie przezycie pacjentek z rakiem szyjki macicy wedtug bazy SEER

Odsetek pacjentek przezywajacych

Stadium raka w momencie diagnozy Czas przezycia od diagnozy [lata] kolejne 5 lat
0 (diagnoza) 91,2%
Miejscowe 1 92,1%
3 94,8%
0 (diagnoza) 57,3%
Regionalne 1 63,6%
3 81,1%
0 (diagnoza) 16,4%
Uogdlnione 1 32,0%
3 64,4%
0 (diagnoza) 56,0%
Nieznane 1 70,9%
3 81,9%
Tabela 7.
Dtugoterminowe przezycie pacjentek w stadium IV RSM z badania Davy 2003
Czas w miesigcach Prawdopodobienstwo przezycia
0 1

12 0,429

24 0,232

36 0,232

48 0,145

60 0,116

120 0,077
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Dane z badania GOG 240 oparte sg na krotkim horyzoncie czasowym (maksymalnie 4 lata).
W zwigzku z tym wyznaczony na ich podstawie wspotczynnik $miertelnosci uwzglednia tylko wysokie

ryzyko smierci na poczatku choroby, nie uwzglednia natomiast nizszego ryzyka w nastepnych latach.

Zagregowane dane dotyczgce przezycia z badania Davy 2003 oraz z badania SEER zestawiono
z danymi z badania GOG 240 (Wykres 2). Nie zaobserwowano znacznej réznicy w ciggu pierwszych
24 miesiecy. Od 24. miesigca u pacjentek w badaniu GOG 240 wystepuje wyzsze ryzyko zgonu niz
w badaniu Davy 2003 oraz bazie SEER.

Wykres 2.
Poréwnanie dotyczace OS z badania GOG 240, badania Davy 2003 i bazy SEER

W celu bardziej prawidtowego odzwierciedlenia rzeczywistego przezycia chorych, dane z GOG 240

zostaty skorygowane przy uzyciu dwoéch danych z bazy SEER oraz badania Davy 2003.
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Badanie Davy 2003

W badaniu Davy 2003 [10] zostaty podsumowane dane na temat raka szyjki macicy zdiagnozowanego
w latach 1984-2000. Dane pochodzg z rejestru onkologii ginekologicznej szpitali Uniwersytetu w
Adelaide (Australia). Badanie raportuje przezycie w 15-letnim horyzoncie czasowym w zaleznosci od
wieku pacjenta w momencie diagnozy, czasu diagnozy, stadium i stopnia zaawansowania choroby
oraz przebiegu leczenia podstawowego. W$rdod 747 pacjentek wilgczonych do badania u 51
rozpoznano raka szyjki macicy w stadium V. Ze wzgledu na ograniczong ilos¢ danych
przedstawionych w publikacji, nie byto mozliwe poréwnanie populacji z badania GOG 240 z 51

pacjentkami z badania Davy 2003.

Aby uwzgledni¢ dane z badania Davy 2003, w modelu wykorzystano rozkfad Weibulla. Pomimo duzej
rozbieznosci w ciggu pierwszych 20 miesiecy, po tym okresie dopasowanie funkcji do danych jest juz
znacznie lepsze (Wykres 3). Poniewaz w modelu przyjeto, ze alternatywne dane dla catkowitego
przezycia z badania GOG 240 s3 stosowane dopiero od 37,5 miesigca (mediana okresu obserwacji

badania GOG 240), réznica w pierwszych 20 miesigcach nie jest istotna.

Wykres 3.
Krzywa OS z badania Davy 2003 i dopasowany do danych rozktad Weibulla
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Baza SEER

Baza SEER (The Surveillance, Epidemiology and End Results) jest autorytatywnym zrodtem
informacji na temat zachorowalnosci i przezywalnosci wéréd pacjentek chorujgcych na rézne typy raka
w USA. Obecnie SEER zbiera i publikuje informacje dotyczace wystepowania raka i dane dotyczgce
przezycia z rejestréow nowotworow obejmujgcych okoto 28% populacji USA. Zawiera informacje m.in.
na temat danych demograficznych, umiejscowienia guza pierwotnego oraz morfologii guza. W danych

SEER znajduja sie rowniez informacje o stadium zaawansowania w momencie diagnozy.

Na podstawie kryteriow AIC i BIC wybrano dwie najlepiej dopasowane do danych SEER funkcje —

gamma i log-normalng (Wykres 4).

Wykres 4.
Catkowite przezycie zgodne z baza SEER wraz z dopasowanymi rozktadami
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W modelu istnieje mozliwo$é wyboru sposobu modelowania catkowitego przezycia pacjentéw:
e na podstawie danych z badania GOG-0240 z uwzglednieniem danych z publikacji bazy SEER
(rozktad gamma lub log-normlany od okreslonego przez uzytkownika punktu czasowego),
e na podstawie danych z badania GOG-0240 z uwzglednieniem danych z publikacji Davy 2003
(rozktad Weibulla od okreslonego przez uzytkownika punktu czasowego);
e za pomocg funkcji parametrycznej dopasowanej do danych badania GOG 240 i prognozujace;j

OS poza okres obserwacji badania.

W analizie uwzgledniono funkcje log-normalne dla terapii zawierajgcych cisplatyne oraz funkcje
log-logistyczne dla terapii zawierajgcych topotekan, dopasowane do danych z badania GOG 240
z dopasowanymi ogonami na podstawie danych z bazy SEER (rozktad gamma) ze wzgledu na
najlepsze dopasowanie do danych. Jako punkt odciecia, przyjeto mediane okresu obserwacji
z badania GOG 240 (). Zastosowane krzywe przedstawiono w ponizszej tabeli (Wykres
5).

Wykres 5.
Przezycie catlkowite - poréwnanie rozkiadéw parametrycznych z dopasowanymi ogonami z bazy SEER
wykorzystanych w modelu z krzywymi Kaplana-Meiera z badania GOG 240

CP — CIS+PAX, TP — TOP+PAX
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Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozgdane w badaniu GOG 240 oceniano wg klasyfikacji NCI CTC (NCI Common
Terminology Criteria for Adverse Events). W analizie uwzgledniono tylko zdarzenia o potencjalnym
zwigzku z terapig bewacyzumabem, dla ktérych réznica w wystepowaniu pomiedzy schematami
z bewacyzumabem i bez bewacyzumabu byta istotna statystycznie. Na podstawie analizy
efektywnosci klinicznej [1], wybrano nastepujgce zdarzenia niepozadane spetniajgce te kryteria:

e przetoka zotgdkowo-jelitowa w stopniu 23 wedtug NCI CTC,

¢ nadcisnienie tetnicze w stopniu =2 wedtug NCI CTC,

e neutropenia w stopniu 24 wedtug NCI CTC oraz

e powikiania zatorowo-zakrzepowe w stopniu 23wedtug NCI CTC.

Czesto$¢ uwzglednionych dziatan niepozgdanych przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 8).
W modelu czestos¢ poszczegoinych dziatah niepozadanych jest wprowadzona osobno dla
chemioterapii zawierajacej cisplatyne, a osobno dla chemioterapii zawierajgcej topotekan. Ze wzgledu
na sposob prezentowania danych w badaniu GOG 240 przyjeto, ze czestos¢ ta jest taka sama w obu

schematach chemioterapii.

Tabela 8.
Czestos¢ uwzglednionych dziatan niepozadanych
n/N (%)
Zdarzenie niepozadane Stopien? RR [CI95%] NNH/RD [CI95%] p
CT + BEV CT
Przetoka . - .
zotadkowo-jelitowa 23 7/220 (3) 0/219 (0) 14,93 [0,86; 259,9] NNH = 31 [17; 140] 0,02
Nadcisnienie tetnicze 22 54/220 (25) 4/219 (2) 13,44 [4,95; 36,47] NNH =4 [3; 5] <0,001
Neutropenia 24 78/220 (35) 57/219 (26) 1,36 [1,02; 1,81] NNH = 10 [5; 118] 0,04
Powiktania >3 18/220 (8)  3/219(1) 5,97 [1,78; 19,99 NNH = 14 [9; 34] 0,001

zatorowo-zakrzepowe

a) wg NCI CTC,

Czas trwania leczenia

W modelu czas trwania leczenia zostat okreslony poprzez wykorzystanie rzeczywistego czasu trwania
leczenia jaki zostat raportowany w badaniu GOG 240 przy pomocy krzywych czasu do przerwania
terapii (Time to off treatment, TTOT). Czas ten jest obliczany jako réznica czasu miedzy otrzymaniem
pierwszej i ostatniej dawki terapii. W przypadku schematéw zawierajgcych bewacyzumab, krzywe

TTOT zostaty okreslone osobno dla bewacyzumabu oraz dla chemioterapii.

W badaniu GOG 240 czas trwania leczenia byt krétszy niz czas przezycia wolny od progresji w kazdej
z interwencji. Przyczyny przerwania leczenia (inne niz progresja choroby) dotyczyty gtéwnie dziatan

niepozgdanych i powikfan (Tabela 9).
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Tabela 9.
Przyczyny przerwania leczenia w badaniu GOG 240

Liczba przypadkow (%)

Przyczyna przerwania leczenia
CT (n=225) BEV + CT (n=227)

Zdarzenia niepozadane/ efekty
uboczne/ komplikacje

Smieré w czasie badania

Progresja choroby w czasie
aktywnego leczenia

Inne

Przerwanie z powodu innej
skomplikowanej choroby

Rezygnacja pacjenta/ odmowa
dalszego leczenia z innych powodéw
niz toksycznos¢é

Zgodnie z proponowanym programem lekowym leczenia zaawansowanego raka szyjki macicy,
pacjentki bedg wytgczane z programu w przypadku:

e progresji choroby w czasie leczenia,

e wystgpienia objawdw nadwrazliwosci na bewacyzumab,

e dziatan niepozgdanych uniemozliwiajgcych dalsze leczenie,

e utrzymujgcego sie pogorszenia sprawnosci ogolnej,

e wycofania zgody na udziat w programie. [11]

Kryteria wykluczenia z programu pokrywajg sie w wiekszym stopniu z przyczynami przerwania
leczenia w badaniu GOG 240, dlatego w analizie podstawowej przyjeto diugos¢ terapii zgodna

z rzeczywistg dtugoscig leczenia w badaniu.

Ponadto na podstawie kryteriow AIC i BIC za najlepiej dopasowany do krzywych TOTT z badania
GOG 240 uznano rozktad Weibulla.

Podobnie jak dla danych OS i PFS, réwniez dla TTOT istnieje mozliwo$s¢ wyboru sposobu
modelowania krzywych TTOT. W niniejszej analizie przyjeto, ze TTOT bedzie modelowane za
pomocg krzywych Kaplana-Meiera z badania GOG 240 w maksymalnym okresie czasu, dla ktérego
dostepne sa dane. Dla schematéw zawierajacych bewacyzumab jako punkt odciecia, przyjeto |}
B o2 schematu CIS+PAX — . = J= ToP+PAX - . v dalszym
horyzoncie czasowym odsetek pacjentek stosujgcych leczenie modelowano za pomocag

dostosowanych do danych funkcji Weibulla (Wykres 6, Wykres 7, Wykres 8).

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 37



Analiza ekonomiczna. Avastin (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym,
nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy

Wykres 6.
Czas trwania leczenia — schemat BEV+CIS+PAX

Wykres 7.
Czas trwania leczenia — schemat BEV+TOP+PAX
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Wykres 8.
Czas trwania leczenia - schematy CIS+PAX, TOP+PAX

Dawkowanie

Dawkowanie kazdego z lekéw przyjeto zgodnie z badaniem GOG 240 oraz analizg efektywnosci

klinicznej [1].

Cisplatyne zastosowano w dawce 50 mg/m?2 powierzchni ciata. Paklitaksel dodany do cisplatyny moze
by¢ stosowany w dawce 135 mg/m? lub 175 mg/m?2 pierwszego dnia 21-dniowego cyklu. W badaniu
GOG 240 mediana dawkowania paklitakselu wyniosta 174,7 mg/m? dla schematu CIS+PAX bez
bewacyzumabu oraz 174,1 mg/m2 dla schematu CIS+PAX skojarzonego z bewacyzumabem, dlatego
w analizie uwzgledniono dawkowanie paklitakselu w tych schematach na poziomie 175 mg/m2
(Tabela 10).

Topotekan zastosowano w dawce 75 mg/m? powierzchni ciata podawanym od 1 do 3. dnia w
skojarzeniu z paklitakselem w dawce 175 mg/m? podawanym pierwszego dnia cyklu. Dawkowanie
bewacyzumabu przyjeto na poziomie 15 mg/kg masy ciata podawanego pierwszego dnia cyklu dla
kazdego schematu leczenia. Uwzglednione dawki leku zastosowane w niniejszej analizie zastawiono

w ponizszej tabeli (Tabela 10).
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Tabela 10.
Dawkowanie lekéw uzytych w modelu ekonomicznym
Schemat Lek Dawka Czestos¢ podania
BEV+CIS+PAX, BEV+TOP+PAX Bewacyzumab 15 mg/kg 21 dni
Cisplatyna 50 mg/m? 21 dni
BEV+CIS+PAX, CIS+PAX
Paklitaksel 175 mg/m? 21 dni
5 .
Topotekan 0.75 m94r71_3w dniach 21 dni
BEV+TOP+PAX, TOP+PAX e
Paklitaksel 175 mg/ m? 21 dni

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W modelu okreslane sg uzytecznosci dwoch stanéw zdrowia:
e czas wolny od progresji (PFS),

e progresja choroby.

W celu identyfikacji zrédet danych dotyczgcych uzytecznosci wymienionych standéw zdrowia
przeprowadzono systematyczne przeszukanie bazy PubMed oraz bazy CEA Registry. W analizie
wykorzystano wyniki przeszukania systematycznego dotyczgcego analiz ekonomicznych i
uzytecznosci dostarczonego przez Zamawiajgcego [12]. Szczegdtowy opis przeprowadzonego

przeszukania przedstawiano w Aneksie (rozdz. 13.1.2).

Na podstawie wynikdw przeszukania przeprowadzonego w ramach niniejszej analizy oraz na
podstawie przegladu systematycznego dostarczonego przez Zamawiajgcego, uwzgledniono 12
pozycji, w tym 4 publikacje pierwotne (Zhao 2014 [13], Hildebrandt 2014 [14], Jewell 2011 [15],
Einstein 2012 [16]) oraz 8 analiz ekonomicznych (Minion 2015 [17], Phippen 2013 [18], Phippen 2015
[19], raport ERG [20], Chen 2015 [21], Kim 2015 [22], Lesnock 2013 [23], Lee 2015 [24])

raportujgcych uzytecznosci dla raka szyjki macicy.

Zrédta danych

Zhao 2014

Publikacja Zhao 2014 [13] raportowata wartosci uzytecznosci 194 kobiet w réznych stadiach raka
szyjki macicy, okreslone na podstawie kwestionariusza EQ-5D. Badanie zostato przeprowadzone
w Chinach, wykorzystano jednak brytyjski algorytm wyznaczania uzytecznosci. Sposréd badanych 31
pacjentek mialo zaawansowanego raka szyjki macicy, zdefiniowane jako stadium co najmniej llb.
Ponizej zestawiono warto$ci uzytecznosci pacjentek z wczesnym i zaawansowanym RSM

w zaleznosci o momentu oceny jakosci zycia (Tabela 11).
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Tabela 11.
Uzytecznosci z badania Zhao 2014 dotyczace pacjentek z RSM

Wartos¢ uzytecznosci (SD)

Czas

Wczesny RSM Zaawansowany RSM
(stadium Ia, Ib, lla) (stadium co najmniej llb)

Przed pierwotna terapia 0,83 (0,20) 0,84 (0,19)
1 miesigc po pierwotnej

terapii 0,77 (0,22) 0,68 (0,32)
3 miesigce po pierwotnej

terapii 0,84 (0,20) 0,75 (0,31)
6 miesiecy po pierwotnej

terapii 0,94 (0,12) 0,86 (0,11)

Hildebrandt 2014

W badaniu Hildebrandt 2014 [14] raportowano uzytecznosci stanéw zdrowia 580 kobiet chorych na
raka piersi i nowotwory ginekologiczne w Niemczech. Sposréd uwzglednionych 17 chorych na RSM 5
bylo w zaawansowanym stadium choroby. Uzyteczno$¢ mierzono za pomocg kwestionariusza EQ-5D
z wykorzystaniem algorytmu niemieckiego [25]. W publikacji zaprezentowano uzytecznosci EQ-5D i

VAS w zaleznosci od zaawansowania choroby (Tabela 12).

Tabela 12.
Wskazniki uzytecznosci stanoéw zdrowia raportowane w badaniu Hildebrandt 2014
Stadium Wskaznik Liczba badanych Mediana, rozstep
EQ-5D 12 1,00 [0,80; 1,00]
Wczesny RSM
VAS 11 0,60 [0,40; 0,78]
EQ-5D 2 0,7880 [0,291; 0,999]

Zaawansowany RSM
VAS 5 0,39 [0,10; 0,80]

Minion 2015

Analiza ekonomiczna Minion 2015 [17] poréwnywata terapie BEV+CT z terapig CT u pacjentek
z przetrwatym, przerzutowym lub nawrotowym rakiem szyjki macicy w Stanach Zjednoczonych.
Uzytecznosci standéw zdrowia dla pacjentek z zaawansowanym RSM okreslono na podstawie oceny
lekarzy dotyczacej leczenia i oceny pacjenta dotyczgcej odczuwanego bélu. Nastepnie przeskalowano
otrzymang w badaniu uzyteczno$¢ dla odpowiedzi na leczenie do 1. Przyjete uzytecznoSci
przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 13). Autorzy zaznaczaja, ze przyjete przez nich
uzytecznosci sg zgodne z ich odpowiednikami w analizie ekonomicznej Refaat 2014 [26] oceniajgce;j

bewacyzumab w leczeniu raka piersi.
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Tabela 13
Uzytecznosci raportowane w badaniu Minion 2015
Stan zdrowia Uzytecznosci przez miesigc pobytu w danym stanie
Odpowiedz na leczenie 1
Progresja 0,5
Ograniczone komplikacje 0,75
Ciezkie komplikacje 0,5
Smieré 0

Phippen 2013

W analizie ekonomicznej Phippen 2013 [18] oceniano rdézne sposoby leczenia chemioterapig oraz
terapii w hospicjum domowym u pacjentek z nawrotowym rakiem szyjki macicy. W analizie
podstawowej przyjeto, ze uzytecznos¢ przypisana do kazdej terapii wynosi 1. W analizie wrazliwosci
przyjeto uzytecznosci od 0,5 do 1 dla schematéw leczenia zawierajgcych chemioterapie, ktérych

wartosci oparto na badaniach dla innych typow raka.

Phippen 2015

Analiza Phippen 2015 [19] poréwnuje BEV+CT z CT u pacjentek z nawrotowym, przetrwatym lub
zaawansowanym stadium raka szyjki macicy. Autorzy publikacji jako surogat wartosci uzytecznosci
przyjeli dane na temat przezycia pacjentek. Podkreslajg jednak, ze Zzadna pacjentka otrzymujgca
chemioterapie nie jest w petnym zdrowiu, zatem rzeczywiste uzytecznosci mogg sie rézni¢ od

przyjetych w analizie.
Raport ERG

Jedyng analizg dotyczacg zaawansowanego raka szyjki macicy, prezentujgcg bardziej szczegotowe
dane dotyczace uzytecznosci, byt raport ERG (Evidence Review Group) [20]. W raporcie tym ERG
ocenia analize ztozong przez producenta do NICE poréwnujgcg topotekan stosowany z cisplatyng
oraz cisplatyne w monoterapii u pacjentek z nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy.
W raporcie rozwazono trzy scenariusze dotyczgce sposobu przyjecia uzytecznosci, bazujgc na

analizie wnioskodawcy:

1. uzytecznosci na podstawie publikacji dla raka piersi Brown 1998 [27] (bazowa - 0,64,

odpowiedz - 0,81, progresja - 0,39)

2. uzytecznos¢ bazowa na podstawie badan dla RSM zwazona rozkladem stadidw z badania dla
topotekanu GOG-0179 (0,67), odpowiedz i progresja z publikacji Brown 1998 [27] (0,81 i 0,39)

3. uzyteczno$¢ bazowa na podstawie mapowania uzytecznosci z badania GOG-0179 (0,72),
odpowiedz i progresja z publikacji Brown 1998 [27] (0,81 i 0,39) — wedlug ERG wykonane

mapowanie byto niepoprawne
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Zgodnie z opinig ERG przyjmowanie danych o uzytecznosciach z publikacji dotyczacych innego raka
niz RSM jest nieadekwatne (scenariusz 1). W przypadku uzytecznosci otrzymanych w wyniku
mapowania (scenariusz 3), ERG podwaza prawidtowos¢ przeprowadzonego mapowania. Raport nie
podaje tez, na podstawie jakich publikacji dla RSM =zostata policzona bazowa uzytecznosc

W scenariuszu 2.

Chen 2015

Celem analizy Chen 2015 [21] byta ocena toksycznosci i optacalnosci radioterapii wigzkg z modulacjg
intensywnosci dawki (IMRT) w poréwnaniu z radioterapig konformalng w oparciu o planowanie
trojwymiarowe (3D CRT) w leczeniu pooperacyjnym raka macicy oraz raka szyjki macicy.
Uzytecznosci w analizie przyjeto na podstawie badan dla wczesnego raka szyjki macicy oraz
wczesnego gruczolakoraka trzonu macicy [15, 16, 28]. Uzytecznosci przyjete w analizie, w zaleznosci

od obecnosci wznowy oraz toksycznosci przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 14).

Tabela 14.
Uzytecznosci przyjete w analizie Chen 2015
Stan zdrowia Uzytecznosé
Brak wznowy, brak toksycznosci 1
Brak wznowy, toksycznos¢ 0,758-0,946
Wznowa lokalna, brak toksycznosci 0,69
Wznowa w obrebie miednicy, brak toksycznosci 0,38
Wznowa odlegta, brak toksycznosci 0,24
Wznowa, toksycznosé 0,18-0,65
Zgon 0

Kim 2015

Analiza kosztéw-uzytecznosci Kim 2015 [22] poréwnuje dwie metody brachyterapii w lokalnie
zaawansowanym raku szyjki macicy — pod kontrolg obrazowania 3D oraz standardowg — pod kontrolg
obrazowania 2D. Uzytecznosci standw zdrowia okreslono na podstawie badan dla wczesnego raka

szyjki macicy oraz wczesnego raka piersi [15, 29] (Tabela 15).

Tabela 15.
Uzytecznosci przyjete w analizie Kim 2015
Stan zdrowia Uzytecznosé
Ostre powiktania -0,42
Powiktania (krwawienie z odbytnicy) 0,6
Lokalna kontrola 0,95
Brak lokalnej kontroli 0,65
Po terapii 0,86
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Stan zdrowia Uzytecznosc

Brachyterapia raka szyjki macicy pod kontrolg

obrazowania 2D 0,8

Brachyterapia raka szyjki macicy pod kontrolg

obrazowania 3D 0,7

a) spadek uzytecznosci
Lesnock 2013

Analiza ekonomiczna Lesnock 2013 [23] ocenia optacalno$¢ radioterapii wigzkg z modulacjg
intensywnosci dawki (IMRT) w poréwnaniu z radioterapig technikg czteropolowg (BOX-RT)
u pacjentek z lokalnie zaawansowanym rakiem szyjki macicy. Uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono
na podstawie badan dla wczesnego raka szyjki macicy [15] oraz innych choréb (w tym nowotwor raka

prostaty i raka ptuc). Przyjete w analizie uzytecznosci przestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 16).

Tabela 16.
Uzytecznosci przyjete w analizie Lesnock 2013
Stan zdrowia Uzytecznosé
Radioterapia 0,76
Okres rekonwalescencji po radioterapii 0,86
Ostre powiktania moczowo-piciowe 0,68
Przewlekte powiktania moczowo-ptciowe 0,55
Ostre powiktania zotadkowo-jelitowe 0,62
Przewlekte powiktania zotagdkowo-jelitowe 0,63

Lee 2015

Celem analizy Lee 2015 [24] byto porownanie limfadenektomii z pdzniejsza dostosowang
radiochemioterapig oraz radiochemioterapii catej miednicy (bez wcze$niejszej limfadenektomii).
Uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono, podobnie jak w analizie Lesnock 2013 [23], na podstawie
badan dla wczesnego raka szyjki macicy [15] oraz innych choréb (w tym nowotwor raka prostaty i raka

ptuc). Wykorzystane uzytecznosci w analizie przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 17).

Tabela 17.
Uzytecznosci przyjete w analizie Lee 2015
Stan zdrowia Uzytecznosé
Radioterapia 0,76
Okres rekonwalescencji po radioterapii 0,86
Ostre powiklania moczowo-piciowe 0,68
Przewlekte powiktania moczowo-ptciowe 0,55
Ostre powiktania zotagdkowo-jelitowe 0,62
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Stan zdrowia Uzytecznosc
Przewlekle powiktania zotagdkowo-jelitowe 0,63
Przezycie (po 1. roku) 0,90

Jewell 2011

Badanie Jewell 2011 [15] oceniato uzytecznosci pacjentek z wczesnym rakiem szyjki macicy
w zaleznosci od stosowanej terapii (histerektomia i/lub radiochemioterapia) oraz patologie choroby
(niskie ryzyko, umiarkowane ryzyko, wysokie ryzyko). Badanie zostato przeprowadzone w Stanach
Zjednoczonych wsrod 45 respondentek bez historii raka szyjki macicy, przy uzyciu metody VAS oraz

TTO. Uzytecznosci raportowane w badaniu przestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 18).

Tabela 18.
Uzytecznosci raportowane w badaniu Jewell 2011

Srednia uzytecznos$é (SD)

Stan zdrowia
VAS TTO

minimalnie inwazyjna radykalna histerektomia,
niskie ryzyko, brak adjuwantowej 0,79 (0,17) 0,96 (0,12)
radiochemioterapii

radykalna histerektomia, niskie ryzyko, brak

adjuwantowej radiochemioterapii 0.82(0,18) 0.90(0,22)
radykalna histerektomia, umiarkowane ryzyko, 0,72 (0,20) 0,90 (0,21)
brak adjuwantowej radiochemioterapii ’ ’ ’ ’

radykalna histerektomia, umiarkowane ryzyko,

adjuwantowa radiochemioterapia 064 (0,22) 081(0,29)

radykalna histerektomia, wysokie ryzyko,

adjuwantowa radiochemioterapia 062(0,24) 078 (0,31)

radiochemioterapia 0,54 (0,27) 0,76 (0,32)

odstgpienie od radykalnej histerektomii, 0,46 (0,24) 0,69 (0,35)

radiochemioterapia

Einstein 2012

Badanie Einstein 2012 [16] zostato przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych wsrdod 30 pacjentek,
ktére przezyly wczesnego raka szyjki macicy (stadium | lub IlI) zdiagnozowanego co najmniej 3 lata
wczesniej. U 28 kobiet sposréd 30 nie stwierdzono dowodéw trwania choroby. Oprocz tego
zrekrutowano 10 respondentéw zwigzanych ze stuzbg zdrowia — sposréd lekarzy, stazystow,
asystentow lekarzy, pielegniarek oraz lekarzy i pielegniarek z wydziatéw onkologii ginekologicznej
i radioterapii onkologicznej. W badaniu oceniano jakos¢ zycia pacjentek zwigzang z najczestszymi
powiktaniami wczesnego raka szyjki macicy. Uzytecznosci byly wyznaczane metodg VAS i Standard
Gamble (SG). Uzyskane wyniki w zaleznosci od metody pomiaru i grupy respondentéw przedstawiono

w ponizszej tabeli (Tabela 19).
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Tabela 19.
Uzytecznosci stanéw zdrowia w badaniu Einstein 2012

Srednia uzytecznosé (95% Cl)

Stan zdrowia Standard Gamble VAS
Pacjentki Lekarze/pielegniarki Pacjentki Lekarze/pielegniarki
. 0,946 0,994 0,809 0,868
Dysfunkcje seksualne (0,871-1) (0,93-1) (0,701-0,917) (0,708-1,029)
Zatrzvmanie moczu 0,931 0,961 0,689 0,626
y (0,85-1) (0,897-1) (0,572-0,806) (0,463-0,789)
Przetoka moczowa uleczalna 0,927 0,960 0,621 0,609
operacyjnie (0,85-1) (0,895-1) (0,509-0,733) (0,446-0,772)
. 0,925 0,977 0,674 0,749
Obrzek limfatyczny (0,851-0,998) (0,921-1) (0,567-0,782) (0,599-0,9)
Przetoka moczowo-piciowa 0,908 0,950 0,564 0,431
uleczalna operacyjnie (0,834-0,982) (0,894-1) (0,457-0,672) (0,28-0,582)
Urostomia przy przetoce moczowej 0,894 0,974 0,612 0,599
po radioterapii (0,813-0,975 (0,919-1) (0,495-0,728) (0,448-0,749)
lleostomia przy niedroznosci jelita 0,876 0,862 0,488 0,503

cienkiego po radioterapii

(0,795-0,956)

(0,799-0,926)

(0,372-0,605)

(0,343-0,663)

Popromienne zapalenie
jelit/odbytnicy

0,875
(0,801-0,949)

0,933
(0,869-0,997)

0,448
(0,341-0,556)

0,421
(0,261-0,582)

Kolostomia przy przetoce 0,856 0,938 0,505 0,577
moczowo-piciowej po radioterapii (0,779-0,934) (0,874-1) (0,393-0,617) (0,417-0,737)
Popromienne zapalenie pgcherza 0,829 0,941 0,437 0,582

moczowego (0,755-0,903) (0,877-1) (0,33-0,545) (0,422-0,743)
Niedroznos¢ jelita cienkiego 0,783 0,936 0,424 0,573

uleczalna bez stomii

(0,702-0,864)

(0,872-0,999)

(0,307-0,541)

(0,413-0,733)

. I o 0,781 0,882 0,382 0,415
Kilka powiklan jednoczesnie (0,702-0,86) (0,821-0,943) (0,304-0,459) (0,273-0,557)
L 0,758 0,951 0,339 0,615

Niedroznosc moczowodu (0,677-0,839) (0,895-1) (0,223-0,456) (0,463-0,767)

Podsumowanie

W wiekszosci odnalezionych analiz ekonomicznych jako bazowag uzytecznos$¢ pacjentek z RSM
autorzy przyjmujg 1 (Phippen 2013, Phippen 2015, Chen 2015). Réwniez w publikacji Minion 2015
jako bazowg uzytecznosc przyjeto 1, autorzy zaznaczajg jednak, ze wartosci uzytecznosci zostaty
odpowiednio przeskalowane — nie odpowiadajg one zatem rzeczywistym wartosciom uzyskanym

w przeprowadzonym badaniu.

Warto$¢ uzytecznosci 1 dla stanu zdrowia PFS wydaje sie warto$cig zawyzong i odpowiada w tym
przypadku przyjeciu przezycia pacjentdw jako surogatu uzytecznosci. Podejscie takie jest
odzwierciedlane w niniejszej analizie w przypadku uwzgledniania jako efektu zdrowotnego LYG
(zyskane lata zycia) zamiast QALY.
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W raporcie ERG rozwazono trzy scenariusze przyjecia uzytecznosci bazowej. W pierwszym przyjeto
wartos¢ 0,64 na postawie publikacji dla raka piersi, co wedtug grupy ERG moze nie by¢ odpowiednim
zrédtem dla raka szyjki macicy. W drugim scenariuszu przyjeto srednig uzytecznos$¢ z publikacji dla
RSM wazong odpowiednimi odsetkami z badania klinicznego, nie podano jednak doktadnych zrodet
i sposobu kalkulacji ostatecznej uzytecznosci. Ostatnim scenariuszem bylo przyjecie uzytecznosci
bazowej na podstawie mapowania danych o jakosci zycia pacjentek z badania klinicznego, ERG

podwaza jednak prawidtowos¢ przeprowadzonego mapowania.

Uzytecznos¢ stanu zdrowia ,Progresja” raportowana byta w dwoch publikacjach — w raporcie ERG
oraz w analizie Minion 2015. Dane dla tego stanu w raporcie ERG zostaty przyjete na podstawie
analizy ekonomicznej dla raka piersi, mogg by¢ zatem nieadekwatne przy rozwazaniu raka szyjki
macicy. W analizie Minion 2015 dla progresji przyjeto uzytecznos¢ 0,5. Ze wzgledu jednak na

przeskalowane wartosci uzytecznosci w badaniu, wartos¢ ta nie zostata uwzgledniona w analizie.

Zgodnie z powyzszym, zadne z odnalezionych wartosci uzytecznosci odnalezionych
w przeprowadzonym przeszukaniu nie zostato uwzglednione w analizie podstawowej. Zamiast tego
dla stanu PFS przyjeto zmapowang wartos¢ uzytecznosci z badania GOG 240, a dla stanu ,Progresja”

okreslono procentowy spadek uzytecznosci na podstawie badan dla innych typoéw raka u kobiet.

Za przyjeciem takich danych przemawia fakt, iz wyznaczone uzytecznosci pochodzg z tego samego
zrédia, co dane o efektywnosci. Ponadto dane te odpowiadajg tej samej populacji pacjentek, ktéra
zostata przedstawiona w badaniu, a ktdre stanowig rowniez populacje docelowg niniejszej analizy.
Zmapowane wartosci z badania GOG 240 wydajg sie zatem najbardziej wiarygodnymi danymi o

jakosci zycia pacjentek z RSM sposrod dostepnych zrédet.

W analizie wrazliwosci rozwazono przyjecie wartosci uzytecznosci z badania Minion 2015, tj. wartosci

1 dla stanu PFS oraz 0,5 dla progresji choroby.

3.6.1. Przezycie wolne od progresji

W badaniu GOG 240 jakos¢ zycia pacjentek oceniana byta przy uzyciu kwestionariusza FACT-Cx.
Kwestionariusz ten stosowany jest w ocenie jakosci zycia pacjentek z rakiem szyjki macicy i jest
jednym z mozliwych rozszerzen kwestionariusza FACT-G odnoszgcego sie do choréb
nowotworowych ogétem. Catkowity wynik wskaznika FACT-Cx okreslany jest na podstawie trzech
podskali:

¢ fizyczne samopoczucie (7 pozyciji),

¢ funkcjonowanie w zyciu codziennym (7 pozyciji),

e podskala dla raka szyjki macicy (15 pozyciji).

Zgodnie z badaniem GOG 240, dodanie do CT bewacyzumabu nie wigzato sie z istotnym
statystycznie pogorszeniem jakosci zycia pacjentek, mierzong za pomoca skali TOIl (Trial Outcome

Index) dla kwestionariusza FACT-Cx..
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Algorytmy mapowania FACT na EQ-5D

W celu przedstawienia jakosci zycia za pomocg rekomendowanego kwestionariusza EQ-5D dokonano
systematycznego przeszukania algorytméw mapowania FACT-G / FACT-Cx na EQ-5D w bazie
PubMed. 13.1.3).

przeprowadzonego przeszukania nie odnaleziono zadnego algorytmu mapujgcego FACT-Cx na EQ-

Strategie wyszukiwania przedstawiono w Aneksie (rozdz. W wyniku
5D, odnaleziono natomiast 5 publikacji opisujgcych 4 algorytmy mapowania FACT-G na EQ-5D

(Cheung 2009 [30], Doborez 2007 [31], Lonworth 2014 [32], Young 2015 [33], Teckle 2013 [34]).

Ponizej zaprezentowano najwazniejsze charakterystyki odnalezionych algorytméw (Tabela 20).

Tabela 20.
Charakterystyka odnalezionych algorytméw mapowania
Cheung 2009 [30] D°b°[’3°1’] PG [:Is-;]?v\\r’g::gzgg: 5  Teckle 2013 [34]
[33]
Liczba pacjentow 558 1433 530 367
Panstwo Chiny USA USA Kanada
Typ raka esiaryoww et anbegs! piuc
Sredni wiek pacjentéw [lata] 49,3 57 59 58,7
Srednia warto$é FACT-G 81,1 bd. 77,92 78,87
Odsetek kobiet (%) 63 47 48 67

Bazowanie algorytmu

Algorytm bazuje na
stanie fizycznym,
emocjonalnym i
funkcjonowaniu

Algorytm bazuje
na podskalach:
braku energii, ztym
samopoczuciu,
zdolnosci do pracy

Algorytm bazuje
na podskalach:
braku energii,
problemach
z zaspokojeniem
potrzeb rodziny,
bélu, poczuciu

Algorytm bazuje
na stanie
fizycznym,
emocjonalnym
i funkcjonowaniu

w zyciu codziennym oraz zdolnosci do smutku. utracie W Zyciu
radosci z zycia nadziéi oraz codziennym
zdolnosci do pracy
Metoda CLAD oLS oLS CLAD
Sredni btad bezwzgledny 0,095 0,19 0,111 0,095

W analizie podstawowej warto$¢ uzytecznosci dla pacjentéw w stanie ,PFS” zostata okreslona na
podstawie wynikow kwestionariusza FACT-G z badania GOG-240. Ze wzgledu na brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy stosowanymi schematami, przyjeto takg samg uzytecznosc niezaleznie
od stosowanego leczenia. W tabeli ponizej przedstawiono otrzymane wyniki mapowania w zaleznosci

od przyjetego algorytmu (Tabela 21).

Tabela 21.
Wartosci EQ-5D otrzymane na podstawie danych FACT-G z badania GOG 240 przy wykorzystaniu omoéwionych
algorytméw mapowania

Publikacja Srednia SD Min Q1 Mediana Q3 Max

Cheung 2009
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Publikacja Srednia SD Min Q1 Mediana Q3 Max

Doborez 2007 [ | [ | [ | [ | I [ [
Longworth 2014, Young 2015 [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ |
Teckle 2013 [ | [ | [ | [ [ [ |

Populacja wykorzystana do generowania algorytmu Cheung 2009 skiadata sie z pacjentéw z Azji,
dlatego wyniki mapowania na podstawie tego algorytmu nie zostaty wziete pod uwage przy dalszej
analizie. Algorytm Doborez 2007 skupia sie gtéwnie na podskalach formularza FACT-G, z tego
powodu zostat odrzucony. Autorzy algorytmu przedstawionego w publikacjach Longworth 2014 oraz
Young 2015 podkreslajg natomiast, ze skonstruowany przez nich algorytm mapowania ma tendencje
do zawyzania uzytecznosci pacjentdow z niskg jakoscig zycia oraz zanizania wartosci, ktére powinny
odpowiada¢ jakosci zycia w bardzo dobrym stanie zdrowia. Dlatego tez wyniki mapowania z uzyciem
tego algorytmu réwniez nie zostaty wziete pod uwage. Ostatecznie w analizie wykorzystano algorytm

mapowania omowiony w publikacji Teckle 2013.

3.6.2. Progresja

Z uwagi na wykazany wczesniej brak dostepnych wiarygodnych danych dla populacji pacjentek
z RSM, spadek uzytecznosci pacjentek w stanie ,Progresja” okreslono na podstawie publikaciji
dotyczgcych innych nowotworow: raka piersi (Lloyd 2006 [35]) i raka jajnika (Al-Dakkak 2014 [36]).

W badania Lloyd 2006 [35] opisano model wyznaczania uzytecznosci dla pacjentek z przerzutowym
rakiem piersi w zaleznosci od wieku, progresji, odpowiedzi na leczenie oraz wystepujgcych powiktan.
Uwzgledniajgc $redni wiek pacjentek z badania GOG 240, oszacowano spadek uzytecznosci po
progres;ji 0 33,9% (Tabela 22).

W systematycznym przegladzie Al-Dakkak 2014 [36], zestawiono uzytecznosci stanéw zdrowia
pacjentek z rakiem jajnika w zaleznosci od typu zaawansowania raka oraz toksycznosci leczenia,
wyznaczone przy uzyciu metody TTO, VAS i EQ-5D. Na ich podstawie wyznaczono spadki

uzytecznosci zwigzane z progresjg u pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika (Tabela 22).

Tabela 22.
Spadki uzytecznosci stanu zdrowia po progresji na podstawie publikacji Al-Dakkak oraz Lloyd 2006
Publikacja Stan zaawansowania choroby Spadek uzytecznosci Metoda
Nawrotowy rak Ja}n_lka/stoplen 18,2% VAS
toksycznosci 1-2
Nawrotowy rak jajnika/stopien o
toksycznosci 1-2 20% 110
Al-Dakkak 2014 [36]
Nawrotowy rak jajnika/stopien o
toksycznosci 3-4 32,5% VAS
Nawrotowy rak jajnika/stopien 23% TT0

toksycznosci 3-4
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Publikacja Stan zaawansowania choroby Spadek uzytecznosci Metoda
Zaawansowany rak jajnika 10,8% EQ-5D
Wrazliwy na platyne nawrotowy o !
rak jajnika 9.6% EQ-5D
Lloyd 2006 [35] Przerzutowy rak piersi 33,9% Standard Gamble

Srednia z 7 wyznaczonych na podstawie publikacji Lloyd 2006 i Al-Dakkak 2014 spadkéw
uzytecznosci wynosi 21,1%, a mediana 20%. W niniejszej analizie uwzgledniono spadek uzytecznosci
po wystgpieniu progresji wynoszacy 20%. W ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw tego
parametru na wyniki, przyjmujac minimalny i maksymalny odsetek z uwzglednionych publikacji
(odpowiednio 9,6% i 33,9%).

3.6.3. Podsumowanie

W ponizszej tabeli zestawiono uzytecznosci standéw zdrowia zastosowane w niniejszej analizie

podstawowej (Tabela 23).

Tabela 23.
Uzytecznosci stanéw zdrowia wykorzystane w analizie podstawowej
Stan zdrowia Uzytecznosé Zrédto
PFS [ badanie GOG 240, mapowanie przy

uzyciu algorytmu Teckle 2013

na podstawie spadku uzytecznosci
Progresja [ z badan Lloyd 2006, Al-Dakkak 2014
i uzytecznosci bazowej

Koszty

3.7.1. Koszty lekéw

Koszt bewacyzumabu
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|
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Koszty cisplatyny, topotekanu i paklitakselu

Cene za miligram substancji czynnej cisplatyny, topotekanu oraz paklitakselu oszacowano na
podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2015 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2016 roku [37] (Tabela 26, Tabela 27, Tabela 28).

Tabela 26.
Leki zawierajace cisplatyne
x Cena A Srednia
7 Zawartos¢ Urzedowa Wysokos¢ limitu
Nazwa leku Postaé Dawka opakowania cena zbytu hurtowa finansowania cena za
brutto mg [zi]
Cisplatin koncentrat (.jo 1 )
Actavis sporzqdza_ma ) mg/ml 1 fiol.a 10 ml 8,96 9,41 9,41 0,94
roztworu do infuzji
. . koncentrat do
Cisplatin sporzadzania ! 1 fiol.a 50 ml 42,12 44,23 44,23 0,88
Actavis . - mg/ml
roztworu do infuzji,
Cisplatin koncentrat do 1
sporzgdzania 1 fiol.a 10 ml 8,64 9,07 9,07 0,91
Teva ] .. mg/ml
roztworu do infuzji
. . koncentrat do
Cisplatin sporzadzania ! 1 fiol.a 50 ml 32,40 34,02 34,02 0,68
Teva . . mg/ml
roztworu do infuzji
Cisplatin koncentrat do 1
sporzgdzania 1 fiol.a 100 ml 64,80 68,04 68,04 0,68
Teva ] .. mg/ml
roztworu do infuzji
. . koncentrat do
Cisplatin- sporzadzania ! 1fiol.a 10 m 9,03 9,48 9,48 0,95
Ebewe . . mg/ml
roztworu do infuzji
Cisplatin- koncentrat d.o 1 )
Ebewe sporzqdza_ma ) mg/ml 1 fiol.a 50 ml 42,12 44,23 44,23 0,88
roztworu do infuzji
. . koncentrat do
Cisplatin- sporzadzania ! 1 fiol.a 100 ml 75,60 79,38 79,38 0,79
Ebewe . . mg/ml
roztworu do infuzji
Cisplatinum koncentrat do 1
sporzgdzania 1 fiol. a 10 ml 6,48 6,80 6,80 0,68

Accord mg/ml

roztworu do infuzji
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Cena Srednia

Zawartos¢ Urzedowa Wysokos¢ limitu

Nazwa leku Postac Dawka opakowania cena zbytu hurtowa finansowania cena za
P brutto mg [zi]
. . koncentrat do
Cisplatinum sporzadzania ! 1fiol.a 25 ml 20,52 21,55 21,55 0,86
Accord ) . mg/ml
roztworu do infuzji
. . koncentrat do
Cisplatinum sporzadzania ! 1 fiol. a 50 ml 34,56 36,29 36,29 073
Accord ] . mg/ml
roztworu do infuzji
. . koncentrat do
Cisplatinum sporzadzania I ifolat00ml 6480 68,04 68,04 0,68
Accord ) . mg/ml
roztworu do infuzji
Tabela 27.
Leki zawierajace topotekan
s Cena Wysokosé Srednia
Nazwa leku Postac Dawka Zawartost_: e hurtowa limitu cena za
opakowania cena zbytu . .
brutto finansowania mg [zi]
proszek do
sporzgdzania
Hycamtin koncentratu do 1mg 5 fiol. 539,46 566,43 566,43 113,29
sporzgdzania
roztworu do infuzji
proszek do
sporzgdzania
Hycamtin koncentratu do 4 mg 1 fiol.a 17 ml 431,57 453,15 453,15 113,29
sporzgdzania
roztworu do infuzji
koncentrat do
Topotecan sporzadzania 4mgld  groaaml 159300  1672,65 1672,65 83,63
Hospira . . ml
roztworu do infuzji
Topotecan koncentrat do 1
medac sporzadza_ma ) mg/ml 1 fiol.a 1 ml 78,30 82,22 82,22 82,22
roztworu do infuzji
koncentrat do
Topotecan sporzadzania 1 1 fiol.a 2 ml 156,60 164,43 164,43 82,22
medac . . mg/ml
roztworu do infuzji
Topotecan koncentrat do 1
medac sporzadza_ma ) mg/ml 1 fiol.a 4 ml 313,20 328,86 328,86 82,22
roztworu do infuzji
koncentrat do
Topotecanum sporzadzania 1 1fiol. a1 ml 78,30 82,22 82,22 82,22
Accord . . mg/ml
roztworu do infuzji
Topotecanum koncentrat do 1
Accord sporzadza_ma ) mg/ml 1 fiol. a4 ml 313,20 328,86 328,86 82,22
roztworu do infuzji
Tabela 28.
Leki zawierajace paklitaksel
Zawartosé Urzedowa Cena Wysokos$é Srednia
Nazwa leku Postac¢ Dawka opakowania ceng zbytu hurtowa limitu cena za
P brutto finansowania mg [zf]
. koncentrat do
Paclitaxel sporzadzania 6 1fiola 5 ml 27,00 28,35 28,35 0,95

Kabi mg/ml

roztworu do infuzji
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Zawartosé Urzedowa Cena Wysokos$é Srednia
Nazwa leku Postac¢ Dawka opakowania cen: zbytu hurtowa limitu cena za
P brutto finansowania mg [zf]
. koncentrat do
Paclitaxel sporzadzania 6 qfiola167ml 52,92 55,57 55,57 0,55
Kabi . . mg/ml
roztworu do infuzji
. koncentrat do
Paclitaxel sporzadzania 6 1 fiol.a 25 ml 75,60 79,38 79,38 0,53
Kabi . . mg/ml
roztworu do infuzji
. koncentrat do
Paclitaxel sporzadzania 6 1 fiol.a 50 ml 151,20 158,76 158,76 0,53
Kabi . . mg/ml
roztworu do infuzji
. koncentrat do
Paclitaxel sporzadzania 6 ifiolat0om 302,40 317,52 317,52 0,53
Kabi . . mg/ml
roztworu do infuzji
. koncentrat do
Paclitaxel sporzadzania 30mg 1fiol.a5ml 32,40 34,02 34,02 1,13
Ebewe ) "
roztworu do infuzji
. koncentrat do
Paclitaxel sporzadzania 100 4 fiola16,7ml 108,00 113,40 113,40 113
Ebewe P mg
roztworu do infuzji
. koncentrat do
Paclitaxel sporzadzania 150 4 fiol.a 25 ml 162,00 170,10 170,10 113
Ebewe . . mg
roztworu do infuzji
. koncentrat do
Pz‘z'taxe' sporzadzania 300 4 fiol.a 50 ml 324,00 340,20 340,20 113
ewe nia - mg
roztworu do infuzji
. koncentrat do
Paclitaxelum - dzania 6 1fiol. a5 ml 27,00 28,35 28,35 0,95
Accord . . mg/ml
roztworu do infuzji
. koncentrat do '
Paclitaxelum - - dzania 6 1fiol. a 16,7 52,92 55,57 55,57 0,55
Accord . . mg/ml ml
roztworu do infuzji
. koncentrat do
Paclitaxelum sporzadzania 6 1 fiol. a 50 ml 151,20 158,76 158,76 0,53
Accord . . mg/ml
roztworu do infuzji
. koncentrat do
Paclitaxelum - - dzania 6 1 fiol.a 25 ml 88,56 92,99 92,99 0,62
Accord . . mg/ml
roztworu do infuzji
. koncentrat do
Paclitaxelum sporzadzania 6 1 fiol.a 100 ml 303,48 318,65 318,65 0,53
Accord, . . mg/ml
roztworu do infuzji
koncentrat do 6
Sindaxel sporzadzania 1 fiol.a 50 ml 294,84 309,58 309,58 1,03
) . mg/ml
roztworu do infuzji
koncentrat do 6
Sindaxel sporzadzania 1 fiol.a 5 ml 40,74 42,78 42,78 1,43
. . mg/ml
roztworu do infuzji
koncentrat do )
Sindaxel sporzadzania 6 1fiol.a 16,67 99,79 104,78 104,78 1,05
. . mg/ml ml
roztworu do infuzji
koncentrat do )
Sindaxel sporzadzania 6 1fiol.a 43,33 843,48 885,65 885,65 3,41
. . mg/ml ml
roztworu do infuzji
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Na podstawie powyzszych danych oraz danych sprzedazowych za okres pazdziernik 2014—
wrzesien 2015 oszacowano s$rednie koszty za miligram kazdej z substancji (Tabela 29). W ramach

wrazliwosci rozwazono przyjecie minimalnego i maksymalnego kosztu substanc;ji.

Tabela 29.

Koszt mg substancji czynnej
Sucbz?,t::acja Sredni koszt za mg [zi] Minimalny koszt za mg [zf] Maksymalny koszt za mg [zi]
Cisplatinum 0,71 0,68 0,95

Topotecanum 83,87 82,22 113,29
Paclitaxelum 0,98 0,53 3,41

Na podstawie przyjetego dawkowania (rozdz. 3.5), charakterystyk pacjentéw (rozdz. 3.1) oraz kosztéw

substancji za 1 mg (Tabela 29) wyznaczono koszty terapii na 3-tygodniowy cykl leczenia (Tabela 30).

Tabela 30.
Koszty lekow na 3-tygodniowy cykl terapii

Koszt na 3-tygodniowy cykl terapii

BEV T

CIS+PAX 357,65 zt

TOP+PAX 623,44 zt

3.7.2. Koszty podania lekéw

Ze wzgledu na forme podania bewacyzumabu i chemioterapii oraz zaawansowany charakter choroby,
w niniejszej analizie przyjeto, iz podanie lekow bedzie odbywaé¢ sie w ramach hospitalizacji. Koszty
hospitalizacji wyznaczono na podstawie:
e Zarzadzenia nr 71/2015/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 20 pazdziernika
2015 r. zmieniajgcego zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkdéw zawierania i realizacji uméw
w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe) [38] oraz
e Zarzadzenia nr 20/2015/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 28 kwietnia 2015
r. zmieniajgcego zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow

w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia [39].

Przyjeto, ze podanie samej chemioterapii odbywa sie w ramach $wiadczenia ,hospitalizacja
onkologiczna zwigzana z chemioterapig u dorostych/zakwaterowanie” (5.08.05.0000171), natomiast
podanie schematéw zawierajgcych bewacyzumab bedzie wykonywane w ramach ,hospitalizaciji

zwigzanej z wykonaniem programu” (5.08.07.0000001).

Koszty jednostkowe podania lekow przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 31).
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Tabela 31.
Jednostkowe koszty podania lekow
Kod swiadczenia Nazwa procedury Ll ok R L
punktowa punktu swiadczenia
hospitalizacja onkologiczna zwigzana
5.08.05.0000171 z chemioterapig u dorostych/zakwaterowanie 10 524 520
5.08.07.0000001 hospitalizacja ramach hospitalizacji zwigzane;j 9 52 74 468 7t

z wykonaniem programu

W przypadku schematéw zawierajgcych topotekan w kazdym cyklu leczenia konieczna jest trzydniowa
hospitalizacja (topotekan jest podawany w dniach 1-3.). Dla pozostatych schematéw w kazdym cyklu

leczenia zostat naliczony koszt hospitalizacji za osobodzien (Tabela 32).

Tabela 32.
Koszt podania lekéw na cykl terapii
Schemat leczenia Koszt podania lekéw / cykl terapii
BEV + CIS + PAX 468 zt
BEV + TOP + PAX 1404 zt
CIS + PAX 520 zt
TOP + PAX 1560 zt

Ze wzgledu na przyjecie w niniejszej analizie czasu trwania terapii zgodnego z badaniem GOG 240,
wykorzystane krzywe dotyczace czasu trwania terapii w schematach BEV+CT sg rézne dla
bewacyzumabu oraz chemioterapii. Wynika stad, ze czes$¢ pacjentek w pewnym momencie moze
przerwac leczenie bewacyzumabem, ale kontynuowaé chemioterapie, co w konsekwencji ma wptyw
na sposob finansowania podania leczenia — zamiast podania w ramach programu lekowego, podanie
chemioterapii powinno by¢ wtedy rozliczane w ramach $wiadczeh dla chemioterapii, co mogtoby sie
wigzaé¢ z innym kosztem podania. Ze wzgledu na forme danych TTOT nie jest mozliwe okreslenie
odsetka takich pacjentek. Réznica w kosztach podania w takim przypadku nie zostata zatem

uwzgledniona w analizie.

3.7.3. Koszty monitorowania pacjentéw

Sposéb monitorowania pacjentow jest réozny w zaleznosci od stosowanego leczenia aktywnego lub
jego braku. Sposéb rozliczania swiadczen wykonywanych w ramach monitorowania jest réwniez inny,

co przektada sie na réznice w kosztach.

3.7.3.1. Pacjentki leczone

Pacjentki leczone bewacyzumabem monitorowane sg w ramach programu lekowego. Ryczatt roczny

monitorowania pacjentek w programie leczenia chorych na zaawansowanego raka szyjki macicy
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okreslono na podstawie wyceny programu leczenia chorych na zaawansowanego raka jajnika,
w ktérym réwniez stosowany jest bewacyzumab. Ze wzgledu na podobny zakres badan

diagnostycznych w obu programach, koszty te powinny byc¢ zblizone. [11, 37]

Koszt Swiadczenia Diagnostyka w programie leczenia chorych na zaawansowanego raka jajnika
wyznaczono zgodnie z Zarzadzeniem nr 71/2015/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
z dnia 20 pazdziernika 2015 r. zmieniajgcym zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkoéw zawierania
i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe) [38] (Tabela
33).

Tabela 33.
Koszt monitorowania pacjentéw w ramach programu lekowego

Ryczatt

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia roczny Koszt punktu  Koszt roczny ¢ KOS.Zt
ygodniowy
(punkty)
Diagnostyka w programie leczenia
5.08.08.0000057 chorych na zaawansowanego raka 47,7 52 zt 2 480,40 zt 47,54 zt

jajnika

Monitorowanie pacjentek stosujgcych samg chemioterapie odbywa sie w ramach swiadczenia
,Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii’, zgodnie z Zarzgdzeniem nr 80/2014/DGL Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania

i realizacji uméw w rodzaju ,leczenie szpitalne” w zakresie ,chemioterapia” [40] (Tabela 34).

Tabela 34.

Koszt monitorowania chemioterapii
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa Koszt punktu Koszt wizyty
5.08.05.0000008 Okresowa ocena 5 5221 260 21

skutecznosci chemioterapii

Zgodnie z trescig Zarzgdzenia nr 80/2014/DGL, wizyta monitorujgca w ramach chemioterapii moze
odbywacé sie nie czesciej niz raz w miesigcu i nie rzadziej niz raz na trzy miesigce. W tabeli ponizej
(Tabela 35) przedstawiono $redni koszt monitorowania pacjentéw na cykl modelu (1 tydzien)

w ramach chemioterapii w zaleznosci od przyjetej czestotliwosci wizyt.

Tabela 35.
Koszt monitorowania pacjenta w ramach chemioterapii na cykl modelu
Czestotliwos¢ wizyt monitorujacych Koszt jednej wizyty Koszt tygodniowy
Raz na trzy miesigce 260 zt 19,93 zt
Raz w miesigcu 260 zt 59,79 zt
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Ze wzgledu na brak danych o czestotliwosci wizyt monitorujgcych pacjentek z RSM leczonych
chemioterapig, w analizie podstawowej przyjeto taki sam koszt monitorowania tych pacjentek, jak
u pacjentek leczonych w ramach programu lekowego. Koszt ten wpisuje sie pomiedzy oszacowane
powyzej wartosci. Ponadto, ze wzgledu na charakter terapii BEV + CT w poréwnaniu do CT, koszt
monitorowania pacjentek leczonych samg chemioterapia nie powinien by¢ wyzszy niz koszt
monitorowania pacjentek, ktére oprocz chemioterapii stosujg rowniez bewacyzumab. Przyjecie zatem
kosztu monitorowania pacjentek leczonych CT, takiego jak dla terapii BEV + CT, wydaje sie

uzasadnione (Tabela 36).

Tabela 36.
Tygodniowy koszt monitorowania pacjentek leczonych przyjety w analizie

Tygodniowy koszt monitorowania

Wariant
BEV + CT CT
Podstawowy 47,54 zt 47,54 zt
Minimalny - 19,93 zt
Maksymalny - 59,79 z

3.7.3.2. Pacjentki nieleczone

Ze wzgledu na brak odpowiednich danych, czestotliwo$é wizyt monitorujgcych pacjentki z RSM, ktére
przerwaty terapie BEV+CT Ilub CT, okreslono na podstawie maksymalnej czestotliwosci wizyt
pacjentek stosujgcych chemioterapie (por. rozdz. 3.7.3.1). Zatozono zatem, Zze pacjentki nieleczone
raz w miesigcu odbywajg wizyte u onkologa, niezaleznie od stosowanej wczesniej terapii. Ze wzgledu
na brak stosowania leczenia aktywnego, monitorowanie ich stanu zdrowia nie moze by¢ rozliczane
w ramach programu lekowego ani Swiadczen dla chemioterapii. Dlatego w analizie przyjeto, ze

monitorowanie pacjentek nieleczonych odbywa sie w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej.

Koszt wizyty monitorujgcej przyjeto na podstawie Zarzadzenia Nr 79/2014/DSOZ Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r. w sprawie okre$lenia warunkéw zawierania

i realizacji umow w rodzaju ,ambulatoryjna opieka specjalistyczna” [41] (Tabela 37).

Tabela 37.
Koszt wizyty u onkologa

Rrrd . Wartos¢ Koszt Koszt
Kod grupy Kod produktu Nazwa swiadczenia punktowa punktu wizyty
W11 5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go 35 10 7t 35 74

typu

Na podstawie przyjetej czestosci wizyt monitorujgcych oraz kosztu wizyty wyznaczono tygodniowy

koszt monitowania pacjentek z progresja.
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Tabela 38.
Tygodniowy koszt monitorowania pacjentek z progresja przyjety w analizie

Tygodniowy koszt monitorowania

Wariant
BEV + CT CT

Podstawowy 8,05 zt 8,05 zt

3.7.4. Leczenie zdarzen niepozadanych

W celu obliczenia kosztéw zwigzanych z leczeniem zdarzen niepozgdanych korzystano z:

e Zarzadzenia Nr 79/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r.
w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju ambulatoryjna opieka

specjalistyczna [41],

e Zarzadzenia Nr 81/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r.
zmieniajgcego zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju

leczenie szpitalne [42],

e Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2015 roku w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych na dzien 1 stycznia 2016 roku [37].

W analizie uwzgledniono tylko zdarzenia o potencjalnym zwigzku z terapig bewacyzumabem, dla
ktorych réznica w wystepowaniu pomiedzy schematami z bewacyzumabem i bez bewacyzumabu byta
istotna statystycznie (por. rozdz. 3.3). Ostatecznie wybrano nastepujgce zdarzenia niepozgdane
spetniajgce te kryteria:

e przetoka zotgdkowo-jelitowa w stopniu 23 wedtug NCI CTC,

¢ nadcisnienie tetnicze w stopniu =22 wedtug NCI CTC,

e neutropenia w stopniu 24 wedtug NCI CTC oraz

e powiktania zatorowo-zakrzepowe w stopniu 23 wedtug NCI CTC.

3.7.41. Przetoka zoladkowo-jelitowa w stopniu 23

Zgodnie z Rekomendacjami Polskiego Towarzystwa Chirurgii Onkologicznej [43] wspdtistnienie
choroby nowotworowe;j jest jednym z czynnikdw utrudniajgcych samoistne zamknigcie przetoki uktadu
pokarmowego. Dlatego w analizie przyjeto, ze w przypadku wystapienia przetoki zotgdkowo-jelitowej
u pacjentek z RSM stosujgcych BEV+CT lub CT, konieczne jest wykonanie zabiegu chirurgicznego,

bez wczesniejszego leczenia zachowawczego.

W celu wyznaczenia kosztu leczenia epizodu przetoki zotgdkowo-jelitowej w stopniu =3 uwzgledniono

koszt hospitalizacji zwigzanej z tym zabiegiem.
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Hospitalizacje

Koszt hospitalizacji pacjentéw zwigzany z leczeniem chirurgicznym przetoki zotgdkowo-jelitowej zostat
wyznaczony przy uwzglednieniu odpowiednich grup JGP [42] (Tabela 39).

Tabela 39.
Grupy JGP przypisane pacjentom hospitalizowanym w leczeniu przetoki zotagdkowo-jelitowej w stopniu 23

Wartos¢ punktowa
osobodnia ponad ryczatt
finansowany grupa

Kod Nazwa JGP Wartosé¢ punktowa Liczba dni pobytu

G PR JGP hospitalizacji finansowana grupa

Duze zabiegi zotgdka i

5.51.01.0006012 F12 . 108 33 5
dwunastnicy
Duze i endoskopowe
5.51.01.0006022 F22 zabiegi jelita 137 - -

cienkiego

Sredni koszt hospitalizacji zwigzanych z leczeniem przetoki Zotgdkowo-jelitowej oszacowano,
wykorzystujgc dane dotyczgce liczby hospitalizacji w ciggu roku wedtug statystyk JGP dla danej grupy
[44] (Tabela 40).

Tabela 40.
Koszty hospitalizacji zwigzanej z leczeniem chirurgicznym przetoki zotgdkowo-jelitowej

Wartos¢ punktowa Koszt Liczba hospitalizacji w ciagu

Nazwa JGP Koszt hospitalizacji

hospitalizaciji punktu roku wg statystyk JGP?
Duze zabiegi zotadka i
dwunastnicy 108 52,00 zt 101 5 616,00 zt
Duze i endoskopowe zabiegi
jelita cienkiego 137 52,00 zt 201 7 124,00 zt
Sredni koszt hospitalizacji 6 619,67 zt

a) uwzgledniono tylko hospitalizacje dla rozpoznan: Przetoka zotgdka lub dwunastnicy, Przetoka jelitowa
Mediana dtugosci hospitalizacji dla Przetoki zotgdka lub dwunastnicy to 11 dni, a dla Przetoki jelitowej — 10 dni

3.7.4.2. Nadcisnienie tetnicze w stopniu 22

Wedtug statystyk JGP [44] odsetek hospitalizacji z powodu nadcisnienia wtérnego wsréd wszystkich
hospitalizacji zwigzanych z nadcisnieniem wynosi 0,27%. Zatozono zatem, ze pacjenci w przypadku
nadcisnienia tetniczego wywotanego terapig BEV+CT lub CT nie podlegajg hospitalizacji.

W celu wyznaczenia kosztu leczenia epizodu nadcisnienia tetniczego w stopniu =2 uwzgledniono

koszt wizyt ambulatoryjnych oraz lekow.

Wizyty ambulatoryjne zwigzane z leczeniem nadci$nienia tetniczego

Zakres procedur diagnostycznych realizowanych w trakcie poszczegélnych wizyt ambulatoryjnych
u pacjentéw z nadcisnieniem zalezy od indywidualnych charakterystyk pacjenta, etapu leczenia,
a takze od stopnia nasilenia. Trudno okresli¢ realng czestos¢ wykonywania poszczegoélnych badan

wiasciwych dla diagnostyki i terapii nadcisnienia. W obliczeniach przyjeto, ze wycena jednej wizyty
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ambulatoryjnej jest srednig z wycen dla giéwnych grup z katalogu $wiadczen ambulatoryjnych, ktére

umozliwiajg rozliczenie standardowych badan z zakresu diagnostyki nadci$nienia [41] (Tabela 41).

Tabela 41.
Specjalistyczne porady ambulatoryjne — nadcisnienie tetnicze
Wartos¢ Przyktadowe badania / procedury mozliwe do
Kod grupy Nazwa grupy . o
punktowa rozliczenia w ramach grupy
Swiadczenie Wytgcznie wywiad, morfologia + stezenie BNP + badanie
5.30.00.0000011 specjalistyczne 1-go typu 3.5 fizykalne

RTG klatki, petne badania laboratoryjne (badanie ogdlne

Swiadczenie moczu, biatko w moczu, lipidogram, klirens kreatyniny,

5.30.00.0000012 - 7

specjalistyczne 2-go typu kwas moczowy, aldosteron, hormon tyreotropowy,

anhydraza weglanowa, hemoglobina glikowana)

5.30.00.0000017 _ Swiadczenie 10 Echokardiografia

specjalistyczne 7-go typu

. Elektrokardiografia z 12 lub wigecej podprowadzeniami

5.30.00.0000013 _ S_W|adczen|e 13 (z o_pls_em) + R'I_'G klatki piersiowej, monltorowaple

specjalistyczne 3-go typu cisnienia tetniczego krwi za pomocg urzadzen

analogowych lub cyfrowych (typu Holter) — Holter RR

Srednia 8,375

Na podstawie publikacji Wassel 2011 [45] wyznaczono, ze leczenie nadcisnienia tetniczego wymaga
srednio 4 wizyt ambulatoryjnych w ciggu roku. Roczny koszt wizyt ambulatoryjnych przedstawiono

w ponizszej tabeli (Tabela 42).

Tabela 42.
Koszty wizyt specjalistycznych — nadci$nienie tetnicze

Srednia liczba

punktéw za wizyte Koszt punktu Koszt wizyty Liczba wizyt w roku Koszt wizyt/rok

Wizyta

specjalistyczna 8,375 10,00 zt 83,75 zt 4 335,00 zt

Leki

Grupy lekow stosowanych w nadcisnieniu okreslono na podstawie badania DETENT [46]. Koszty
leczenia nadcisnienia zostaty oszacowane w oparciu o czestosci stosowania poszczegdinych grup
lekoéw hipotensyjnych wsrdd pacjentdw z nadcisnieniem pochodzace z badania DETENT [46] oraz na
podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2016 roku [37] z uwzglednieniem

danych sprzedazowych za okres pazdziernik 2014 — wrzesien 2015 [47] (Tabela 43).
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Tabela 43.
Koszty lekow w leczeniu nadcisnienia tetniczego
Czestos¢ stosowania Koszt dobowy Koszt lekéw roczny
Grupa lekow grup lekow
hipotensyjnych NFzZ NFZ + pacjent NFzZ NFZ + pacjent
ACE-I 82,2% 0,16 0,55 56,92 202,48
Beta-blokery 81,2% 0,17 0,48 60,41 173,82
Antagonisci 31,4% 0,19 0,40 71,10 144,30
wapnia ’ ’ ’ ’ ’
Sartany 24,5% 0,51 0,83 186,52 303,22
Diuretyki 53,6% 0,16 0,35 59,26 126,62
Alfa-adrenolityki 9,7% 0,65 0,93 239,13 340,07
Inne (klonidyna) 17,7% 0,72 1,03 264,29 377,38
Koszt catkowity 0,73 1,63 265,60 594,83
Podsumowanie

W ponizszej tabeli (Tabela 44) zestawiono roczne i tygodniowe koszty leczenia nadci$nienia

tetniczego w stopniu =2.

Tabela 44.
Koszty leczenia nadcis$nienia tetniczego

Sredni koszt leczenia nadci$nienia

Kategoria
Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent
Wizyty ambulatoryjne 335,00 zt 335,00 zt
Leki 265,60 zt 594,83
taczny koszt roczny 600,60 zt 929,83 zt
taczny koszt tygodniowy 11,51 zt 17,82 zt

3.7.4.3. Neutropenia w stopniu 24

W przypadku wystgpienia neutropenii w stopniu 24 wskazana jest hospitalizacja pacjentow ze
wzgledu na wysokie ryzyko infekcji spowodowane znacznym obnizeniem liczby granulocytéw

obojetnochtonnych. [48-50]

W celu wyznaczenia kosztu leczenia epizodu neutropenii w stopniu 24 uwzgledniono koszt

hospitalizacji zwigzanej z jej leczeniem.
Hospitalizacje

W analizie przyjeto, ze hospitalizacja zwigzana z leczeniem neutropenii bedzie rozliczona w ramach

grupy JGP ,S06 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i $ledziony > 10 dni” [42] (Tabela 45).
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Tabela 45.
Grupy JGP przypisane pacjentom hospitalizowanym w leczeniu neutropenii w stopniu 24
Kod Wartos¢ Liczba dni pobytu Wartos¢ punktowa
Kod produktu JGP Nazwa JGP punktowa finansowana osobodnia ponad ryczatt
hospitalizaciji grupa finansowany grupa

Zaburzenia krzepliwosci,
5.51.01.0016005 S06 inne choroby krwi 65 - -
i Sledziony > 10 dni

Koszt hospitalizacji zwigzanej z leczeniem neutropenii przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 46).

Tabela 46.
Koszty hospitalizacji zwigzanej z leczeniem neutropenii

Wartos¢ punktowa

Nazwa JGP hospitalizacji

Wartos¢ punktu Koszt hospitalizacji

Zaburzenia krzepliwosci, inne

choroby krwi i $ledziony > 10 dni 65 52,00zt 3380,00 2

3.7.4.4. Powiklania zatorowo-zakrzepowe w stopniu 23

W badaniu GOG 240 [51] jako powiktania zatorowo-zakrzepowe wyrézniono:
¢ zylne zaburzenia zatorowo-zakrzepowe
e tetnicze zaburzenia zatorowo-zakrzepowe (niedokrwienie mozgu, niedokrwienie lub zawat

migsnia sercowego, niedokrwienie tetnicze obwodowe lub trzewne).

W celu wyznaczenia kosztu leczenia epizodu zwigzanego z powiktaniami zatorowo-zakrzepowymi

w stopniu 23 uwzgledniono koszty hospitalizacji.

Szeroki zakres powiktan zaburzen zatorowo-zakrzepowych uniemozliwia szczegodtowe okreslenie

stosownych lekéw oraz ich dawkowania, a co za tym idzie, wiarygodne wyznaczenie ich kosztow.
Hospitalizacje

Koszt hospitalizacji zwigzanych z leczeniem powiktan zatorowo-zakrzepowych oszacowano,
przypisujgc koszty hospitalizacji odpowiednich grup JGP [42] oraz wykorzystujac dane dotyczgce
liczby hospitalizacji w ciggu roku wedtug statystyk JGP [44] dla danej grupy w uwzglednionych
wskazaniach. Uzyskany w ten sposéb sredni koszt hospitalizacji przedstawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 47).

Tabela 47.
Koszt hospitalizacji w leczeniu epizodu zwigzanego z powiktaniami zatorowo-zakrzepowymi 23
Liczba Wartos¢ punktowa Koszt
LRt e hospitalizacji hospitalizacji hospitalizacji®
E02 Inne zabiegi kardiochirurgiczne > 27 404 21 008,00 zt

17rz. *
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Kod JGP Nazwa JGP DrEeE HEI S BT S NG
hospitalizacji hospitalizaciji hospitalizaciji

Pomostowanie naczyn

E04 wieficowych z plastyka * 276 654 34 008,00 zt
Pomostowanie naczyn

E0S wiencowych > 69 r.z. lub z pw * 8490 404 21008,00 2t
Pomostowanie naczyn

E06 wiencowych < 70 r.z. bez pw * 4521 383 19916,00
Pomostowanie naczyn

E07 wiencowych > 75 r.z. i > 16 dni* 263 429 22 308,00 z4

E10 OZW - diagnostyka inwazyjna * 29 273 89 4 628,00 zt

E11 OZW - leczenie inwazyjne 2 466 316 16 432,00 2t
dwuetapowe > 3 dni

E12 OZW - leczenie inwazyjne ztozone * 58 686 264 13 728,00 zt

E13 OZW - leczenie inwazyjne > 3 dni * 11221 236 12 272,00 zt

E14 OZW - leczenie inwazyjne < 4 dni * 3314 180 9 360,00 zt

E16 OZW > 69 r.z. lub z pw 11424 55 2 860,00 zt

E17 OZW <70r.z. 5674 37 1924,00 zt

E18 OZW bez uniesienia ST 9 356 30 1 560,00 zt

OZW - leczenie z zastosowaniem
E19 leku trombolitycznego drugiej/ 23 135 7 020,00 zt
trzeciej generacji

Angioplastyka wiencowa z
E20 implantacja nie mniej niz 2 stentéw 9977 295 15 340,00 zt
DES *

Angioplastyka wiencowa z

E23 implantacja DES *

26 739 245 12 740,00 zt

Angioplastyka z implantacja nie
E24 mniej niz dwéch stentéow lub 682 150 7 800,00 zt
wielonaczyniowa *

Angioplastyka z zastosowaniem
E25 jednego stentu i inne zabiegi * 2269 124 6448,00 24
E26 Angioplastyka wieficowa 2 940 9 4 992,00 zt
balonowa
E27 Koronarografia i inne zabiegi 55 627 32 1664,00 zt

inwazyjne *

Wszczepienie/ wymiana
E34 kardiowertera-defibrylatora jedno-/ 332 512 26 624,00 zt
dwujamowego *

E36 Wszczepienie/ wymiana CRT-D >

17 r.z2.* 58 769 39 988,00 zt

Reperacja/ repozycjal rewizja/
wymiana elektrody/ uktadu
stymulujacego/ kardiowertera-
defibrylatora *

E37 18 59 3 068,00 zt

Choroba niedokrwienna serca > 69

ES6 r.z. lub z pw

45432 40 2 080,00 z

E57 Choroba niedokrwienna serca > 17

r.z. <70 r.z. bez pw 31857 31 1612,00 z¢
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Kod JGP Nazwa JGP DrEes HUEIUEES BT LR NG
hospitalizacji hospitalizaciji hospitalizaciji
Choroby jelita cienkiego (bez
F26 choréb zapalnych) 495 57 2 964,00 z
Choroby naczyn mézgowych
A4S - leczenie zachowawcze 27764 59 3 068,00 4
A46 Przemijajace niedokrwienie mézgu 15339 37 1924,00 zt
Przemijajace niedokrwienie mézgu
Ad7 - rozszerzona diagnostyka 21 937 4 3 848,00
Udar moézgu - leczenie
A51 trombolityczne > 7 dni w oddziale 5 656 242 12 584,00 zt
udarowym
A50 Udar moézgu - leczenie 11 008 37 1 924,00 zt
A49 Udar moézgu - leczenie > 3 dni 20 790 77 4 004,00 zt
Kompleksowe leczenie udarow
A48 moézgu > 7 dni w oddziale 44 268 162 8 424,00 zt
udarowym

A87A Inne choroby ukladu nerwowego > 1214 31 1612,00 zt
E55 Zakrzepica zyt glebokich 6138 40 2 080,00 zt
D16 Zator ptucny 13 591 80 4 160,00 zt
Q66 Choroby naczyn 6 862 48 2 496,00 zt
Sredni koszt hospitalizacji 6 237,90 zt

a) Koszt punktu — 52 zt

3.7.4.5. Podsumowanie

Uwzglednione w analizie koszty leczenia zdarzen niepozgdanych zestawiono w ponizszej tabeli

(Tabela 48). W modelu koszt leczenia zdarzen niepozadanych jest naliczany co cykl (1 tydzien), tak

dtugo, jak dlugo trwa terapia przeciwnowotworowa. Ze wzgledu na sposob oszacowania kosztéw

leczenia poszczegdlnych dziatan niepozgdanych, koszty leczenia przetoki zotgdkowo-jelitowej,

neutropenii i powiktah zatorowo-zakrzepowych zostaty wprowadzone do modelu jako koszty catkowite,

natomiast koszt leczenia nadcisnienia zostat wprowadzony bezposrednio jako koszt tygodniowy.

Tabela 48.

Koszty leczenia dziatan niepozadanych uwzglednionych w analizie

Zdarzenie niepozadane Typ kosztu leczenia AE NFZ NFZ + pacjent
Przetoka zotgdkowo-jelitowa .

w stopniu 23 catkowity 6 619,67 zt 6 619,67 zt
Nadcisnienie w stopniu 22 tygodniowy 11,51 zt 17,82 zt
Neutropenia w stopniu 24 catkowity 3 380,00 zt 3 380,00 zt

Powiklania zatorowo-zakrzepowe .
w stopniu 23 catkowity 6 237,90 z 6 237,90 zt
a) koszt ca kowity zalezy od dtugosci trwania terapii BEV+CT oraz CT
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Na podstawie wprowadzonych kosztéw leczenia AE, czestosci ich wystepowania (por. rozdz. 3.3) oraz

— w przypadku wprowadzenia catkowitych kosztéw leczenia AE — Srednich dtugosci poszczegdlnych

terapii z badania GOG 240, liczony jest w modelu tygodniowy koszt leczenia zdarzen niepozadanych

w zaleznosci od stosowanej terapii przeciwnowotworowej (Tabela 49).

Tabela 49.
Tygodniowe koszty leczenia dziatan niepozadanych
Schemat NFZ NFZ+pacjent
BEV+CIS+PAX 85,20 zt 86,75 zt
BEV+TOP+PAX 85,20 zt 86,75 zt
CIS+PAX 48,23 zt 48,34 zt
TOP+PAX 48,23 zt 48,34 zt
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WYNIKI

Wyniki kliniczne

Oszacowana w modelu $rednia dlugos$¢ zycia skorygowana jego jakoscig w dozywotnim horyzoncie
czasowym wynosi 1,97 QALY dla schematu BEV+CIS+PAX oraz 1,62 QALY dla schematu CIS+PAX.
Roéznica w QALY wynosi 0,35. Dlugos¢ zycia skorygowana jakoscig dla schematu BEV+TOP+PAX
wynosi 1,80 QALY oraz 1,43 QALY dla TOP+PAX, réznica w QALY to 0,37 LY (Tabela 50).

Oszacowana w modelu $rednia diugos¢ zycia wynosi 2,89 LY dla BEV+CIS+PAX oraz 2,39 LY dla
CIS+PAX. Réznica w dtugoséci zycia wynosi 0,50 LY. Srednia dtugo$¢ zycia dla schematu
BEV+TOP+PAX wynosi 2,62 LY oraz 2,11 LY dla TOP+PAX, réznica w dtugosci zycia to 0,51 LY
(Tabela 50).

Tabela 50.
Wyniki kliniczne
BEV + CIS + PAX BEV + TOP + PAX
BEV + CIS + PAX CIS + PAX vs BEV + TOP + PAX TOP + PAX vs
CIS + PAX TOP + PAX
LY 2,89 2,39 0,50 2,62 2,11 0,51
QALY 1,97 1,62 0,35 1,80 1,43 0,37

Wyniki ekonomiczne [N

Réznica w kosztach catkowitych pomiedzy schematem zawierajgcym bewacyzumab w skojarzeniu z
CIS+PAX a schematem CIS+PAX wynosi ||l z perspektywy ptatnika publicznego oraz ||
z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow. Roéznica w kosztach catkowitych pomiedzy
schematem BEV w skojarzeniu z TOP+PAX a schematem TOP+PAX wynosi | ]I perspektywy
ptatnika publicznego oraz |l z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw (Tabela 51).

Tabela 51.
Wyniki ekonomiczne I
BEV + CIS + BEV + TOP
Kategoria kosztowa BEVP;)C(:IS * CIS + PAX PAX vs BE_'\_II: A-I)-(OP TOP + PAX + PAX vs
CIS + PAX TOP + PAX

Perspektywa ptatnika publicznego

Bewacyzumab

Chemioterapia

Podanie lekow

Leczenie zdarzen
niepozadanych
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BEV + CIS + BEV + TOP
Kategoria kosztowa BEVP;)C(IS *  cIs +PAX PAX vs BE_'\_,; A-I)-(OP TOP + PAX + PAX vs
CIS + PAX TOP + PAX
Monitorowanie terapii . [ [ . . [
Monitorowanie pacjentek
nieleczonych [ [ [ [ [ [
Koszty catkowite . . . . . .
Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow
Bewacyzumab . | . . | .
Chemioterapia . . [ . . [
Podanie lekow . . [ I [ |
Leczenie zdarzen
niepozadanych . [ . . . .
Monitorowanie terapii . [ [ . . [
Monitorowanie pacjentek
nieleczonych [ [ [ [ [ [
Koszty catkowite . . . . . .

Uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania terapii bewacyzumabem w skojarzeniu z
CIS+PAX zamiast samego schematu CIS+PAX wymaga poniesienia dodatkowego kosztu w
wysokosci [l z perspektywy ptatnika publicznego | |l z perspektywy ptatnika
publicznego i pacjentow. Koszt dodatkowego LY to _ z perspektywy ptatnika publicznego oraz
I - perspektywy wspdlnej (Tabela 52).

Uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania terapii bewacyzumab w skojarzeniu z
TOP+PAX zamiast samego schematu TOP+PAX wymaga poniesienia dodatkowego kosztu w
wysokosci Il z perspektywy ptatnika publicznego | |l z perspektywy ptatnika
publicznego i pacjentéw. Koszt dodatkowego LY to |l z perspektywy ptatnika publicznego oraz
I - perspektywy wspolnej (Tabela 52).

Tabela 52.
Inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci i ceny progowe

Wynik BEV + CIS + PAX vs CIS + PAX BEV + TOP + PAX vs TOP + PAX

Perspektywa ptatnika publicznego

ICUR

Progowa cena zbytu netto — opak. 100 mg

[ ] [ ]
ICER [ [
[ ] [
[ ] [ ]

Progowa cena zbytu netto — opak. 400 mg
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Wynik

BEV + CIS + PAX vs CIS + PAX

BEV + TOP + PAX vs TOP + PAX

Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

ICUR I ]
ICER | I
Progowa cena zbytu netto — opak. 100 mg [ [ ]
Progowa cena zbytu netto — opak. 400 mg [ ] ]

43.

Wyniki ekonomiczne [N

Réznica w kosztach catkowitych pomiedzy schematem zawierajgcym bewacyzumab w skojarzeniu z
CIS+PAX a schematem CIS+PAX wynosi |JJNEll z perspektywy piatnika publicznego oraz
I - p<spektywy platnika publicznego i pacjentéw. Réznica w kosztach catkowitych pomiedzy

schematem zawierajgcym bewacyzumab w skojarzeniu z TOP+PAX a schematem TOP+PAX wynosi
B - perspektywy phatnika publicznego oraz [ z perspektywy ptatnika publicznego i

pacjentow (Tabela 53).

Tabela 53.
Wyniki ekonomiczne | I
Kategoria kosztowa BEV>CIS*  cis+pax Xy B " TOP + PAX B PAX Y
CIS + PAX TOP + PAX
Perspektywa ptatnika publicznego
Bewacyzumab I | I | I
Chemioterapia I I [ ] I I [
Podanie lekéw I I [ ] [ [ ] [ ]
s HE B B B = BN
Monitorowanie terapii I [ ] [ ] ] I [
Momtzn;:\;:i;:)ensiﬁjentek I I B [ [ [
Koszty catkowite I . I N N .
Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow
Bewacyzumab I [ I [ I
Chemioterapia ] ] [ ] I ] [
Podanie lekéw I ] [ ] [ [ ] [ |
Leczenie zdarzen I [ ] I I ] [
niepozadanych
Monitorowanie terapii I [ ] [ ] I ] [ ]
Monitorowanie pacjentek - - - - - -
nieleczonych
Koszty catkowite I . I I N e
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Uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania terapii bewacyzumabem w skojarzeniu z
CIS+PAX zamiast samego schematu CIS+PAX wymaga poniesienia dodatkowego kosztu w
wysokosci Il z perspektywy ptatnika publicznego | |l z perspektywy ptatnika
publicznego i pacjentéw. Koszt dodatkowego LY to _ z perspektywy ptatnika publicznego

oraz | z perspektywy wspdinej (Tabela 54).

Uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania terapii bewacyzumabem w skojarzeniu z
TOP+PAX zamiast samego schematu TOP+PAX wymaga poniesienia dodatkowego kosztu w
wysokosci [l z perspektywy ptatnika publicznego | |l z perspektywy ptatnika
publicznego i pacjentéw. Koszt dodatkowego LY to |l z perspektywy ptatnika publicznego

oraz | z perspektywy wspdinej (Tabela 54).

Tabela 54.
Inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci i ceny progowe

Wynik BEV + CIS + PAX vs CIS + PAX BEV + TOP + PAX vs TOP + PAX

Perspektywa ptatnika publicznego

ICUR

Progowa cena zbytu netto — opak. 100 mg

[ ]
ICER [ ]
[
[ ]

Progowa cena zbytu netto — opak. 400 mg

Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

ICUR

Progowa cena zbytu netto — opak. 100 mg

L
ICER I
I
I

Progowa cena zbytu netto — opak. 400 mg
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ANALIZA WRAZLIWOSCI

Scenariusze analizy wrazliwosci

W jedno- i wielokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczgcych:
e stop dyskontowych,
e horyzontu czasowego analizy,
e charakterystyk poczatkowych pacjentek,
e wyboru rozkltadu do modelowania catkowitego przezycia pacjentek,
e sposobu ekstrapolacji dlugoterminowych danych dotyczacych przezycia pacjentek,
e wyboru rozktadu do modelowania przezycia wolnego od progresii,
e wyboru rozkladu do modelowania czasu trwania leczenia,
e uzytecznosci stanéw zdrowia,
e spadku uzytecznosci po progresji choroby,
e kosztéw chemioterapii,

e kosztow monitorowania pacjentek leczonych chemioterapia.

Zestawienie scenariuszy analiz wrazliwosci wraz z wartosciami parametréw i uzasadnieniem zakresu
zmiennosci przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 55). Wyniki analizy wrazliwo$ci zestawiono w

kolejnych podrozdziatach, na koncu przedstawiono podsumowanie i wnioski z tej analizy.

Tabela 55.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Uzasadnienie zakresu
Zmiennosci

Zmieniany parametr (domysina

o2 Wartos¢ w analizie wrazliwosci
wartosc)

Scenariusz

Zbadanie wptywu dtugosci
horyzontu czasowego na
wyniki analizy, przy
1 Horyzont czasowy analizy (30 lat) 15 lat uwzglednieniu $redniej z
median czasu przezycia dla
krzywych uwzglednionych w

modelu
2 5% dla kosztow i 5% dla efektow
a
zdrowotnych
Zgodnie z wytycznymi
2b Dyskontowanie (5% dla kosztow 0% dla kosztow i 0% dla efektow AOTMIT i minimalnymi
i 3,5% dla efektéw zdrowotnych) zdrowotnych wymaganiami dot. analizy
ekonomicznej
2 5% dla kosztow i 0% dla efektow
c
zdrowotnych
3a dane z bazy SEER, dopasowany rozktad
log-normalny
Metoda ekstrapolacji Alternatywne sposob
diugoterminowego przezycia (dane na podstawie danych z publ kacji Davy yWne Sposoby
3b z bazy SEER, dopasowany rozktad 2003 ekds{tl:-go:)?;?:ndoa\l/\r/lejch
gamma) pofac) Y
3¢ ekstrapolacja danych z badania GOG

240
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Zmieniany parametr (domysina

Uzasadnienie zakresu

Scenariusz Y Wartos¢ w analizie wrazliwosci - ar
wartosc¢) zmiennosci
4a rozktad Weibulla
4b rozktad wyktadniczy
Funkcja parametryczna dopasowana
4c do danych OS z badania GOG 240 — rozkfad log-logistyczny .
. . Alternatywne funkcje
dane krétkoterminowe — schematy rozkladu
4d zawierajgce CIS (rozkfad rozktad gamma
log-normalny)
de rozktad Gompertza
4f krzywa Kaplana-Meiera
5a rozktad Weibulla
5b rozktad wyktadniczy
Funkcja parametryczna dopasowana
5¢c do danych OS z badania GOG 240 — rozkfad log-normalny .
. . Alternatywne funkcje
dane krétkoterminowe — schematy rozkiadu
5d zawierajgce TOP (rozktad rozktad gamma
log-logistyczny)
5e rozktad Gompertza
5f krzywa Kaplana-Meiera
6a rozktad Weibulla
6b rozktad wyktadniczy
6¢c rozktad log-logistyczny
6d rozktad log-normalny
6e rozktad Gompertza
krzywa Kaplana-Meiera, ogon: rozkfad
6f :
. Weibulla
Funkcja parametryczna dopasowana
do danych PFS z badania GOG 240 Mo . Alternatywne funkcje
6g — schematy zawierajgce CIS (rozktad krzywa Kaplana Mele_ra, ogon: rozkiad rozktadu
wyktadniczy
gamma)
6h krzywa Kaplana-Meiera, ogon: rozkfad
log-logistyczny
6i krzywa Kaplana-Meiera, ogon: rozkfad
log-normalny
6i krzywa Kaplana-Meiera, ogon: rozkfad
) gamma
krzywa Kaplana-Meiera, ogon: rozkfad
6k
Gompertza
7a rozktad Weibulla
7b rozktad wyktadniczy
7c rozkfad log-logistyczny
7d rozktad gamma
Funkcja parametryczna dopasowana
Te do danych PFS z badania GOG 240 rozktad Gompertza Alternatywne funkcje
— schematy zawierajgce TOP rozktadu
7f (rozktad log-normalny) krzywa Kaplana-Meiera, ogon: rozkfad
Weibulla
7 krzywa Kaplana-Meiera, ogon: rozkfad
g )
wyktadniczy
7h krzywa Kaplana-Meiera, ogon: rozkfad
log-logistyczny
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Analiza ekonomiczna. Avastin (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym,

nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy

Zmieniany parametr (domysina

Uzasadnienie zakresu

Scenariusz Y Wartos¢ w analizie wrazliwosci - ar
wartosc¢) zmiennosci
7i krzywa Kaplana-Meiera, ogon: rozkfad
log-normalny
7i krzywa Kaplana-Meiera, ogon: rozkfad
] gamma
krzywa Kaplana-Meiera, ogon: rozkfad
7k
Gompertza
8a rozktad Weibulla
8b rozktad wyktadniczy
8c rozkfad log-logistyczny
8d rozkfad log-normainy
8e rozktad gamma
Czas trwania leczenia (krzywa Alternatywne funkcie
8 Kaplana-Meiera, ogon: rozktad krzywa Kaplana-Meiera, ogon: rozkfad roikladu /
9 Weibulla) wyktadniczy
8h krzywa Kaplana-Meiera, ogon: rozkfad
log-logistyczny
8i krzywa Kaplana-Meiera, ogon: rozkfad
log-normalny
8i krzywa Kaplana-Meiera, ogon: rozkfad
g gamma
9a 9.6% Minimalny i maksymalny
Spadek uzytecznosci dla progres;ji o7 spadek okreslony na
choroby (20 %) podstawie publikacji Lloyd
9b 33,9% 2006 i Al-Dakkak 2014
. L . " Alternatywne dane dla
10 Uzzt;‘;znorzc'rztsgb‘ zdrowia bF'S 1,005 uzytecznosci z publikacji
~progres) Minion 2015
o . Charakterystyki poczatkowe
1 Masa ciata i wzrost pacjentek (66,98 I zgodne z badaniem GOG
kg i 164,24 cm)
240
ClIS:0,68 zt
12a TOP:82,22 zt
Koszty chemioterapii za mg ($rednie PAX:0,53 z - .
koszty: CIS — 0,73 2}, TOP — M'Eé?;'”ir:ngggare
100,17 zt, PAX -1,06 z}) ClIS:0,95 zt y P
12b TOP:136,08 zt
PAX:3,41 zt
13a 19,93 zt Minimalna_i mglfsymalna
. . . czestotliwos¢ wizyt
Tygodniowy koszt monitorowania )
chemioterapii (47,54 1) ambulatoryjnych zgodna z
13b ’ 59 79 7t Zarzadzeniem Prezesa NFZ
’ Nr 80/2014/DGL
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5.2.

Analiza ekonomiczna. Avastin (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym,

nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy

Wyniki

Tabela 56.
Wyniki analizy wrazliwosci | NN - »or6wnanie BEV+CIS+PAX vs. CIS+PAX
Koszty QALY Cena progowa
Seen. B " CIS+PAX BEAX e, B " CIS+PAX A °Par|:1§ 100 oparlr:-!:J 400
CIS+PAX CIS+PAX
Perspektywa ptatnika publicznego

rpodst I B B 1,97 1,62 0,35 I I
1 I BN N 1,80 1,49 0,31 I I
22 N BN =N 1,86 1,53 0,33 I I
2 N BN Bl 1,90 0.4 I I
2 N BN = 2,34 1,90 0,44 I N
;2 N B BN 1,75 1,45 0,30 I I
3 N B e 1,85 1,52 0,32 I I
;c I BN 1,57 1,29 0,28 I I
2« I EE BN 1,96 1,52 0.4 I I
s« HEE BN 2,03 1,59 0,43 I I
4« HEE B =Bl 1,96 1,59 0,37 I I
« N BEEE NN 1,96 1,59 0,38 I I
« HEE BN =B 1,99 1,55 0,44 I N
4 HEE BEEE BN 2,01 1,63 0,38 I I
ca [N HEE N 1,97 1,62 0.35 I I
0 N B N 1,98 1,62 0.35 I I
ec NN BN N 1,99 1,64 0,36 I I
od NN NN N 1,99 1,63 0,36 I I
e« NN NN N 1,97 1,62 0,35 I I
of HiIIll BN 1,97 1,61 0,35 I I
6c NN B N 1,98 1,62 0,36 I I
ch Il HEE N 1,99 1,63 0,37 I I
6 Il BN N 1,99 1,62 0,37 I I
¢ Il BN N 1,97 1,61 0,36 I I s
ck NN NI 1,97 1,61 0,35 I I
ca N HEE BN 1,97 1,62 0.35 I I
s N B B 1,97 1,62 0.35 I I
sc N BN N 1,97 1,62 0,35 I I
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Analiza ekonomiczna. Avastin (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym,

nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy

Koszty QALY Cena progowa
Scen BE‘;:&'S+ CIS+PAX BEX;(\:/E+ BE‘;;():('S+ CIS+PAX B§X§3'§f+ ICUR °Par|'<‘-g 100 oparI':.g 400
CIS+PAX CIS+PAX
sd N EHEE BN 2 o 1,62 0.35 I N
¢e HENE EHE EEE 1,62 0.35 I N
s N BN N 1,97 1,62 0,35 I I
sh HIIE B NN 1,97 1,62 0,35 I I
si Il B =N 1,97 1,62 0,35 I I
s Il BN N 1,97 1,62 0,35 I I
.= HENE EHE EEE <o 176 0,37 I N
oo HINN EHEE EEE 143 0,32 I N
10 N BN 1,91 1,54 0,37 I I
1 il B N 1,97 1,62 0,35 I I
122 I HE EEN 1,97 1,62 0,35 I I
2 N N N 1,97 1,62 0,35 I I
32 I EHE B v 1,62 0.35 I N
3 N BN B 1,62 0.35 I N
Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

rodst I B R 1,97 1,62 0,35 I B e
1 I BN N 1,80 1,49 0,31 I I
22 I BN = 1,86 1,53 0,33 I I
2 N B BN 23 1,90 0.44 I I
2 N EE Bl 1,90 0.44 I I
;a2 N BN B 1,75 1,45 0,30 I I
3 I BN B 1,85 1,52 0,32 I I
;c N BN e 1,57 1,29 0,28 I I
22 HEE B BN 1,96 1,52 0,44 I N
»« HEE BN 2,03 1,59 0,43 I I
4« HEE BN = 1,96 1,59 0,37 I I
4 N TN 1,96 1,59 0,38 I I
« HEE BN =B 1,99 1,55 0,44 I N
4 HEE BEEE BN 2,01 1,63 0,38 I I
ca N NI NN 1,97 1,62 0,35 I I
b NN HEE BEEE s 1,62 0.35 I N
cc NN HEE BN o 1,64 0,36 I N
o NN NN N 1,99 1,63 0,36 I I
e NN NN NN 1,97 1,62 0,35 I I
of NIl BN 1,97 1,61 0,35 I I
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Analiza ekonomiczna. Avastin (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym,

nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy

Koszty QALY Cena progowa
Scen BE‘;:&'S+ CIS+PAX BEX;(\:/E+ BE‘;;():('S+ CIS+PAX B§X§3§+ ICUR °Par|'<‘-g 100 oparI':.g 400
CIS+PAX CIS+PAX
6c N B Bl s 1,62 0,36 I N
ch NN HEE EEE > 1,63 0,37 I N
6 Il BN N 1,99 1,62 0,37 I I
¢ Il BN N 1,97 1,61 0,36 I I
ck N NI 1,97 1,61 0,35 I I
ca HIIE B NN 1,97 1,62 0,35 I I
so I HEE BN 1,62 0.35 I N
sc N EEE BN 1,62 0.35 I N
sd NN BN N 1,97 1,62 0,35 I I
¢« N BN NN 1,97 1,62 0,35 I I
s N BN BN 1,97 1,62 0,35 I I
sh HIIE B NN 1,97 1,62 0,35 I I
si NI EHEE BN 2 o 1,62 0.35 I N
s N EHE B 1,62 0.35 I N
% HIIllI HEE NN 2,13 1,76 0,37 I I
o0 HIIN BN N 1,76 1,43 0,32 I I
10 I B N 1,91 1,54 0,37 I I
1 il B N 1,97 1,62 0,35 I I
22 I EHE B v 1,62 0.35 I N
2 I EHEE BN Y 1,62 0.35 I N
13 I HEE B 1,97 1,62 0,35 I I
13 NN HEE 1,97 1,62 0,35 I I
Tabela 57.

Wyniki analizy wrazliwosci || I - »or6wnanie BEV+TOP+PAX vs. TOP+PAX

Koszty QALY Cena progowa
S BEVRTOP ropupax spaxvs, PEVITOP Topepax spAxvs, | oPak.100  opak. 400
TOP+PAX TOP+PAX
Perspektywa ptatnika publicznego

podst I T B 1,80 1,43 0,37 I I
1 1 I 1,65 1,32 0,33 I I
22 I N =l 1,70 1,36 0,34 I I
2 [N N 2,12 1,66 0,46 I I
2 HEE EEE B <> 1,66 0.46 I I
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Analiza ekonomiczna. Avastin (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym,

nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy

Koszty QALY Cena progowa
Scen- BEYAIOP  ToP+PAX S PAXve, BEYA IO ToP+PAX Thaxve, R Ll 9100 °par':‘§4°°
TOP+PAX TOP+PAX
;a2 HEE EEE EEE o 1,29 0,32 I N
s NN BN BN o 1,35 0,34 I N
;c N BN e 1,52 1,22 0,30 I I
52 N B S 1,76 1,36 0,40 I I
s N BN S 1,81 1,43 0,39 I I
5c N B S 1,84 1,49 0,35 I I
s« N EEE Bl 1,40 0.39 I N
s HEN HEEE BN s 142 0.39 I N
55 i I 1,76 1,38 0,37 I I
72 I BN BN 1,78 1,42 0,35 I I
7» i N S 1,78 1,42 0,36 I I
7 I N N 1,81 1,43 0,37 I I
« Il EHEE B 142 0,36 I N
7 HEE EHEE B ' 142 0.35 I N
7# I I 1,78 1,42 0,36 I I
7o N N N 1,78 1,42 0,36 I I
7 HE B S 1,80 1,44 0,36 I I
7 I N 1,79 1,43 0,36 I I
7 I BN B 143 0,36 I N
« N B B s 142 0,36 I N
ca N BN N 1,80 1,43 0,37 I I
so N N N 1,80 1,43 0,37 I I
sc NN BN N 1,80 1,43 0,37 I I
sd N BN N 1,80 1,43 0,37 I I
¢e HEE HEEE BN 143 0,37 I N
s N EHEE BN 143 0,37 I N
sh N HEE N 1,80 1,43 0,37 I I
si Il I N 1,80 1,43 0,37 I I
s Il I N 1,80 1,43 0,37 I I
% Il N N 1,94 1,55 0,39 I I
oo NN HEHEE BN 1,26 0,34 I N
10 NN B B 1,35 0.40 I N
11 il N 1,80 1,43 0,37 I I
122 1N HEE B 1,80 1,43 0,37 I I
2 N N N 1,80 1,43 0,37 I I
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Analiza ekonomiczna. Avastin (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym,

nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy

Koszty QALY Cena progowa
Scen- BEYAIOP  ToP+PAX S PAXve, BEYA IO ToP+PAX Thaxve, R °par"“§1°° °par':‘§4°°
TOP+PAX TOP+PAX
3 M HEE B 143 0,37 I N
3 HEE HEEE B 2 143 0,37 I N
Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentéw

rodst I HEE BN 1,80 1,43 0,37 I I
1 I N N 1,65 1,32 0,33 I I
22 N BN = 1,70 1,36 0,34 I I
2 N BN BN <© 1,66 0.46 I N S
2 N EEE BN < 1,66 0.46 I N S
;a2 N BN e 1,60 1,29 0,32 I I
3 N N S 1,69 1,35 0,34 I I
;c N BN e 1,52 1,22 0,30 I I
52 I B 1,76 1,36 0,40 I I
so N BN BN 2 s 143 0.39 I N
s N BN B s 1,49 0.35 I N
s« N BN 1,79 1,40 0,39 I I
5« N N S 1,81 1,42 0,39 I I
55 il B 1,76 1,38 0,37 I I
72 I BN BN 1,78 1,42 0,35 I I
» HE EHEE B s 142 0,36 I N
7« HEE BN B s 143 0,37 I N
<7 N BN S 1,79 1,42 0,36 I I
7 I BN BN 1,78 1,42 0,35 I I
7# I I 1,78 1,42 0,36 I I
7o HIE N N 1,78 1,42 0,36 I I s
s I BN B 0 1,44 0,36 I N
i I B e 143 0,36 I N
77 I BN 1,78 1,43 0,36 I I
7« N BN S 1,78 1,42 0,36 I I
sa N BN N 1,80 1,43 0,37 I I
so NN I N 1,80 1,43 0,37 I I
sc HEE EEE BN 143 0,37 I N
sd N EHEE BN 20 143 0,37 I N
¢« N BN N 1,80 1,43 0,37 I I
s N I N 1,80 1,43 0,37 I I
sh N N N 1,80 1,43 0,37 I I
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Analiza ekonomiczna. Avastin (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym,

nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy

Koszty QALY Cena progowa
Scen- BEYAIOP  ToP+PAX S PAXve, BEYA IO ToP+PAX Thaxve, R °par"“§1°° °par':‘§4°°
TOP+PAX TOP+PAX

si I HEEE BN 20 143 0,37 I N
i NN EHEE BN 143 0,37 I N
%2 Il HEE N 1,94 1,55 0,39 I I
o0 N HE N 1,60 1,26 0,34 I I
10 I N 1,75 1,35 0,40 I I
1 il N 1,80 1,43 0,37 I I
22 M HEE B 143 0,37 I N
2 NN EHEE BN @2 143 0,37 I N
13 1N N 1,80 1,43 0,37 I I
13 NN HEE N 1,80 1,43 0,37 I I

Tabela 58.

Wyniki analizy wrazliwosci | EEEEGG - ror5wnanie BEV+CIS+PAX vs. CIS+PAX

Koszty QALY Cena progowa
Seen- BE‘;;?('S+ CIS+PAX BIEX;(\:/LS.+ BE‘;Z?('S+ CIS+PAX BEX;S? ICUR °Par|:1§ 100 oparlr:.!:J 400
CIS+PAX CIS+PAX
Perspektywa ptatnika publicznego

Podst HINNEEE HEEE HEEEE 97 1,62 0,35 I I
1 I B B o 1,49 0,31 I N
22 I B B s 1,53 0.33 I N
2» N BN BN ¢ 1,90 0,44 I I
2 N BN el 1,90 0,44 I I
;2 N B Bl 5 1,45 0,30 I I
3 N EEE B s 1,52 0,32 I I
;c N BN BN 5 1,29 028 I N
2« N B B s 1,52 0.44 I N
s N BN B (03 1,59 0,43 I I
4« I BN B 1,59 0,37 I I
« I BN B 1,59 0,38 I I
«« I EEE BN 1,55 0,44 I I
s N BN B o 1,63 0,38 I I .
ca NN HEE BN 1,62 0.35 I N
b NN HEE BN s 1,62 0,35 I I
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Analiza ekonomiczna. Avastin (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym,

nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy

Koszty QALY Cena progowa
Scen BE‘;:&'S+ CIS+PAX BEX;(\:/E+ BE‘;;():('S+ CIS+PAX B§X§3'§f+ ICUR °Par|'<‘-g 100 oparI':.g 400
CIS+PAX CIS+PAX
cc I HEE BN o 1,64 0,36 I N
od NN HEE B 2 1,63 0,36 I N
ce NN HEE BN 9 1,62 0,35 I I
of NN HEE BN 1,61 0,35 I I
6c I BN B s 1,62 0,36 I I
ch NN HEE B 1,63 0,37 I I
i NI HEE BN 2 1,62 0,37 I N
¢ I I 1,97 1,61 0,36 I I
ck NN HBHEE BN 9 1,61 0,35 I I
ca NN HEEE BN 9 1,62 0,35 I I
sb NN EHEE BN 1,62 0,35 I I
sc I BN BN 29 1,62 0,35 I I
sd NN HEE BN 2 o7 1,62 0.35 I N
¢ N HEE EEE 1,62 0.35 I N
s I HEEE BN 1,62 0,35 I I
sh I EHEE BN 1,62 0,35 I I
si NN B B 1,62 0,35 I I
s HINE BN BN 1,62 0,35 I I
o= HIEEE HEEE BN <o 176 0,37 I N
oo NN HEE B 143 0,32 I N
70 NN BN BN o 1,54 0,37 I I
1 I B el 1,62 0,35 I I
122 M B B 9 1,62 0,35 I I
2 N EHEE EEE 9 1,62 0,35 I I
3 I EHE B v 1,62 0.35 I N
3 NN BN B 1,62 0.35 I N
Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

Podst NN BN BN 97 1,62 0,35 I I
1T I B B 20 1,49 0,31 I I
22 I BN B 2 s 1,53 0,33 I I
2> N BN BN 23 1,90 0.44 I N
2 N BN BEEm 1,90 0.44 I N
;2 N B Bl 1,45 0,30 I I
3 N EEE BN s 1,52 0,32 I I
;c N BN Bl 5 1,29 0,28 I I
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Analiza ekonomiczna. Avastin (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym,

nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy

Koszty QALY Cena progowa
Scen BE‘;:&'S+ CIS+PAX BEX;(\:/E+ BE‘;;():('S+ CIS+PAX B§X§3'§f+ ICUR °Par|'<‘-g 100 oparI':.g 400
CIS+PAX CIS+PAX
2 HEEE B B 1,52 0,44 I I
» N BN B < 1,59 0,43 I N
« N BN Bl 1,59 0,37 I I
4 N BN Bl s 1,59 0,38 I I
«« N BN el o 1,55 044 I I
s N BN B oo 1,63 0,38 I I
ca NN BN BN o 1,62 0,35 I I
0 N BN B 1,62 0,35 I I
oc N EHEE B > 1,64 0,36 I I
od N HEE BN o 1,63 0,36 I I
cc NN HEE EEE 9 1,62 0,35 I I
of N HEE EEE 2o 1,61 0,35 I I
6cc N BN B o 1,62 0,36 I I
ch NN BN BN 1,63 0,37 I I
6 NN EHEE BN o 1,62 0,37 I I
¢ N N Il o 1,61 0,36 I I
ck NN EHEE EEE 9 1,61 0,35 I I
ca N EHE EEE 9 1,62 0,35 I I
so I EHEE B 1,62 0,35 I I
sc N N B o 1,62 0,35 I I
sd N I B o 1,62 0,35 I I
ce I EHEE EEE 9 1,62 0,35 I I
sg I N Bl o 1,62 0,35 I I
sh N HEEE EEE o 1,62 0,35 I I
si I BN EEm o 1,62 0,35 I I
si I I N 1,97 1,62 0,35 I I
sa I EHE BN o= 1,76 0,37 I I
oo N HEE EEm 1,43 0,32 I I
10 N BN Bl o 1,54 0,37 I I
1 1 EE . o 1,62 0,35 I I
122 I HE Bl 1,62 0,35 I I
12 I BN B v 1,62 0,35 I I
132 N BN 1,62 0,35 I I
13 N BN Bl 9 1,62 0,35 I I
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Analiza ekonomiczna. Avastin (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym,

nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy

Tabela 59.
Wyniki analizy wrazliwosci ||} NI - rorownanie BEV+TOP+PAX vs. TOP+PAX
Koszty QALY Cena progowa
Seen: B TOP+PAX AKX ve, BET " TOP+PAX Paxve, R DL 9100 °par'r‘1§4°°
TOP+PAX TOP+PAX
Perspektywa ptatnika publicznego

Podst NN BN B 50 143 0,37 I I
1 I B B ¢ 1,32 033 I I
22 I EEE Em 1,36 0,34 I I
2> I BN BN o2 1,66 0,46 I I
2 I BN BN < 1,66 0,46 I I
32 I BN BN <0 1,29 0,32 I I
s N BN BN o 1,35 0,34 I I
;c N BN B > 1,22 0.30 I I
52 I BN B s 1,36 0,40 I I
55 N HEE B o 1,43 0,39 I I
5c NI BN BN s 1,49 0,35 I I
5« NI BN B 7 1,40 0,39 I I
s« I HEE B 2o 142 0,39 I I
55 I HEE B 1,38 0,37 I I
72 I EHEE B s 1,42 0,35 I I
7» N HEE B 1,42 0,36 I I
7 N B BN 2 s 1,43 0,37 I I
« NN HEE B 7 1,42 0,36 I I
7 I EHEE B 142 0.35 I I
7# I EEE B 142 0,36 I I
7o NN HEE B 7 1,42 0,36 I I
h N HEEE B o0 1,44 0,36 I I
7o I B B 1,43 0,36 I I
77 I EEE Bl 1,43 0,36 I I
« N EHEE B 142 0,36 I I
ca I HEE B 143 0,37 I I
sb NN HEEE BN 90 1,43 0,37 I I
sc NN BN BN 20 1,43 0,37 I I
ed NN HEEE BN 2 1,43 0,37 I I
¢« I HEE B 2 1,43 0,37 I I
s I HEE B 2 143 0,37 I I
sh NN HEE BN 1,43 0,37 I I
si I HEEE B 2o 1,43 0,37 I I
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Analiza ekonomiczna. Avastin (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym,

nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy

Koszty QALY Cena progowa
Scen- BEYAIOP  ToP+PAX S PAXve, BEYA IO ToP+PAX raxve, R °par"“§1°° °par':‘§4°°
TOP+PAX TOP+PAX
si I I 1,80 1,43 0,37 I I
%= NN HEE BN o 1,55 0.39 I I
oo NN HEEE EEEE - 1,26 0,34 I I
10 NN BN B s 1,35 0,40 I I
1 I B B 9 1,43 0,37 I I
122 M BN B 2 30 1,43 0,37 I I
20 N BHEE B 143 0,37 I I
13 I B B 2 143 0,37 I I
13 NN BN B o0 1,43 0,37 I I
Perspektywa ptatnika publicznego i pacjentow

Podst NN BN B 130 1,43 0,37 I I
1T I BN B 5 1,32 0,33 I I
22 I BN B 1,36 0,34 I I
2» N BN BN < 1,66 0.46 I I
2 N BN Bl <o 1,66 0,46 I I
32 HEEE BN BN <0 1,29 0,32 I I
3 NN BN B 2 o 1,35 0,34 I I
;c N BN Bl 2 1,22 0,30 I I
52 I BN B 1,36 0.40 I I
s N EEE B s 143 0.39 I I
sc NI BN BN s 1,49 0,35 I I
5« NN BN B 7 1,40 0,39 I I
5« NI BN BN 2 s 1,42 0,39 I I
55 I HEE B 6 1,38 0,37 I I
72 I EHEE B 142 0.35 I I
7» N B B 142 0,36 I I
7 N BN BN 2 s 1,43 0,37 I I
« NN HEE B 7 1,42 0,36 I I
7 I BN B s 1,42 0,35 I I
7# N HEE B 1,42 0,36 I I
7o I BN B 142 0,36 I I
7 I BN B o 1,44 0,36 I I
7o N EEE B 1,43 0,36 I I
77 I B Bl 1,43 0,36 I I
7« HEE B BN s 1,42 0,36 I I
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Koszty QALY Cena progowa
Scen.  pevaTOP TOP+PAX EﬁX;T‘gP BEV+TOP — b ons EEX;(T%P ICUR  ,pak.100 opak. 400
TS ToP+PAX  tPAX TOP+PAX mg mg
s.a I I BN 1,80 1,43 0,37 I I
so I I B 1,80 1,43 0,37 I I
sc I N BN 1,80 1,43 0,37 I I S
sd HIE BN B 1,80 1,43 0,37 I I S
se I N BN 1,80 1,43 0,37 I I S
ss N I I 1,80 1,43 0,37 I I S
sh N I B 1,80 1,43 0,37 I I
si I I 1,80 1,43 0,37 I I
si NI I N 1,80 1,43 0,37 I I S
%a I N BN 1,94 1,55 0,39 I I S
oo HIIE I B 1,60 1,26 0,34 I I S
10 N BN 1,75 1,35 0,40 I I S
1 I I 1,80 1,43 0,37 I I
122 I BN BN 1,80 1,43 0,37 I I
120 I I B 1,80 1,43 0,37 I I S
132 I B B 1,80 1,43 0,37 I I S
13 I I 1,80 1,43 0,37 I I S

5.3. Podsumowanie
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WALIDACJA

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametrow. Sprawdzono kod zrédiowy pod katem btedéw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikow przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametréow

wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergencji

Walidacja konwergencji polega na poréwnaniu wynikdw modelowania z wynikami uzyskanymi

w innych modelach dotyczacych tego samego problemu i — w przypadku réznic — wyjasnienia ich

przyczyny. [3]

W celu dokonania walidacji konwergencji modelu poréwnano wyniki przeprowadzonej analizy
z wynikami innych analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach systematycznego przeszukania
baz informacji medycznych. Szczegéty przeprowadzonego przeszukania (zastosowane strategie,

wyniki przeszukania, opis procesu selekcji badan) znajdujg sie w Aneksie (rozdz. 13.1.1).

W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 2 analizy ekonomiczne dla bewacyzumabu
stosowanego w zaawansowanym raku szyjki macicy. Analiza kosztéw-uzytecznosci Phippen 2015
[19] oceniata bewacyzumab stosowany z paklitakselem i cisplatyng w poréwnaniu z paklitakselem i
cisplatyng u pacjentek z przetrwatym, przerzutowym lub nawrotowym rakiem szyjki macicy. Publikacja
Minion 2015 [17] to analiza kosztéw-uzytecznosci poréwnujgca stosowanie schematu BEV+CT z CT
wsrod pacjentek z przetrwatym, przerzutowym lub nawrotowym rakiem szyjki macicy. Podobnie jak
niniejsza analiza, obie odnalezione publikacje opieraty sie na wynikach badania GOG 240.
Porownanie wynikébw w zakresie QALY niniejszej analizy i innych opublikowanych analiz kosztéw-

uzytecznosci przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 60).

Roéznica w QALY dla poréwnania BEV+CIS+PAX z CIS+PAX wynosita odpowiednio 0,31 i 0,35
w analizie Phippen 2015 i w niniejszej analizie. Wyniki analizy Phippen 2015 sg zatem zbiezne
z wynikami przeprowadzonej analizy. Niewielka réznica pomiedzy wynikami moze wynikac

z odmiennego sposobu modelowania oraz przyjecia danych o uzytecznosciach i dyskontowaniu.

Nizsza roéznica w QALY w publikacji Minion 2015 w poréwnaniu z wynikami niniejszej analizy wynika

zapewne z krotszego horyzontu czasowego przyjetego w tejze analizie (5 lat vs dozywotni).
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Tabela 60.
Poréwnanie wynikéw w zakresie QALY niniejszej analizy i innych opublikowanych analiz kosztéw-uzytecznosci
Poréwnanie AQALY
BEV+CIS+PAX vs CIS+PAX 0,35
Niniejsza analiza
BEV+TOP+PAX vs TOP+PAX 0,37
Phippen 2015 [19] BEV+CIS+PAX vs CIS+PAX 0,31
Minion 2015 [17] BEV+CT vs CT 0,25
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci produktu leczniczego Avastin® (bewacyzumab)
dodanego do chemioterapii (cisplatyna + paklitaksel lub alternatywnie topotekan + paklitaksel)
w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym Ilub nawrotowym rakiem szyjki macicy (RSM)
niekwalifikujgcych sie do wytrzewienia lub radioterapii lub z pierwotnie przerzutowym (stadium IVB)
RSM, ze stopniem sprawnosci < 1 wg WHO, u ktérych czas od zastosowania wczesniejszej

chemoradioterapii byt nie krétszy niz 6 tyg., a w przypadku radioterapii nie krétszy niz 3 tyg.

Wyniki

Wyniki kliniczne

Oszacowana w modelu $rednia dlugo$¢ zycia skorygowana jego jakoscig w dozywotnim horyzoncie
czasowym wynosi 1,97 QALY dla schematu BEV+CIS+PAX oraz 1,62 QALY dla schematu CIS+PAX.
Réznica w QALY wynosi 0,35. Dlugosé zycia skorygowana jakoscig dla schematu BEV+TOP+PAX
wynosi 1,80 QALY oraz 1,43 QALY dla TOP+PAX, réznica w QALY to 0,37 LY.

Oszacowana w modelu srednia dtugos¢ zycia wynosi 2,89 LY dla BEV+CIS+PAX oraz 2,39 LY dla
CIS+PAX. Réznica w dtugoséci zycia wynosi 0,50 LY. Srednia dtugo$¢ zycia dla schematu
BEV+TOP+PAX wynosi 2,62 LY oraz 2,11 LY dla TOP+PAX, roéznica w dtugosci zycia to 0,51 LY.

Wyniki ekonomiczne |G

Réznica w kosztach catkowitych pomiedzy schematem zawierajgcym bewacyzumab w skojarzeniu
z CIS+PAX a schematem CIS+PAX wynosi Il z perspektywy ptatnika publicznego oraz
z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentdéw. Roéznica w kosztach catkowitych pomiedzy
schematem BEV w skojarzeniu z TOP+PAX a schematem TOP+PAX wynosi |GG

z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw.

Uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania terapii bewacyzumabem w skojarzeniu
z CIS+PAX, zamiast samego schematu CIS+PAX, wymaga poniesienia dodatkowego kosztu
w wysokosci | z perspektywy ptatnika publicznego i |l z perspektywy ptatnika
publicznego i pacjentow. Uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania terapii
bewacyzumab w skojarzeniu z TOP+PAX, zamiast samego schematu TOP+PAX, wymaga

poniesienia dodatkowego kosztu w wysokosci | NNNEEl z perspektywy ptatnika publicznego
i I z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow.
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Wyniki ekonomiczne |G

nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy

Réznica w kosztach catkowitych pomiedzy schematem zawierajgcym bewacyzumab w skojarzeniu
z CIS+PAX a schematem CIS+PAX wynosi | EElll z perspektywy ptatnika publicznego oraz
z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow. Roéznica w kosztach catkowitych pomiedzy

schematem zawierajgcym bewacyzumab w skojarzeniu z TOP+PAX a schematem TOP+PAX wynosi

z perspektywy ptatnika publicznego oraz | z perspektywy ptatnika publicznego

i pacjentéw.

Uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania terapii bewacyzumabem w skojarzeniu
z CIS+PAX, zamiast samego schematu CIS+PAX, wymaga poniesienia dodatkowego kosztu
w wysokosci | z perspektywy ptatnika publicznego i | z perspektywy ptatnika
publicznego i pacjentow. Uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania terapii
bewacyzumabem w skojarzeniu z TOP+PAX, zamiast samego schematu TOP+PAX, wymaga

poniesienia dodatkowego kosztu w wysokosci | NNEE z perspektywy ptatnika publicznego
I - o<spektywy piatnika publicznego i pacjentow.

Whnioski koncowe

Terapia bewacyzumabem skojarzonym z chemioterapig charakteryzuje sie znaczgco wyzszg
skutecznoscig od stosowania samej chemioterapii. Wyzsza skutecznosci ocenianej terapii przektada
sie na uzyskane w ramach obliczen analizy wyzsze wyniki w zakresie generowanych lat zycia oraz lat

zycia skorygowanych jego jakoscia.
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OGRANICZENIA

e Brak jest danych polskich o charakterystyce poczatkowej pacjentek z zaawansowanym rakiem
szyjki macicy. Poczatkowy wiek pacjentek przyjeto na podstawie badania GOG 240, a s$rednig
mase ciata i wzrost na podstawie srednich wartosci tych parametréw w ogdlnej populacji polskiej
kobiet (dane GUS).

e Parametry modelowane przez krzywe przezycia (PFS, OS i dlugos¢ terapii) dostepne byty jedynie
w ograniczonym horyzoncie czasowym badania GOG 240. Z tego wzgledu konieczna byta

ekstrapolacja danych na dtuzszy horyzont.

¢ Nie zidentyfikowano polskich zrédet danych pozwalajgcych na okreslenie wartosci uzytecznosci

poszczegolnych standw zdrowia.

e Ze wzgledu na brak wiarygodnych danych EQ-5D dotyczacych uzytecznosci pacjentek w stanie
,PFS”, dokonano mapowania danych z kwestionariusza FACT-G z badania GOG-240 na wartosci
EQ-5D. Zaden z odnalezionych algorytméw mapowania nie opierat sie na populacji pacjentek

z rakiem szyjki macicy.

e Spadek uzytecznosci dla stanu zdrowia ,Progresja” w poréwnaniu z ,PFS” okreslono na podstawie
badan dla raka jajnika oraz raka piersi. Nie odnaleziono wiarygodnych danych o uzytecznosci

pacjentek z rakiem szyjki macicy, u ktérych wystgpita progresja.

e Ze wzgledu na brak danych dotyczacych sposobu monitorowania i zwigzanego z monitorowaniem
zuzycia zasobdw wsrdd pacjentek z rakiem szyjki macicy w przypadku stosowania leczenia, koszty
monitorowania terapii u pacjentek stosujgcych chemioterapie zostaty przyjete na takim samym
poziomie, co dla pacjentek leczonych BEV+CT. Zatozenie takie, ze wzgledu na dtuzszy czas bez
progresji w terapii bewacyzumabem, stanowi podejscie konserwatywne. Podobne podejscie

zastosowano w przypadku monitorowania pacjentek, ktore przerwaty terapie.
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DYSKUSJA

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci produktu leczniczego Avastin® (bewacyzumab)
dodanego do chemioterapii (cisplatyna + paklitaksel lub alternatywnie topotekan + paklitaksel)
w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym Ilub nawrotowym rakiem szyjki macicy (RSM)
niekwalifikujgcych sie do wytrzewienia lub radioterapii lub z pierwotnie przerzutowym (stadium IVB)
RSM, ze stopniem sprawnosci < 1 wg WHO, u ktérych czas od zastosowania wczesniejszej

chemoradioterapii byt nie krétszy niz 6 tyg., a w przypadku radioterapii nie krétszy niz 3 tyg.

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg problemu decyzyjnego i analizg efektywnosci
klinicznej, w ramach ktérych dokonano wyboru komparatorow oraz oceniono skutecznos$é
i bezpieczenstwo bewacyzumabu. Na podstawie wynikow analizy Kklinicznej okreslono ponadto
metodyke niniejszej analizy — w celu oceny opfacalnosci bewacyzumabu w skojarzeniu
z chemioterapig wzgledem samej chemioterapii zastosowano analiz¢ kosztéw-uzytecznosci opartg na

modelowaniu wynikéw zdrowotnych i ekonomicznych w dozywotnim horyzoncie czasowym

Bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapig jest interwencjg o udowodnionej skutecznosci
u pacjentek z przetrwatym, pierwotnie przerzutowym (stadium IVB) lub nawrotowym RSM. Zgodnie z
badaniem randomizowanym GOG 240, bewacyzumab wraz z chemioterapig w poréwnaniu do samej
chemioterapii, charakteryzuje sie wyzszg skutecznoscig w odniesieniu do przezycia catkowitego,
przezycia wolnego od progresji oraz odpowiedzi na leczenie. Dodanie bewacyzumabu do
chemioterapii nie wptywa na pogorszenie jakosci zycia pacjentek. Profil bezpieczenstwa CT + BEV

jest zblizony do profilu bezpieczehnstwa samej chemioterapii.

Na potrzeby niniejszej analizy zbudowano model ekonomiczny, ktoéry prognozuje przebieg
zaawansowanego raka szyjki macicy i umozliwia ocene optacalnosci bewacyzumabu. Kazdy model
jest tylko uproszczeniem rzeczywistosci, a jego rzetelnos¢ zalezy w gtdwnej mierze od danych, na
podstawie ktérych zostat zbudowany. Dotozono wszelkich staran, aby zapewni¢ jak najwyzsza
wiarygodnos$¢ wykorzystanych danych oraz jak najlepiej odda¢ specyfike polskiego systemu ochrony
zdrowia. Dodatkowo nalezy zauwazy¢, iz wyniki uzyskane w niniejszym modelu sg podobne do

wynikoéw innych analiz ekonomicznych dla bewacyzumabu w zawansowanym RSM.

Zgodnie z wynikami analizy kosztow-uzytecznosci [

I \/\diuzenie czasu wolnego od progresji oraz catkowitego przezycia u pacjentek

stosujgcych bewacyzumab przekiada sie na wyzsze warto$ci QALY oraz LY w poréwnaniu ze

stosowaniem samej chemioterapii.
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Nalezy jednak wzig¢ pod uwage ograniczenia zwigzane z zastosowaniem QALY w chorobach
nowotworowych. U pacjentdw w stanach terminalnych niektére kluczowe zatozenia QALY nie sg
spetnione. Ponadto, ze wzgledu na swojg konstrukcje, QALY nie doszacowuje korzysci zdrowotnych
w stanach terminalnych, nie uwzglednia tez niektérych korzysci uznawanych przez pacjentéw chorych

na raka za wazne. [52]

Dodatkowo niepewnos¢ przyjetych wartosci uzytecznosci moze wskazywaé, ze podejscie
z zastosowaniem LYG (zyskane lata zycia) zamiast QALY bedzie bardziej wiarygodne i adekwatne.

Podejscie takie generuje wyzszg optacalno$¢ bewacyzumabu niz zastosowanie QALY w obliczeniach.

Obecnie, sposrod lekéw stosowanych u pacjentek z rakiem szyjki macicy, z budzetu panstwa
finansowane sg te zawierajgce nastepujgce substancje czynne finansowane w ramach katalogu
chemioterapii: bleomycyna, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna,
etopozyd, fluorouracyl, ifosfamid, irynotekan, mitomycyna, paklitaksel, topotekan (i.v.), winblastyna,
winkrystyna oraz winorelbina. W przerzutowym, przetrwatym (stadium IVB) lub nawrotowym RSM
w pierwszej kolejnosci zaleca sie chemioterapie oparte na platynie, wsréd innych opcji wymieniane sa
terapie topotekanem w skojarzeniu z paklitakselem. Pacjentki nie majg zatem dostepu do terapii

z zastosowaniem lekéw nowszej generacji, takich jak bewacyzumab.

Do maja 2014 r. bewacyzumab u pacjentek z RSM byt finansowany z budzetu panstwa w ramach
.Programu leczenia w ramach swiadczenie chemioterapii niestandardowej”. Aktualnie lek ten nie jest
refundowany w RSM, natomiast jest finansowany w ramach programoéw lekowych w leczeniu
zaawansowanego raka jajnika (ICD-10: C56, C57, C48) oraz zaawansowanego raka jelita grubego
(ICD-10: C18-20). Ze wzgledu na niepodwazalng skuteczno$¢ bewacyzumabu w populacji pacjentek
z przetrwatym, przerzutowym lub nawrotowym RSM, popartg wysokiej jakosci badaniem
randomizowanym, przywrécenie finansowania terapii z uzyciem bewacyzumabu u pacjentek

z zaawansowanym RSM wydaje sie w petni uzasadnione.

Polska posiada jeden z najnizszych odsetkdéw 5-letnich przezyé wzglednych wsrdd pacjentek z RSM
(ok. 54%) w stosunku do krajow europejskich (ok. 67%). Wprowadzenie finansowania bewacyzumabu
w ramach programu lekowego rozszerza spektrum dostepnych opcji terapeutycznych pacjentkom
z zaawansowanym RSM oraz oferuje terapie o wyzszej skutecznosci w poréwnaniu z obecnie

stosowanymi interwencjami.

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 92



10.

Analiza ekonomiczna. Avastin (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym,

nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy

BIBLIOGRAFIA

10.

11.
12.
13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

I /naliza kliniczna z elementami analizy

problemu decyzyjnego. Avastin ® (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z
paklitakselem i topotekanem w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie
przerzutowym rakiem szyjki macicy. HTA Consulithg 2016.

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzednowej ceny zbytu oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego.
wyrobu medycznego, ktére nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. Dostep:
http://www2.mz.gov.pl/wwwmz/index?mr=b4&ms=311&ml=pl&mi=311&mx=0&mt=&my=89&ma=019625.

(2009) Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA). AOTMIT Dostep:
http://lwww.aotm.gov.pl/www/assets/files/wytyczne_hta/2009/Wytyczne_HTA_pl_MS_29052009.pdf.

Obwieszczenie w sprawie szacunkow wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach
2011-2013 na poziomie wojewodztw (NTS2) i podregionow (NTS3). Dostep:
http://stat.gov.pl/sygnalne/komunikaty-i-obwieszczenial/lista-komunikatow-i-obwieszczen/obwieszczenie-w-
sprawie-szacunkow-wartosci-produktu-krajowego-brutto-na-jednego-mieszkanca-w-latach-2011-2013-na-
poziomie-wojewodztw-nts2-i-podregionow-nts3,281,2.html (6.11.2015).

Briggs A, Claxton K, Sculpher M. Decision Modelling for Health Economic Evaluation. 2006.

Stan zdrowia ludnosci Polski w 2009 roku. Gtéwny Urzad Statystyczny 2011 Dostep:
http://stat.gov.pl/download/cps/rde/xbcr/gus/ZO_stan_zdrowia_2009.pdf.

Cornell University - Body Surface Area. Dostep: http://www-
users.med.cornell.edu/~spon/picu/calc/bsacalc.htm (21.9.2015).

National Cancer Institute. SEER Stat Fact mortality table: Cervix Uteri Cancer. Dostep:
http://seer.cancer.gov/statfacts/html/cervix.html (21.9.2015).

Davy MLJ, Dodd TJ, Luke CG, Roder DM. (2003) Cervical cancer: effect of glandular cell type on prognosis,
treatment, and survival. Obstet Gynecol 101(1):38—45.

Projekt programu lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka szyjki macicy (ICD-10 C 53)”.

.|
Zhao Z-M, Pan X-F, Lv S-H, Xie Y, Zhang S-K, Qiao Y-L, Qi X-R, Yang C-X, Zhao F-H. (2014) Quality of life
in women with cervical precursor lesions and cancer: a prospective, 6-month, hospital-based study in China.
Chinese Journal of Cancer.

Hildebrandt T, Thiel FC, Fasching PA, Graf C, Bani MR, Loehberg CR, Schrauder MG, Jud SM, Hack CC,
Beckmann MW, Lux MP. (2014) Health utilities in gynecological oncology and mastology in Germany.
Anticancer Res. 34(2):829-835.

Jewell EL, Smrtka M, Broadwater G, Valea F, Davis DM, Nolte KC, Valea R, Myers ER, Samsa G,
Havrilesky LJ. (2011) Utility scores and treatment preferences for clinical early-stage cervical cancer. Value
Health 14(4):582-586.

Einstein MH, Rash JK, Chappell RJ, Swietlik JM, Hollenberg JP, Connor JP. (2012) Quality of life in cervical
cancer survivors: patient and provider perspectives on common complications of cervical cancer and
treatment. Gynecol. Oncol. 125(1):163-167.

Minion LE, Bai J, Monk BJ, Robin Keller L, Ramez EN, Forde GK, Chan JK, Tewari KS. (2015) A Markov
model to evaluate cost-effectiveness of antiangiogenesis therapy using bevacizumab in advanced cervical
cancer. Gynecologic Oncology 137(3):490-496.

Phippen NT, Leath CA, Miller CR, Lowery WJ, Havrilesky LJ, Barnett JC. (2013) Are supportive care-based
treatment strategies preferable to standard chemotherapy in recurrent cervical cancer? Gynecologic
Oncology 130(2):317-322.

Phippen NT, Leath CA, Havrilesky LJ, Barnett JC. (2015) Bevacizumab in recurrent, persistent, or advanced
stage carcinoma of the cervix: Is it cost-effective? Gynecologic Oncology 136(1):43—47.

Topotecan for the treatment of recurrent and stage 1VB cervical cancer. NICE technology appraisal guidance
183. Issued: October 2009. Dostep: https://www.nice.org.uk/guidance/ta183/resources/guidance-topotecan-
for-the-treatment-of-recurrent-and-stage-ivb-cervical-cancer-pdf.

Chen LA, Kim J, Boucher K, Terakedis B, Williams B, Nickman NA, Gaffney DK. (2015) Toxicity and cost-
effectiveness analysis of intensity modulated radiation therapy versus 3-dimensional conformal radiation
therapy for postoperative treatment of gynecologic cancers. Gynecol. Oncol. 136(3):521-528.

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 93



Analiza ekonomiczna. Avastin (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym,

nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Kim H, Rajagopalan MS, Beriwal S, Hug MS, Smith KJ. (2015) Cost-effectiveness analysis of 3D image-
guided brachytherapy compared with 2D brachytherapy in the treatment of locally advanced cervical cancer.
Brachytherapy 14(1):29-36.

Lesnock JL, Farris C, Beriwal S, Krivak TC. (2013) Upfront treatment of locally advanced cervical cancer
with intensity modulated radiation therapy compared to four-field radiation therapy: a cost-effectiveness
analysis. Gynecol. Oncol. 129(3):574-579.

Lee JY, Kim Y, Lee TJ, Jeon YW, Kim K, Chung HH, Kim HJ, Park SM, Kim JW. (2015) Cost-effectiveness
of para-aortic lymphadenectomy before chemoradiotherapy in locally advanced cervical cancer. J Gynecol
Oncol 26(3):171-178.

Greiner W, Claes C, Busschbach JJV, von der Schulenburg J-MG. (2005) Validating the EQ-5D with time
trade off for the German population. Eur J Health Econ 6(2):124—130.

Refaat T, Choi M, Gaber G, Kiel K, Mehta M, Gradishar W, Small W. (2014) Markov model and cost-
effectiveness analysis of bevacizumab in HER2-negative metastatic breast cancer. Am. J. Clin. Oncol.
37(5):480-485.

Brown RE, Hutton J. (1998) Cost-utility model comparing docetaxel and paclitaxel in advanced breast cancer
patients. Anticancer Drugs 9(10):899-907.

Lachance JA, Stukenborg GJ, Schneider BF, Rice LW, Jazaeri AA. (2008) A cost-effective analysis of
adjuvant therapies for the treatment of stage | endometrial adenocarcinoma. Gynecol. Oncol. 108(1):77-83.

Hall PS, Hulme C, McCabe C, Oluboyede Y, Round J, Cameron DA. (2011) Updated cost-effectiveness
analysis of trastuzumab for early breast cancer: a UK perspective considering duration of benefit, long-term
toxicity and pattern of recurrence. Pharmacoeconomics 29(5):415-432.

Cheung Y-B, Thumboo J, Gao F, Ng G-Y, Pang G, Koo W-H, Sethi V-K, Wee J, Goh C. (2009) Mapping the
English and Chinese Versions of the Functional Assessment of Cancer Therapy—General to the EQ-5D
Utility Index. Value in Health 12(2):371-376.

Dobrez D, Cella D, Pickard AS, Lai J-S, Nickolov A. (2007) Estimation of Patient Preference-Based Utility
Weights from the Functional Assessment of Cancer Therapy—General. Value in Health 10(4):266—-272.

Longworth L, Yang Y, Young T, Mulhern B, Hernandez Alava M, Mukuria C, Rowen D, Tosh J, Tsuchiya A,
Evans P, Devianee Keetharuth A, Brazier J. (2014) Use of generic and condition-specific measures of
health-related quality of life in NICE decision-making: a systematic review, statistical modelling and survey.
Health Technology Assessment 18(9.):

Young TA, Mukuria C, Rowen D, Brazier JE, Longworth L. (2015) Mapping Functions in Health-Related
Quality of Life: Mapping From Two Cancer-Specific Health-Related Quality-of-Life Instruments to EQ-5D-3L.
Medical Decision Making.

Teckle P, McTaggart-Cowan H, Van der Hoek K, Chia S, Melosky B, Gelmon K, Peacock S. (2013) Mapping
the FACT-G cancer-specific quality of life instrument to the EQ-5D and SF-6D. Health and Quality of Life
Outcomes 11(1):203.

Lloyd A, Nafees B, Narewska J, Dewilde S, Watkins J. (2006) Health state utilities for metastatic breast
cancer. Br. J. Cancer 95(6):683—-690.

Al-Dakkak |, Borrill J, Murphy E, Posnett J, Zhang Y. A systematic review of health state utility values for
advanced ovarian cancer. ISPOR 17th Annual European Congress; listopad 2014; Amsterdam, The
Netherlands. .

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2015 roku w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1
stycznia 2016 roku. Dostep: http://www.mz.gov.pl/leki/refundacja/lista-lekow-refundowanych-obwieszczenia-
ministra-zdrowia.

Zarzgdzenia nr 71/2015/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2015 r.
zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkOw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe). Dostep: http://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-
prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-712015dgl,6419.html.

Zarzadzenie Nr 20/2015/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 28 kwietnia 2015 r.
zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkOw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie chemioterapia. Dostep: http://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-
prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-202015dgl,6376.html (22.9.2015).

Zarzadzenie Nr 80/2014/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r. w sprawie
okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia.
Dostep: http://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-
802014dgl,6343.html (4.11.2015).

Zarzadzenie Nr 79/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r. w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna. Dostep:
http://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-792014dso0z,6342.html
(23.9.2015).

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 94



Analiza ekonomiczna. Avastin (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym,

nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy

42.

43.

44.

45.

46.

47.
48.

49.

50.

51.

52.

53.
54.
55.
56.
57.

58.

Zarzadzenie Nr 81/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014 r.
zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju: leczenie
szpitalne.  Dostep:  http://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-
812014ds0z,6344.html (23.9.2015).

Szawlowski A, Pertkiewicz M, Drews M, Dziki A, Krasnodebski |, Kulig J, Lampe P, Stojcev Z, Wallner G,
Zegarski W. (2008) Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Chirurgii Onkologicznej. Przetoki uktadu
pokarmowego u chorych leczonych z powodu nowotworéw: diagnostyka i leczenie. Nowotwory Journal of
Oncology 58(5):447—-460.

Narodowy Fundusz Zdrowia - katalog grup JGP. Dostep: https://prog.nfz.gov.pl/APP-JGP/KatalogJGP.aspx
(6.7.2015).

Wassel A, Nowakowska E, Bryl W, Kus K, Paczkowska A. (2010) Koszty bezposrednie leczenia
nadcisnienia tetniczego - badanie pilotazowe. Arterial Hypertension 14(6):460—473.

Szczepaniak-Chichet L, Tykarski A. (2008) DEcyzje TErapeutyczne w leczeniu Nadcisnienia Tetniczego w
Polsce — wyniki badania DETENT. Arterial Hypertension 12(6):408—418.

IKAR pro. Dostep: http://www.ikarpro.pl/.

Potemski P, Duchnowska R, Kowalski DM, tacko A. Zaburzenia ukfadu krwiotwérczego Zalecenia
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych - 2013 rok 2013.

Munshi HG, Montgomery RB. (2000) Severe neutropenia. West J Med 172(4):248-252.

Podolak-Dawidziak M, Filipczyk-Cisarz E, Kiejna A, Kietbinski M, Krzakowski M, Kubler A, Kuliczkowski K,

Urbaniak-Kujda D. Postepowanie wspomagajgce w onkologii Zalecenia postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego w nowotworach ztosliwych u dorostych 2003.

Tewari KS, Sill MW, Long HJ, Penson RT, Huang H, Ramondetta LM, Landrum LM, Oaknin A, Reid TJ,
Leitao MM, Michael HE, Monk BJ. (2014) Improved survival with bevacizumab in advanced cervical cancer.
N. Engl. J. Med. 370(8):734-743.

tanda K. Sens oceny wartosciujgcej wzgledem progu optacalnosci w onkologii. Dostep:
http://www.korektorzdrowia.pl/wp-content/uploads/7.-krzysztof-landa-sens-oceny-wartosciujacej-wzgledem-
progu-oplacalnosci-w-onkologii.pdf.

PubMed home. Dostep: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed.

CEA Registry Home. Dostep: https://research.tufts-nemc.org/cear4/Home.aspx.

EMBASE. Dostep: http://www.elsevier.com/solutions/embase.

Cochrane Library. Dostep: http://www.cochranelibrary.com/.

Rose PG, Lappas PT. (2000) Analysis of the Cost Effectiveness of Concurrent Cisplatin-Based
Chemoradiation in Cervical Cancer: Implications from Five Randomized Trials. Gynecologic Oncology
78(1):3-6.

Geisler JP, Swathirajan J, Wood KL, Manahan KJ. (2012) Treatment of Advanced or Recurrent Cervical
Cancer with Cisplatin or Cisplatin Containing Regimens: A Cost Effective Analysis. Journal of Cancer 3:454—
458.

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 95



11.

Analiza ekonomiczna. Avastin (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym,

nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy

SPIS TABEL, WYKRESOW | RYSUNKOW

Spis tabel

Tabela 1.
Tabela 2.

Tabela 3.
Tabela 4.
Tabela 5.
Tabela 6.
Tabela 7.
Tabela 8.
Tabela 9.
Tabela 10.
Tabela 11.
Tabela 12.
Tabela 13
Tabela 14.
Tabela 15.
Tabela 16.
Tabela 17.
Tabela 18.
Tabela 19.
Tabela 20.
Tabela 21.

Tabela 22.

Tabela 23.

Tabela 26.
Tabela 27.
Tabela 28.
Tabela 29.
Tabela 30.
Tabela 31.
Tabela 32.
Tabela 33.
Tabela 34.
Tabela 35.
Tabela 36.
Tabela 37.
Tabela 38.
Tabela 39.

Tabela 40.
Tabela 41.

Stopnie klinicznego zaawansowania raka szyjki macicy wg FIGO ...........ccccceviiiiiniieiiiiieec e 13
Charakterystyka pacjentek w badaniu GOG 240 oraz charakterystyka ogdlna kobiet w

POISCE (AANE GUS) ...ttt et e e et e e e et e e s et e e e e nteeeeanneeeesnneeeeeanneeeeanns 27
Charakterystyka pacjentek wykorzystana w analizie.............coooeiiiiiiii i 27
Ocena dopasowania funkcji parametryCZNYCh ..........occuviiiiiiiiiiiiie e 28
Ocena dopasowania funkcji parametryCZNYCh ...........ccccoiiiiiiiiiie e 30
5-letnie przezycie pacjentek z rakiem szyjki macicy wedtug bazy SEER ............cccocoiiiiiiiiiniiiinn, 31
Ditugoterminowe przezycie pacjentek w stadium IV RSM z badania Davy 2003 .............ccccceeeeeennnns 31
Czestos$¢ uwzglednionych dziatan niepozadanyCh.............cccoeiiiiiiiiie e 36
Przyczyny przerwania leczenia w badaniu GOG 240..........ccoociiiiiiiieiiiiie e 37
Dawkowanie lekdéw uzytych w modelu eKonomIiCZNYM............ooiiiiiiiiiiiiiie e 40
Uzytecznosci z badania Zhao 2014 dotyczgce pacjentek Z RSM..........oooiiiiiiiiiiniiiieec e 41
Wskazniki uzytecznosci stanéw zdrowia raportowane w badaniu Hildebrandt 2014 ......................... 41
Uzytecznosci raportowane w badaniu Minion 2015... .. ..o 42
Uzytecznosci przyjete w analizie Chen 20715.........oooiiiiiiii e 43
Uzytecznosci przyjete w analizie Kim 2015 ... e 43
Uzytecznosci przyjete w analizie LeSnOCK 2013 ... ..o 44
Uzytecznosci przyjete w analizie Lee 2015 .........uiii it 44
Uzytecznosci raportowane w badaniu Jewell 2011 .. ... 45
Uzytecznosci standw zdrowia w badaniu Einstein 2012..........cccoi i 46
Charakterystyka odnalezionych algorytmoOw MapOowania ..........cceeeirueeiiiiiiiee e 48
Wartosci EQ-5D otrzymane na podstawie danych FACT-G z badania GOG 240 przy
wykorzystaniu omoéwionych algorytmOw mapoWania .........c..eveiiiieiiiiee e 48
Spadki uzytecznosci stanu zdrowia po progresji na podstawie publikacji Al-Dakkak oraz

LIOYA 2008...... ettt ettt sttt b et nh e eh et nh e e eab e e b e nan e neenaneeaa 49
Uzytecznosci standw zdrowia wykorzystane w analizie podStawowej...........ceeeeviieeeeiiiiiniiee e 50

LeKi ZawierajgCe CiSPIAtYNE .....ccoiuiiii ettt e 52
Leki zawierajgCe tOPOIEKAN .........ooi i et e e e e e e e s e e e e e e nees 53
Leki zawierajgce PakIitakSel ...........ooo i 53
KOSzt MG SUDSIANC)i CZYNNE] ...ttt e e e e e s e e e e e e e e aanees 55
Koszty lekdw na 3-tygodniowy CYKI terapii..........ccueeiieiiiiiiiieee e 55
Jednostkowe koszty podania IEKOW ...........cooiiiiiiiiiiii e 56
Koszt podania IekKOW Na CyKI terapii...........eeiiiiiiie e e 56
Koszt monitorowania pacjentéw w ramach programu IEKOWEJO ..........cccueiiriiiiiiiiiiieiiiee e 57
Koszt monitorowania Chemioterapii............cuueiiiiiii i 57
Koszt monitorowania pacjenta w ramach chemioterapii na cykl modelu...............cccccooiiinniis 57
Tygodniowy koszt monitorowania pacjentek leczonych przyjety w analizie.............cocccceeiiiieiiiiienens 58
KOSZt WIZYtY U ONKOIOGA ...ttt ettt e e e e et e e e e e e s e e e e e e e e annees 58
Tygodniowy koszt monitorowania pacjentek z progresjg przyjety w analizie..............cccccovviieneenn. 59
Grupy JGP przypisane pacjentom hospitalizowanym w leczeniu przetoki zotgdkowo-

JElITOWE] W STOPINIU 23 ...ttt e et as 60
Koszty hospitalizacji zwigzanej z leczeniem chirurgicznym przetoki zotgdkowo-jelitowe;j .................. 60
Specjalistyczne porady ambulatoryjne — nadcisnienie tetniCze ............cccceeeviiiiiiiiiiii e 61

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 96



Analiza ekonomiczna. Avastin (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym,

nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy

Tabela 42.
Tabela 43.
Tabela 44.
Tabela 45.
Tabela 46.
Tabela 47.

Tabela 48.
Tabela 49.
Tabela 50.
Tabela 51.
Tabela 52.
Tabela 53.
Tabela 54.
Tabela 55.
Tabela 56.

Tabela 57.

Tabela 58.

Tabela 59.

Tabela 60.

Tabela 61.

Tabela 62.

Tabela 63

Tabela 64.

Tabela 65.
Tabela 66.

Tabela 67

Koszty wizyt specjalistycznych — nadcidnienie tetniCze ..o 61
Koszty lekdw w leczeniu nadcisnienia tetniCZEgo0.........ccoouiiiiiiiiii i 62
Koszty leczenia hadcisnienia tetnNiCZEg0 ........ooi i 62
Grupy JGP przypisane pacjentom hospitalizowanym w leczeniu neutropenii w stopniu 24 ............... 63
Koszty hospitalizacji zwigzanej z leczeniem NEUrOPENIi .........c.uvviiiiiiiiiiiie e 63
Koszt hospitalizacji w leczeniu epizodu zwigzanego z powiktaniami zatorowo-

Pz | A=T o 01V o 1 SRR 63
Koszty leczenia dziatan niepozgdanych uwzglednionych w analizie ... 65
Tygodniowe koszty leczenia dziatan niepozgadanyCh ..o 66
WYNIKE KIINICZNE ...ttt e e e e ettt e e e e e st e e e e e e e aennneeeeeas 67
Wyniki ekonomiczne | GGG ... 67
Inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci i CENY PrOgOWE .........ccovcueeeeiiuiieeeiiieeeiiieee e 68
Wyniki ekonomiczne | EEGGIGENENGEGEGEGEGEGEGE ... 69
Inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci i CeNY PrOgOWE .........ccovcueeeeiiiiieeeiiieee e 70
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosCi ............ccceeeeiiiiiicenee, 71
Wyniki analizy wrazliwosci || | I - por6wnanie BEV+CIS+PAX vs.

LS P A X et b bbbkt h bttt et e e a et nae e nee s 74
Wyniki analizy wrazliwosci || N | I - porownanie BEV+TOP+PAX vs.

IO o N PSR 76
Wyniki analizy wrazliwosci [ N | | | S - oorownanie BEV+CIS+PAX vs.

(OIS E s Y PRSP STSTR 79
Wyniki analizy wrazliwosci | N | I - oor6wnanie BEV+TOP+PAX vs.

TOPHP AX et b ettt E e ne et n e 82
Poroéwnanie wynikdow w zakresie QALY niniejszej analizy i innych opublikowanych analiz

KOSZIOW-UZYLECZINOSCI ....ceeeeee ittt st e et e e e e e e e e e e s e e e nnneeeean 87
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w

rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roKU .........cccocceiiiiiieniiiiec e 99
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych oraz badan dotyczgcych uzytecznosci

standw zdrowia w bazie MEDLINE ..o e 102
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie CEA Registry........cccooovveiriieiiicieeenieees 103
Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci standéw zdrowia w bazie CEA

REGISITY ettt ettt e ek e e ettt n e e ann e e s 105
Strategia wyszukiwania algorytmoéw mapujacych FACT-G na EQ-5D w bazie PubMed .................. 106
Wartosci parametrow przyjete w modelu eKONOMICZNYM .......ooiiiiiiiiiiiie i 108
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego ...............c...... 112

Spis wykresow

Wykres 1.

Wykres 2.
Wykres 3.
Wykres 4.
Wykres 5.

Wykres 6.
Wykres 7.
Wykres 8.

Czas wolny od progresji — porownanie rozktadéw parametrycznych wykorzystanych w

modelu z krzywymi Kaplana-Meiera z badania GOG 240............ccoeiiiiiiiiiiiieeeieee e 29
Poréwnanie dotyczgce OS z badania GOG 240, badania Davy 2003 i bazy SEER............cccceeeeeee. 32
Krzywa OS z badania Davy 2003 i dopasowany do danych rozktad Weibulla .............ccccoeviiinennneen. 33
Catkowite przezycie zgodne z bazg SEER wraz z dopasowanymi rozktadami ...............cccccceeeeennnis 34
Przezycie catkowite — poréwnanie rozktadéw parametrycznych z dopasowanymi ogonami

z bazy SEER wykorzystanych w modelu z krzywymi Kaplana-Meiera z badania GOG 240............. 35
Czas trwania leczenia — schemat BEVHCISHPAX........ooiiiiiie e e 38
Czas trwania leczenia — schemat BEVHTOPHPAX .......ooiiiiiii e 38
Czas trwania leczenia - schematy CISHPAX, TOPHPAX .....ooiiiiiiie e 39

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 97



Analiza ekonomiczna. Avastin (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym,
nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy

Spis rysunkow

RysuNek 1. SrUKIUra MOGEIU ...ttt e e et e e e et e e e e ne e e e snteeeeeneeeeeenneeeesnnnneean 21
Rysunek 2. Schemat selekcji analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach przeszukania baz
INFOrMAC)i MEAYCZNYCN ... e 104
Rysunek 3. Schemat selekcji badan raportujgcych uzytecznosci standéw zdrowia odnalezionych w
ramach przeszukania baz informacji MedyCznyCh ............coociiiiiiiiiiii e 106

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 98



12.
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ZGODNOSC Z MINIMALNYMI WYMAGANIAMI

Tabela 61.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra

Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie

Rozdziat / Strona / Tabela

§2.

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

Ceny, poziom i spos6b finansowania
zgodne z obwieszczeniem Ministra
Zdrowia obowigzujgcym w lutym 2016
roku (rozdz. 3.7)

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowg

Woyniki analizy podstawowej — rozdz. 4

2. analize wrazliwosci

Wyniki analizy wrazliwosci — rozdz. 5

3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...)

Rozdz. 13.1.1, 13.3

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych (...)

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢, wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowana technologia

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt, o
ktorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego
kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest rowny wysokos$ci progu, o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

Rozdz. 4

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan (...)

Rozdz. 3

6. wyszczegodlnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...)

Rozdz.2-3

7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich ka kulacji i
oszacowan (...)

Zatacznik do analizy

§53

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologia opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania réznicy pomigdzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)

Nie dotyczy

§5.4

Dopuszcza sig¢ przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest réwna zero,
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.

Nie dotyczy
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Wymaganie

Rozdziat / Strona / Tabela

§5.6

N

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jako$¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby
— jako liczba lat zycia

Nie dotyczy

Jezeli zachodzg okolicznosci,
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wyn kéw
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych technologige opcjonalna (...)

Nie dotyczy

3. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktérej
wspotczynn k, o ktérym mowa w pkt 1,
nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynn kéw, o ktérych mowa w pkt
2.

Nie dotyczy

§5.7

Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

Rozdz. 2.10

§58

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

Rozdz. 3.6, 13.1.2

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania

oszacowan
2. uzasadnienie zakreséw zmiennosci Rozdz. 5
3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice

zakresow zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoéch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze

srodkow publicznych

Rozdz. 2.5

2. z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen

ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy

§ 5.1

Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1—4, dokonywane sg w horyzoncie Rozdz. 2.6

czasowym wiasciwym dla analizy ekonomiczne;j.

§5.12

Do przegladdw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust.
3 pkt3i4.

Rozdz. 13.1.1, 13.1.2
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

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

1. dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacii;

Rozdz. 10
2. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci

aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,

analiz, ekspertyz i opinii.
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13.1.

Analiza ekonomiczna. Avastin (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym,

nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy

ANEKS

Strategie wyszukiwania

13.1.1. Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego
przeszukano nastepujace bazy danych medycznych:

e baze PubMed (w tym MEDLINE) [53],

e baze CEA Registry [54].

W analizie wykorzystano wyniki przeszukania systematycznego dotyczgcego analiz ekonomicznych
i uzytecznosci dostarczonego przez Zamawiajgcego [12], ktére obejmowato bazy MEDLINE, EMBASE
[55] oraz COCHRANE [56]. Dodatkowo uaktualniono przeszukanie bazy MEDLINE, wykorzystujgc
w bazie PubMed takg samg strategie z uwzglednieniem dodatkowych stow kluczowych wymienionych
w raporcie [12]. Ograniczono sie do badan publikowanych od 1 czerwca 2014 roku. W tabeli ponizej
(Tabela 62) zostala przedstawiona zaimplementowana strategia. Przeszukanie zostato

przeprowadzone 3 lutego 2016 roku.

Tabela 62.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych oraz badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia w bazie MEDLINE

Lp. Zapytanie / stowo klucz Wynik

cancer of the uterine cervix[Title/Abstract] OR carcinoma of the uterine cervix[Title/Abstract] OR
neoplasm of the uterine cervix[Title/Abstract] OR tumor of the uterine cervix[Title/Abstract] OR tumour of
#12 the uterine cervix[Title/Abstract] OR carcinoma cervix[Title/Abstract] OR cancer cervix[Title/Abstract] OR 30 206
tumor cervix[Title/Abstract] OR tumour cervix[Title/Abstract] OR neoplasia cervix[Title/Abstract] OR
neoplasm cervix[Title/Abstract] OR carcenogenesis cervix[Title/Abstract]

cervix cancer*[Title/Abstract] OR cervix tumor*[Title/Abstract] OR cervix tumour*[Title/Abstract] OR cervix
neoplas*[Title/Abstract] OR cervix carcinoma*[Title/Abstract] OR cervix carcinogenesis[Title/Abstract] OR
cervical cancer*[Title/Abstract] OR cervical tumor*[Title/Abstract] OR cervical tumour*[Title/Abstract] OR
#2 cervical carcinoma*[Title/Abstract] OR cervical neoplas*[Title/Abstract] OR cervical 56 734
carcinogenesis[Title/Abstract] OR cervical intraepithelial neoplas*[Title/Abstract] OR cancer of the
cervix[Title/Abstract] OR tumor of the cervix[Title/Abstract] OR tumour of the cervix[Title/Abstract] OR
neoplasm of the cervix[Title/Abstract] OR carcinoma of the cervix[Title/Abstract]

#3 "Uterine Cervical Neoplasms"[Mesh] 63 393

#4 #1 OR #2 OR #3 83 813

advanced[Title/Abstract] OR metast*[Title/Abstract] OR recur*[Title/Abstract] OR relaps*[Title/Abstract]
#5 OR invasive[Title/Abstract] OR persistent[Title/Abstract] OR Stage IVA[Title/Abstract] OR Stage 1451190
IVB[Title/Abstract]

#6 #4 AND #5 21742
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Lp. Zapytanie / stowo klucz Wynik

Quality adjusted life[Title/Abstract] OR quality-adjusted life[Title/Abstract] OR Qaly*[Title/Abstract] OR
gald*[Title/Abstract] OR qale*[Title/Abstract] OR qtime*[Title/Abstract] OR sf6D[Title/Abstract] OR sf
6D[Title/Abstract] OR short form 6D[Title/Abstract] OR shortform 6D[Title/Abstract] OR sf six
D[Title/Abstract] OR sfsixD[Title/Abstract] OR shortform six D[Title/Abstract] OR short form six
#7 D[Title/Abstract] OR euroqol[Title/Abstract] OR euro qol[Title/Abstract] OR eq5d[Title/Abstract] OR eq 25086
5d[Title/Abstract] OR (hq|[Title/Abstract] OR hqol[Title/Abstract] OR h qol[Title/Abstract] OR
hrgol[Title/Abstract] OR hr qol[Title/Abstract] OR hui[Title/Abstract] OR disutili*[Title/Abstract] OR
qwb[Title/Abstract] OR standard gamble*[Title/Abstract] OR time trade off[Title/Abstract] OR time
tradeoff[Title/Abstract] OR health state utility value*[Title/Abstract] OR HSUV[Title/Abstract]

economic*[Title/Abstract] OR cost*[Title/Abstract] OR pharmacoeconomic[Title/Abstract] OR "costs and

cost analysis"[Title/Abstract] OR price*[Title/Abstract] OR financ*[Title/Abstract] OR
reimburs*[Title/Abstract] OR "cost of illness"[Title/Abstract] OR economic model*[Title/Abstract] OR cost
benefit*[Title/Abstract] OR cost effect*[Title/Abstract] OR cost utili*[Title/Abstract] OR fiscal[Title/Abstract] 790 532

#3 OR expenditure*[Title/Abstract] OR quality adjusted life year*[Title/Abstract] OR quality
adjustment[Title/Abstract] OR productivity[Title/Abstract] OR budget*[Title/Abstract] OR health technology
assessment*[Title/Abstract] OR absenteeism[Title/Abstract] OR readmission*[Title/Abstract] OR resource

use*[Title/Abstract] OR claim*[Title/Abstract]

#9 #7 OR #8 804 407

(((((("Models, Economic"[Mesh]) OR "Economics"[Mesh]) OR "Health Care Costs"[Mesh]) OR "Health
Expenditures"[Mesh]) OR "Cost of lliness"[Mesh]) OR "Employer Health Costs"[Mesh]) OR “Drug
#10 Utilization’[Mesh] OR “Cost-Benefit Analysis”’[Mesh] OR “Hospital Costs’[Mesh] OR “Length of 601 143
Stay”[Mesh] OR “Patient Readmission’[Mesh] OR Absenteeism[Mesh] OR “Health
Resources/utilization”[Mesh] OR “Caregivers/economics”[Mesh]

#11 #9 OR #10 1188 342
#12 #6 AND #11 885
#13 #12 Filters: published in the last 10 years; English 445
#14 #12 Filters: Publication date from 2014/06/01 to 2016/12/31 87

Data przeszukania: 3 lutego 2016 roku

a) doda kowe stowa kluczowe wymienione w raporcie

Baze CEAR przeszukano 3 lutego 2016 roku, wykorzystujac najczesciej wystepujace w literaturze
okreslenia jednostki chorobowej, tj. cervix cancer, cervical carcinoma i cervical cancer oraz po stowie
kluczu okreslajgcym substancje czynng. Ponizej zostala przedstawiona wykorzystana strategia

(Tabela 63).

Tabela 63
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie CEA Registry
Lp. Zapytanie / stowo klucz Wynik
1 cervix cancer 2
2 cervical carcinoma 1
3 cervical cancer 98
4 bevacizumab 18

Data przeszukania: 3 lutego 2016 roku

tacznie odnaleziono 206 publikacji (w tym powtarzajgce sie tytuly). Do analizy petnych tekstow
wigczono osiem z nich, z czego dwie publikacje: Minion 2015 [17] oraz Phippen 2015 [19] zostaty

wigczone do dalszej analizy. Dodatkowo do analizy wtgczono publikacje Rose 2000 [57], Geisler 2012

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 103



Analiza ekonomiczna. Avastin (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym,
nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy

[58] oraz Phippen 2013 [18] odnalezione w przeglgdzie systematycznym dostarczonym przez

Zamawiajgcego oraz raport Evidence Review Group (ERG) [20].

Na rysunku ponizej (Rysunek 2) przedstawiono doktadny sposob selekcji odnalezionych w ramach
przeszukania prac. W rozdziale 13.3 znajduje sie szczegdtowa charakterystyka publikacji wtgczonych

do analizy.

Rysunek 2.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach przeszukania baz informacji medycznych

3 pozycje 206 pozyciji
odnalezione w przegladzie systematycznym odnaleziono w wyniku systematycznego
dostarczonym przez Zamawiajgcego przeszukania elektronicznych baz informacji
+ raport ERG medycznej
(w tym powtarzajgce sie tytuty)

198 pozyciji
odrzucono na poziomie tytutow i
abstraktow

12 pozycji
zakwalifikowano do dalszej analizy na
poziomie petnych tekstow

6 pozyciji odrzucono na poziomie
analizy petnych tekstow

Przyczyny wykluczenia:

. nie jest analizg ekonomiczng
(n=3),

. niezgodno$¢ w zakresie
populacji (n=3),

6 pozyciji
wigczonych do analizy
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13.1.2. Uzytecznosci

W celu odnalezienia danych dotyczacych uzytecznosci standéw zdrowia pacjentek z przetrwatym,
przerzutowym lub nawrotowym rakiem szyjki macicy przeszukano nastepujgce bazy danych
medycznych:

e baze PubMed (w tym MEDLINE) [53],

e baze CEA Registry [54].

Podobnie jak w przypadku analiz ekonomicznych poszukiwanie badan raportujgcych uzytecznosci
stanéw zdrowia obejmowato uaktualnienie przeszukania systematycznego dotyczacego analiz
ekonomicznych i uzytecznosci dostarczonego przez Zamawiajgcego [12], Przeszukanie to
obejmowato baze MEDLINE, EMBASE oraz COCHRANE. Aktualizacje przeszukania przeprowadzono
7 sierpnia 2015 roku i dotyczyta bazy MEDLINE. Strategia przeszukania zostata opisana

w poprzednim rozdziale (Tabela 62).

Baze CEAR przeszukano 3 lutego 2016 roku po stowie-kluczu okreslajgcym jednostke chorobowg. Ze
wzgledu na wystepowanie réznych nazw w jezyku angielskim okreslajgcych raka szyjki macicy
zdecydowano sie na przeszukanie wykorzystujgce trzy najczesciej wystepujace w literaturze
okreslenia, tj. cervix cancer, cervical carcinoma oraz cervical cancer. Szczegotowy opis strategii

przeszukania bazy CEAR przedstawiono w tabeli ponize;.

;?rl::::ag?a“;uyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia w bazie CEA Registry
Lp. Zapytanie / stowo klucz Wynik
1 cervix cancer 2
2 cervical carcinoma 1
3 cervical cancer 98

Data przeszukania: 3 lutego 2016 roku

W wyniku aktualizacji przeszukania odnaleziono 188 publikacji (w tym powtarzajgce sie tytuty). Do
analizy petnych tekstéw zakwalifikowano 9 publikacji, uwzgledniono réwniez 2 pozycje dotyczgce
uzytecznosci oraz 3 analizy ekonomiczne odnalezione w odnalezione w przegladzie systematycznym
dostarczonym przez Zamawiajgcego oraz raport Evidence Review Group (ERG) [20]. Odnaleziono
réwniez 3 publikacje w referencjach badan. Ostatecznie w analizie uwzgledniono 12 pozycji, w tym 4
publikacje pierwotne oraz 8 analiz ekonomicznych raportujgcych uzytecznoéci dla raka szyjki macicy.

Ponizej przedstawiono schemat selekcji badan (Rysunek 3).
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Rysunek 3.

Schemat selekcji badan raportujagcych uzytecznosci stanéw zdrowia odnalezionych w ramach przeszukania baz

informacji medycznych

2 pozycje dot. uzytecznosci + 3 analizy
ekonomiczne
odnalezione w przegladzie systematycznym
dostarczonym przez Zamawiajgcego
+ raport ERG

odnaleziono w wyn ku systematycznego
przeszukania elektronicznych baz informacji

(w tym powtarzajgce sie tytuty)

188 pozycji

medycznej

179 pozycji
odrzucono na poziomie tytutow i
abstraktow

15 pozycji

zakwalifikowano do dalszej analizy na
poziomie petnych tekstéw

3 pozycje
odnaleziono z referencji

6 pozycji odrzucono na poziomie analizy
petnych tekstow:

Przyczyny wykluczenia:

brak danych o uzytecznosciach (n=2)
analiza CUA bez podanych wartosci
uwzglednionych uzytecznosci (n=1)
uzytecznosci mierzone przy pomocy
kwestionariusza WHOQOL-BREF (n=1)
uzytecznosci mierzone przy pomocy
kwestionariusza EORTC QLQ-C30 (n=2)

12 pozyciji wtaczonych do analizy, w tym
4 publikacje pierwotne
8 analiz ekonomicznych uwzgl. uzytecznosci

13.1.3. Mapowanie FACT-G na EQ-5D

W celu odnalezienia algorytméw mapowania skali FACT-G na EQ-5D dokonano systematycznego

przeszukania bazy PubMed [53]. W ponizszej tabeli (Tabela 65) przedstawiono zaimplementowang

strategie.
Tabela 65.
Strategia wyszukiwania algorytméw mapujacych FACT-G na EQ-5D w bazie PubMed
Lp. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#1 ((mapping or map or mapped) OR algorithm) 702 394
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Lp. Zapytanie / stowo klucz Wynik

#2 (eurogol OR euro gol OR eq5d OR eq 5d OR time trade-off OR tto) 8 527

(FACT-Cx OR FACT OR FACT-G OR Functional Assessment of
#3 Cancer Therapy OR Functional Assessment of Cancer Therapy 188 174
General OR Functional Assessment of Cancer Therapy Cervix)

#4 #1 AND #2 AND #3 26

Data przeszukania: 10 sierpnia 2015 roku

W wyniku systematycznego przeszukania odnaleziono 26 publikacji z czego 6 zakwalifikowano do
analizy petnych tekstow. Na podstawie petnych tekstéw odrzucono jedng publikacje, do dalszej
analizy wtgczono 5 publikacji opisujgcych algorytmy mapowania FACT-G na EQ-5D: Longworth 2014
[32], Teckle 2013 [34], Cheung 2009 [30], Dobrez 2007 [31] oraz Young 2015 [33]. Publikacje
Longworth 2014 oraz Young 2015 opisujg ten sam algorytm.
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13.2. Parametry modelu

Tabela 66.

Wartosci parametrow przyjete w modelu ekonomicznym

Parametr Wartos$é / Srednia
Discount rate (costs) disc_c 5,00%
Discount rate (efficacy) disc_e 3,50%
Willingness to pay wtp 125 955

Time horizon of analysis (years) t_horizon 30 (dozywotni)
Charakterystyka poczatkowa pacjentow
Average age of cohorts dm_age [ ]
Body weight dm_wgt 66,98 kg
Height dm_hgt 164,24 cm
BSA (Body Surface Area) dm_bsa 1,73 m?
Uzytecznosci
Common utility value for PFS health state u_pfs

Utility decrement post-progression

u_decrement

20,0%
Przezycie wolne od progresji (PFS)
Parametric distribution — Cisplatin + Paclitaxel .
dist_pfs_1 Gamma
chemotherapy backbone
Parametric distribution — Topotecan + Paclitaxel dist ofs 2 LoaNormal
chemotherapy backbone _PIS_ 9

Parametric distribution - BEV + CIS + PAX arm -

Czas trwania terapii (TTOT)

Chemotherapy TTOT

dist_ttot_n1a KM with Weibull tail

HTA Consulting 2016 (www hta.pl)

Strona 108



Analiza ekonomiczna. Avastin (bewacyzumab) w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub z paklitakselem i topotekanem w leczeniu dorostych pacjentek z przetrwatym, nawrotowym lub pierwotnie przerzutowym rakiem szyjki macicy

Parametr

Wartosé / Srednia

Timepoint from which on the parametric tail of the KM
estimate starts

km_ttot_new1a

Parametric distribution - BEV + CIS + PAX arm -
Bevacizumab TTOT

dist_ttot_n1b KM with Weibull tail

Timepoint from which on the parametric tail of the KM
estimate starts

km_ttot_new1b

Parametric distribution arm- CIS + PAX TTOT

dist_ttot_c1 KM with Weibull tail

Timepoint from which on the parametric tail of the KM
estimate starts

km_ttot_com1

TTOT - parametric distribution - BEV + TOP + PAX -
Chemotherapy

dist_ttot_n2a KM with Weibull tail

Timepoint from which on the parametric tail of the KM
estimate starts

km_ttot_new2a

TTOT - parametric distribution - BEV + TOP + PAX -
Bevacizumab

dist_ttot_n2b KM with Weibull tail

Timepoint from which on the parametric tail of the KM
estimate starts

km_ttot_new2b

TTOT - parametric distribution - TOP + PAX

dist_ttot_c2 KM with Weibull tail

Timepoint from which on the parametric tail of the KM
estimate starts

km_ttot_com2

Catkowite przezycie (OS)

OS tail - Metod to extrapolate long term OS os_tail SEER registry - Gamma
Timepoint from which on the exponential tail based on exp tail os
long-term data starts p_tall_ ]
Common to all treatment arms
OS - parametric distribution - CIS + PAX backbone dist_os_1 LogNormal
OS - parametric distribution - TOP + PAX backbone dist_os_2 LogLogistic
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Parametr Wartosé / Srednia

Dawkowanie lekéw

Bevacizumab dose bev_dose 15 mg/kg
Paclitaxel dose pac_dose 175 mg/m?
Topotecan dose top_dose 0,75 mg/m?
Cisplatin dose cis_dose 50 mg/m?

Dane kosztowe

Three week cost of bevacizumab — | I

Three week cost of bevacizumab — || G

Three week cost of CIS+PAX c_com1 357,65 zt
Three week cost of TOP+PAX c_com?2 623,44 zt
Administration costs (pfrctlr;ih;z;t cycle per patient) BEV ¢_adm_new1 468,00 2
Administration costs (ﬁe.rrgga:n';(;r;: cycle per patient) BEV ¢_adm_new2 1 404,00 2
Administration costs ([c):cleé t:e;;r;ent cycle per patient) - ¢_adm_com1 520,00 2
Administration costs (_I[_)ce)L t:eg;n)l(ent cycle per patient) - ¢_adm_com2 1 560,00 2
Treatment of Adverse Events — BEV + CIS + PAX c_ae_new1 NEZ TT}%!CJBeSntZ%é{% 4
Treatment of Adverse Events — BEV + TOP + PAX c_ae_new2 NE7 TI;icﬁaif%??S 4
Treatment of Adverse Events — CIS + PAX c_ae_com1 NEZ ngcﬁaitza §{34 4
Treatment of Adverse Events — TOP + PAX c_ae_com2 NFZ: 48,23 zt

NFZ + pacjent: 48,34 zt
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Parametr Wartosé / Srednia

Bevacizumab arms — Weelfly monitoring cost - treated c treat on new 47,54 74
patients — - =

Bevacizumab arms - Weekly_ monitoring cost — not treated ¢ treat off new 8,05 zt
patients — - =

Chemotherapy arms — Wee_kly monitoring cost - treated ¢ treat on com 47 54 74
patients — - =

Chemotherapy arms — Weekly monitoring cost — not c_treat_off_com 8,05 7t

treated patients
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13.3. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 67

Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego

Sposoéb Horyzont Panstwo, Stopa
Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, typ czasowy, Perspektywa Wyniki P
. e A dyskontowa
analizy dlugos¢ cyklu analizy
Pacjentki
Z zaawansowanym, . . ICUR:
Geisler 2012 przetrwatym lub ; .'?gkgttzkkzenlzgfrflaat“g;a ’ Drzewo decyzyjne, bd USA 3.vs 1. 13 654 $/QALY bd
[58] nawrotowym - 0P platyna, CUA 3. vs 2. 152 327 $/QALY
3. Cisplatyna
ptaskonabtonkowym
rakiem szyjki macicy
1vs.2
Réznicaw LY
Pacjentki z przetrwatym, 0,29 brak
L przerzutowym lub 1. Chemioterapia+ Bewacyzumab Model Markowa, 5 lat, USA, ptatnik Roéznica w QALY .
Minion 2015 [17] nawrotowym rakiem 2. Chemioterapia, CEA, CUA 1 msc publiczny i pacjent 0,25 dysllzggict)gvvfnla
szyjki macicy ICER:
252 996 $/LY
ICUR:
295 164 $/QALY
QALY:
1. Stanadardowa chemioterapia 1.8,9
zawierajgca cispatyne, 2.8,7
. . . 2. Selektywna chemioterapia, . USA, 3.6,7
Phippen 2013 Pacpntkl z ngyvrotoyvym 3. Chemioterapia (monoterapia) Drzewo decyzyjne, dozywotni ptatnik 4.53 bd
[18] rakiem szyjki macicy ) L CUA . ; .
+ opieka w hospicjum domowym, instytucjonalny ICUR:
4. Leczenie bez chemioterapii 1. vs 2. 275 630 $/QALY
(hospicjum domowe) 2. vs 3. 78 4043/QALY
3.vs 4. 44 392 $/QALY
1.vs 2.
Pacjentki z przetrwatym, . .
Phippen 2015 przerzutowym lub 1. Paklitaksel + Cisplatyna Drzewo decyzyjne, . . Réznica w QALY
. + Bewacyzumab dozywotni USA bd
[19] nawrotowym rakiem . . CUA 0,31
e ) 2. Paklitaksel + Cisplatyna .
szyjki macicy ICUR:
155 148,10 $/QALY
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Sposéb Horyzont Panstwo, Stopa
Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, typ czasowy, Perspektywa Wyniki p
Y dyskontowa
analizy dtugosé cyklu analizy
. . 1. Chemioradioterapia oparta na 1.vs 2.
Rose 2000 [57] z zaa'\jlvzcr{(;gev(lanym cisplatynie bd, bd USA, d skc?nrtaolilvania
rakiem szviki macic 2. Radioterapia lub Radioterapia + CEA ptatn k publiczny ICER: Y Kosztow
V) Y hydroksymocznik 2384-28 770 $/ LY
Pacjentki z nawrotowym 1. Topotekan+Cisplatyna bd Lye2
Raport ERG [20] lub przerzutowym rakiem . A P platy ’ 36 miesiecy Wie ka Brytania . bd
2. Ciplantyna CUA ICUR:
54 352-59 406 £/QALY

szyjki macicy
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