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INDEKS AKRONIMOW | SKROTOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrét Interpretacja (petna nazwa)

131l radioaktywny jod-131

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

ang. Cost-Effectiveness Analysis;

CEA e
Analiza kosztdw-efektywnosci

CEAR ang. Cost-Effectiveness Analysis Registry;
Rejestr analiz kosztow-efektywnosci
ang. Confidence Interval;

Cl . .

Przedziat ufnosci

CUA ang. Cost-Utility Analysis;
Analiza kosztéw-uzytecznosci

EMA ang. European Medicines Agency,

Europejska Agencja ds. Lekow

Akronim badania dotyczacego zastosowania kabozantynibu wzgledem placebo w
EXAM leczeniu dorostych pacjentéw z postepujacym, nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy

ang. Food and Drug Administration,

FDA - P ;
Agencja do Spraw Zywnosci i Lekdw
ang. /ncremental cost-effectiveness ratio;

ICER . . ; . -
ITinkrementalny wspotczynnik kosztdw-efektywnosci
ang. /ncremental cost-utility ratio;

ICUR . ; Lo -
Inkrementalny wspédtczynnik kosztéw-uzytecznosci

INMB ang. /ncremental net monetary benefit,
Inkrementalna korzy$¢ monetarna netto

L-T4 Lewotyroksyna

LCl ang. lower confidence interval;
Dolna granica przedziatu ufnosci
Ly ang. _L/f? Years;
Lata zycia

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence,
Angielska agencja oceny technologii medycznej

MTC ang. Medullary Thyroid Carcinoma;

Rak rdzeniasty tarczycy

Perspektywa pfatnika publicznego, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania

B e e $wiadczen medycznych ze Srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia)

Perspektywa ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (perspektywa pfatnika za

Perspektywa wspolna , -
pektyw P Swiadczenia medyczne)

ang. progression-free survival;

PFS N .
Przezycie wolne od progres;ji
PICO ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;
Populacja, interwencja, poréwnanie, wynik
PKB Produkt Krajowy Brutto
QALY ang. Quality-Adjusted Life Years;
Lata zycia skorygowane o jako$¢, lata zycia w petnym zdrowiu
QALYG ang. Quality-Adjusted Life Years Gained;

Zyskane Lata zycia skorygowane o jako$¢, lata zycia w petnym zdrowiu




Indeks akronimdw i skrotéw wykorzystanych w opracowaniu

Akronim / skrét Interpretacja (petna nazwa)

RDI ang. Relative dose intensity;
Wzgledna intensywnos¢ dawki zastosowanych substancji czynnych
RET ang. Rearranged During Transfection,
Onkogen kodujacy receptorowg kinaze tyrozynowa
rhTSH ang. Recombinant Human Thyrotropin,
Ludzka rekombinowana tyreotropina
TNM ang. 7umor, Nodules, Metastases;
System klasyfikacji stopnia zaawansowania guza
ucl ang. upper confidence interval;
Gorna granica przedziatu ufnosci
WHO ang. World Health Organization,;
Swiatowa Organizacja Zdrowia
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produktu leczniczego Cometrig® (kabozantynib) w leczeniu raka rdzeniastego tarczycy w ramach programu

lekowego w warunkach polskich

KLUCZOWE INFORMACJE Z ANALIZY

< Oceniono zasadno$¢ ekonomiczng realizacji programu lekowego ,Leczenie raka rdzeniastego tarczycy kabozantynibem
(Cometrig™)” w warunkach polskich. Populacje docelowa do stosowania produktu Cometriq® stanowig dorosli pacjenci z
postepujacym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy.
Whnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem placebo w analizowanym wskazaniu. W ramach analizy wrazliwosci

uwzgledniono réwniez subpopulacje z mutacjg RET+.

% Na podstawie wynikéw przeprowadzonej analizy ekonomicznej ustalono, ze stosowanie produktu Cometriq® w ramach
proponowanego programu lekowego ,Leczenie raka rdzeniastego tarczycy kabozantynibem (Cometriq™)” w horyzoncie

czasu trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji jest: bardziej skuteczne i drozsze w odniesieniu do placebo (sama
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Inkrementalny wspdtczynnik kosztdéw-uzytecznoéci dla zastosowania produktu Cometrig® w leczeniu pacjentéw z rakiem

rdzeniastym tarczycy, w horyzoncie czasu trwania zycia, przy uwzglednieniu proponowanego sposobu refundacji, wynidst

%  Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata wysokg stabilno$¢ wnioskowania z analizy podstawowej. Nie

zaobserwowano istotnych zmian wnioskowania w przypadku realizacji scenariuszy analizy wrazliwosci.

X3

*

Do ograniczen niniejszej analizy ekonomicznej zaliczono przede wszystkim ograniczenia zwigzane z modelowaniem
przeprowadzonym z uwzglednieniem modeli parametrycznych przezycia w miejsce indywidualnych danych pacjentéw, z
wykorzystaniem danych dotyczacych wptywu kabozantynibu na przezycie catkowite pochodzacych z niedojrzatej analizy
przezycia (interim), brak opublikowanych informacji na temat zuzycia zasobéw medycznych wsrdéd pacjentéw z
analizowanej populacji w warunkach polskich oraz ograniczone informacje na temat jakosci zycia pacjentéw z

analizowanej populaciji.




Streszczenie

STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia; NFZ) i
z perspektywy wspdlnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Cometrig®
(kabozantynib) w leczeniu dorostych pacjentdw 2z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub

przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy, w ramach programu lekowego.

Oceniono zasadno$¢ ekonomiczng wpisania wnioskowanej technologii do Katalogu lekéw refundowanych stosowanych w
programach lekowych, umozliwiajagcego stosowanie ocenianego produktu w ramach programu lekowego ,Leczenie raka

rdzeniastego tarczycy kabozantynibem (Cometrig™)”.

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych sprecyzowano kontekst niniejszego etapu oceny technologii
medycznych. Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome, populacja, interwencja, porownanie, wynik)
[1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujgco:

. populacje stanowig dorosli pacjenci z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem rdzeniastym tarczycy, ktorzy spetniajg pozostate kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego; w
ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono réwniez subpopulacje pacjentéw z mutacjg RET (P),

. wnioskowang technologig jest stosowanie produktu leczniczego Cometrig® (kabozantynib) w monoterapii wsrdd
pacjentéw z analizowanej populacji (1),

. do opcjonalnych technologii zakwalifikowano stosowanie placebo (samej najlepszej opieki wspomagajacej) wsrod
pacjentéw z analizowanej populacji (C),

. majac na uwadze wyniki przegladu systematycznego badan klinicznych [41] w opracowaniu uwzgledniono efekty
zdrowotne zastosowania poréwnywanych interwencji (wykorzystano efektywnos¢ eksperymentalng, okreslong w ramach
randomizowanego badania klinicznego EXAM [55]-[58] dotyczacego poréwnania kabozantynibu z placebo w leczeniu
dorostych pacjentdw z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym
tarczycy); uwzgledniono nastepujgce punkty koncowe badania klinicznego: przezycie catkowite, przezycie wolne od
progresji choroby, ryzyko wystapienia rezygnacji z leczenia z innych powoddéw niz progresja lub zgon jezeli wystapit przed
progresja, ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych w stopniu III lub IV wg WHO, ktdre istotnie czesciej pojawiaty sie w
jednej grupie (O),

. wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacia: lat zycia, lat zycia skorygowanych o jako$¢, kosztu
catkowitego, wyodrebnionych sktadowych kosztu catkowitego, inkrementalnego wspoétczynnika kosztow-efektywnosci
(ICER; ang. Incremental cost-effectiveness ratio;) i inkrementalnego wspdiczynnika kosztéw-uzytecznosci (ICUR; ang.
Incremental cost-utility ratio,) oraz cen zbytu netto poszczegdlnych prezentacji ocenianego produktu, o ktérych mowa w §
5 ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (O).

Obecnie kabozantynib nie jest finansowany jest ze srodkéw publicznych.

Firm: I ' ioskuie o objecie refundacja produktu leczniczego Cometrig® w leczeniu

dorostych pacjentéw z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym
tarczycy.
Proponowany sposéb refundacji obejmuje utworzenie i realizacje programu lekowego ,Leczenie raka rdzeniastego tarczycy

kabozantynibem (Cometrig™)”.




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy platnika publicznego i z perspektywy wspdlnej stosowania
Ce

H

produktu leczniczego Cometrig® (kabozantynib) w leczeniu raka rdzeniastego tarczycy w ramach programu

lekowego w warunkach polskich

Zatozono, ze produkt leczniczy Cometrig® w proponowanym programie lekowym ,lLeczenie raka rdzeniastego tarczycy
kabozantynibem (Cometriq™)” bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach nowej grupy limitowej (niespetnienie

warunkéw, o ktérych mowa w Ustawie z dnia 12 maja 2011 roku w art. 15 ust. 2 i 3 [30]).

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [3] niniejsza analize ekonomiczng przeprowadzono z
perspektywy:

e  platnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych) oraz

e platnika za $wiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspolnej; perspektywy ptatnika publicznego oraz

Swiadczeniobiorcy).

W opracowaniu nie uwzgledniono perspektywy spotecznej, gdyz ewentualne kategorie kosztéw posrednich (absencja
pracownicza opiekundw pacjentéw czy samych pacjentéw, przejécie na rente) nie sa mierzalne w warunkach polskich. Sredni
wiek pacjentéw z analizowanej populacji w zakresie od 50 do 60 lat [62], [63], a takze stopiefi zaawansowania choroby moga
wskazywad roéwniez na nieistotno$¢ perspektywy spotecznej (niski lub brak wplywu kosztu utraconej produktywnosci na

whnioskowanie).
.|
.|
Zidentyfikowano koszty réznigce, nalezace do kosztéw bezposrednich medycznych, istotnych z perspektyw: ptatnika publicznego

i/albo $wiadczeniobiorcy.

Oceniana interwencja jest stosowana w$rdd pacjentéw z analizowanej populacji do wystgpienia progresji choroby, zgonu przed
progresjg lub do momentu zaprzestania leczenia z innych powoddéw (braku tolerancji, rezygnacji pacjenta). Wptyw stosowania
pordwnywanych interwencji na przezycie catkowite (analiza /nterim) oraz przezycie wolne od progresji choroby
(pierwszorzedowy punkt korcowy) pacjentéw z analizowanej populacji zostat wykazany w ramach badania klinicznego EXAM
[55]-[58].

Majac powyzsze na uwadze, horyzont czasowy analizy ekonomicznej uwzgledniajgcej ww. efekty zdrowotne ustalono na
poziomie trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji. Techniczny horyzont czasowy analizy ekonomicznej ustalono na
poziomie 80 lat (powyzsza warto$¢ przyjeto z uwagi na najnizszy wiek pacjenta wilaczonego do badania EXAM — 20 lat [55]-

[58]). Jest to okres w ramach ktérego co najmniej 99,9% pacjentéw umrze.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikdw przegladu systematycznego medycznych baz danych

przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa [41].

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono modelowanie pozwalajace okresli¢ dtugoterminowe efekty zdrowotne i koszty
poréwnywanych interwencji z wybranej perspektywy ekonomicznej w warunkach praktyki klinicznej, w horyzoncie trwania zycia
pacjenta z analizowanej populacji (por. rozdziat 3.3.). W opracowaniu wykorzystano standardowy model Markowa (zamkniety,
kohortowy) z dtugoscig cyklu ustalong na poziomie 1 miesigca, z inkorporacjg korekty potowy cyklu. Dystrybucje pacjentow w
poszczegdinych stanach w danym cyklu okreslono na podstawie wynikdw modeli parametrycznych przezycia wolnego od
progresji i przezycia catkowitego dopasowanych do indywidualnych danych pacjentdéw z wnioskowanej populacji wigczonych do
badania klinicznego EXAM (por. informacje przedstawione w rozdziale 3.6.1.). Wybo6r modeli parametrycznych oparto o
kryterium AIC (ang. Akaike information criterion) i wyniki walidacji zewnetrznej w zakresie oczekiwanej dtugosci zycia pacjentéw

niepoddawanych leczeniu kabozantynibem (por. rozdziat 6.3.).

Zestawiono koszty i konsekwencje oraz przeprowadzono analize inkrementalng: analize kosztéw-efektywnosci oraz analize

kosztow-uzytecznosci. Prog optacalnosci (koszt uzyskania jednostki dodatkowego efektu zdrowotnego okreslajacy sktonnosé do




Streszczenie

zaptaty za uzyskane efekty kliniczne) zostat w ramach niniejszej analizy ustalony na poziomie 119 577 PLN (por. rozdziat 12.2.).
Przedstawiono réwniez oszacowanie cen zbytu netto, przy ktdrych inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego roku zycia

skorygowanego o jako$¢ w odniesieniu do komparatora jest rowny 119 577 PLN (zgodnie z § 5 ust 2 pkt 4 Rozporzadzenia [3]).

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona parametréw niepewnych, zbadano
ich wptyw na wnioskowanie z analizy. Przeprowadzono jednokierunkowg, wielokierunkowa, wartosci skrajnych, progowg analize
wrazliwosci oraz probabilistyczng analize wrazliwosci. W ramach ,deterministycznej” analizy wrazliwosci testowano réwniez
alternatywne zrddfa informacji oraz zatozenia dotyczace podstawowych aspektéw modelowania. W ramach analizy wrazliwosci
zakres zmiennoSci parametrow niepewnych ustalono na poziomie 95% przedziatu ufnosci (CI) lub zakresu: minimum
— maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku danych umozliwiajgcych okreslenie 95% CI. W ramach probabilistycznej analizy

wrazliwosci uwzgledniono zmienno$¢ wszystkich parametréw niepewnych.

WYNIKI i WNIOSKI

W ramach analizy podstawowej wykazano, ze zastosowanie produktu leczniczego Cometriq® w leczeniu dorostych pacjentéw z

postepujacym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy w miejsce

stosowania placebo (samej najlepszej opieki wspomagajace) jiEGcNENGEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE

Wykazano, ze w horyzoncie czasowym ustalonym na poziomie trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji stosowanie

produktu Cometriq® w miejsce placebo, przy wpisaniu ocenianego produktu do Katalogu lekéw refundowanych stosowanych w

programach tekowych |

Inkrementalny wspdtczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR) dla zastosowania produktu Cometrig® w miejsce placebo w leczeniu

pacjentéw z analizowanej populacji wynids

Inkrementalny wsp6tczynnik kosztdw-efektywnosci dla zastosowania produktu Cometrig® w miejsce placebo w leczeniu

pacjentéw z analizowanej populacji wynids

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata wysoka stabilno$¢ wnioskowania z analizy podstawowej. Nie zaobserwowano

istotnych zmian wnioskowania w przypadku realizacji scenariuszy analizy wrazliwosci.
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OGRANICZENIA I WYNIKI PRZEGLADU OPUBLIKOWANYCH ANALIZ EKONOMICZNYCH

Do ograniczen niniejszej analizy ekonomicznej zaliczono przede wszystkim ograniczenia zwigzane z modelowaniem
przeprowadzonym z uwzglednieniem modeli parametrycznych przezycia w miejsce indywidualnych danych pacjentéw,
wykorzystaniem danych dotyczacych wptywu kabozantynibu na przezycie catkowite pochodzacych z niedojrzatej analizy
(interim), brak opublikowanych informacji na temat zuzycia zasoboéw medycznych wsrdd pacjentéw z analizowanej populacji w

warunkach polskich oraz ograniczone informacje na temat jakosci zycia pacjentéw z analizowanej populacji.
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1. Cel analizy ekonomicznej Ce
2. Problem decyzyjny

1. CEL ANALIZY EKONOMICZNEJ

Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego
Funduszu Zdrowia; NFZ) i z perspektywy wspdlnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Cometriq® (kabozantynib) w leczeniu dorostych pacjentéw z
postepujacym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym

tarczycy, w ramach programu lekowego.

Oceniono zasadno$¢ ekonomiczng wpisania wnioskowanej technologii do Katalogu Ilekow
refundowanych stosowanych w programach lekowych, umozliwiajgcego stosowanie ocenianego
produktu w ramach proponowanego programu lekowego ,Leczenie raka rdzeniastego tarczycy

kabozantynibem (Cometrig™)”.

2. PROBLEM DECYZYJNY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych sprecyzowano kontekst niniejszego

etapu oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison,

outcome,; populacja, interwencja, poréwnanie, wynik — osobno punkt koncowy badan klinicznych
uwzgledniony w opracowaniu i punkt koncowy niniejszej analizy) [1] niniejszej analizy przedstawia sie
nastepujaco:

e populacje stanowig dorosli pacjenci z postepujgcym, nieoperacyjnym,  migjscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy, ktérzy spetniajg pozostate
kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego; w ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniono réwniez subpopulacje pacjentow z mutacjg RET (P),

e wnioskowang technologig jest stosowanie produktu leczniczego Cometrig® (kabozantynib) w
monoterapii wérdd pacjentdw z analizowanej populacji (1),

e do opcjonalnych technologii zakwalifikowano stosowanie placebo (samo najlepsze leczenie
wspomagajace) wsrdd pacjentéw z analizowanej populacji (C),

e majac na uwadze wyniki przegladu systematycznego badan klinicznych [41] w opracowaniu
uwzgledniono efekty zdrowotne zastosowania poréwnywanych interwencji (wykorzystano
efektywnos¢ eksperymentalng, okreslong w ramach randomizowanego badania klinicznego EXAM
[55]-[58] dotyczacego poréwnania kabozantynibu z placebo w leczeniu dorostych pacjentéw z
postepujacym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
rdzeniastym tarczycy); uwzgledniono nastepujgce punkty koncowe badania klinicznego: przezycie

catkowite, przezycie wolne od progresji choroby, ryzyko wystapienia rezygnacji z leczenia z
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innych powoddéw niz progresja lub zgon jezeli wystapit przed progresja, ryzyko wystgpienia
dziatan niepozadanych w stopniu III lub IV wg WHO, ktdre istotnie czesciej pojawiaty sie w
jednej grupie (O),

e wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacig: lat Zzycia, lat zycia
skorygowanych o jakos$¢, kosztu catkowitego, wyodrebnionych sktadowych kosztu catkowitego,
inkrementalnego wspotczynnika kosztow-efektywnosci (ICER; ang. /ncremental cost-effectiveness
ratio;) i inkrementalnego wspodtczynnika kosztoéw-uzytecznosci (ICUR; ang. /ncremental cost-
utility ratio,) oraz cen zbytu netto poszczegdlnych prezentacji ocenianego produktu, o ktérych

mowa w 8 5 ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (O).

Wyniki niniejszego opracowania pozwolg oceni¢ zasadno$¢ ekonomiczng z wybranej perspektywy
ekonomicznej dla podjecia decyzji o wpisaniu wnioskowanej technologii do Katalogu lekéw
refundowanych stosowanych w programach lekowych, umozliwiajgcego stosowanie ocenianego
produktu w ramach programu lekowego ,Leczenie raka rdzeniastego tarczycy kabozantynibem

(Cometrig™)”.
2.1. SPOSOB FINANSOWANIA

Produkt leczniczy Cometriq® w rozwazanym wskazaniu nie jest obecnie finansowany ze $rodkdw

publicznych w Polsce.

Firma [ /ioskuie o objecie refundacjg produktu leczniczego

Cometriq® w leczeniu pacjentéw z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy.
Proponowany sposéb refundacji obejmuje utworzenie i realizacje programu lekowego ,Leczenie raka

rdzeniastego tarczycy kabozantynibem (Cometrig™)”.

Zatozono, ze produkt leczniczy Cometrig® w programie lekowym ,Leczenie raka rdzeniastego tarczycy
kabozantynibem (Cometrig™)” bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach nowej grupy
limitowej (brak spetnienia warunkéw, o ktérych mowa w Ustawie z dnia 12 maja 2011 roku w art. 15
ust. 2. i 3. [30]).

Szczegotowe informacje na temat wnioskowanej technologii oraz sposobu jej finansowania
zamieszczono w Analizie problemu decyzyjnego [40]. Podsumowanie przedstawionych powyzej

aspektéw zamieszczono w Analizie wplywu na system ochrony zdrowia [90].
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2.2. OCENIANA TECHNOLOGIA

2.2.1. CHARAKTER OCENIANEJ INTERWENCJI

Whioskowang technologie stanowi stosowanie produktu leczniczego Cometriq® (kabozantynib) wérdd
pacjentéw z analizowanej populacji w ramach proponowanego programu lekowego ,Leczenie raka

rdzeniastego tarczycy kabozantynibem (Cometrig™)”.

Szczegotowe informacje na temat wnioskowanej technologii zamieszczono w Analizie problemu

decyzyjnego [40].

2.2.2. DAWKOWANIE OCENIANEJ INTERWENCJI

W opracowaniu uwzgledniono dawkowanie kabozantynibu zgodne z: zarejestrowanymi wskazaniami
do stosowania wnioskowanej technologii [52] oraz opisem proponowanego programu lekowego (por.
informacje przedstawione w rozdziale 2.4.).

Dawka podstawowa w badaniu klinicznym EXAM [55]-[58], ktérego wyniki stanowig dowdd na
skuteczno$¢ wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu, to 175 mg na dobe w przypadku
L-jabtczanu kabozantynibu (masa catej soli) co przektada sie na 138 mg wolnej substancji czynnej
(kabozantynibu).

W badaniu klinicznym wykorzystano inng posta¢ tabletek niz sa dostepne na rynku. W opinii
Europejskiej Agencji Lekéw, EMA [57] roznica pomiedzy rzeczywistg dawka wyjéciowg badania
klinicznego (138 mg) a dawka dostepng na rynku (140 mg) nie jest istotna. W zwigzku z powyzszym
uznano, ze uwzglednione w analizie dawkowanie jest rowniez zgodne z warunkami referencyjnego

badania klinicznego.

Zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem [52] oraz opisem proponowanego programu lekowego,
dawkowanie kabozantynibu moze zosta¢ zredukowane z uwagi na toksyczno$¢, zgodnie ze

schematem: pierwsza redukcja dawki do 100 mg na dobe, druga redukcja dawki do 60 mg na dobe.

W opracowaniu uwzgledniono oczekiwane zuzycie kabozantynibu okreSlone na podstawie:
planowanego dawkowania (zgodnie z zarejestrowanym schematem podawania [52]), wzglednej
intensywnosci dawki zastosowanych substancji czynnych (ang. Relative dose intensity; RDI; okre$lonej

wsrad wszystkich pacjentdw wigczonych do badania EXAM [55]-[58]) oraz ryzyko przerwania leczenia.
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Wzgledna intensywnos$¢ dawki zastosowanych substancji czynnych (RDI) definiowana jest jako iloraz:
catkowitego zuzycia jednostek leku w horyzoncie obserwacji i dlugosci jego podawania oraz
planowanej dawki leku. RDI okre$la wiec $rednig wzgledng wysokos¢ rzeczywistej dawki zastosowanej

u pacjenta (np. przy uwzglednieniu redukcji wynikajacej z dziatan niepozadanych).

Planowana dawka poczatkowa kabozantynibu wynosi 140 mg na dobe [52], [69]-[72].

Wzgledng intensywno$¢ dawki kabozantynibu (RDI) okre$lona na podstawie wynikéw badania
klinicznego EXAM [55] wyniosta 63,03% (95% CI: 44,18 — 81,88%); parametr 4. z Tabela 31. oraz
zakfadki ,Parametry” modelu dotgczonego do opracowania. Uwzgledniona warto$¢ RDI dotyczy
wszystkich cykli leczenia i zostata obliczona na podstawie danych dotyczacych wszystkich pacjentéw z

grupy badanej (leczonych kabozantynibem) badania EXAM [55].

2.2.3. DEUGOSC STOSOWANIA OCENIANEJ INTERWENCII
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Szczegoty dotyczace przezycia ,na terapii kabozantynibem” wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji

przedstawiono w rozdziale 3.5. niniejszego opracowania.

2.3. OPCJONALNE TECHNOLOGIE

W ramach niniejszej analizy ekonomicznej do grona schematéw opcjonalnych (komparatorow)

zakwalifikowano stosowanie placebo wérdd pacjentéw z analizowanej populacji.

W chwili obecnej brak jest substancji stosowanych w analizowanym wskazaniu, finansowanych ze
srodkow publicznych w Polsce. Jedyna substancja zarejestrowana w Polsce do stosowania w raku

rdzeniastym tarczycy — wandetanib, nie jest finansowana ze $rodkéw publicznych i w zwigzku z tym

nie jest stosowana w analizowanej grupie pacjentow
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W ramach badania klinicznego EXAM schemat placebo zdefiniowano jako stosowanie substancji o
takiej samej konsystenciji i zapachu jak kabozantynib, ale nie majgcej bezposredniego wptywu na stan
zdrowia pacjenta i podawanej choremu jako terapia w takiej samej czestotliwosci jak wnioskowana
technologia [55].

Protokdt badania EXAM nie wykluczat mozliwosci zastosowania innych typow terapii wsréd pacjentow
w trakcie stosowania kabozantynibu lub placebo, w tym lekéw przeciwbolowych, przeciw biegunce,
przeciwwymiotnych i innych preparatéw stosowanych w standardowym leczeniu. Nie zezwalano tylko
na stosowanie opcjonalnych terapii antynowotworowych (chemioterapia/radioterapia) [55].

Zakres wykorzystania innych schematéw terapeutycznych w trakcie leczenia kabozantynibem/placebo

w ramach badania EXAM przedstawiono ponizej.

Tabela 1. Schematy leczenia stosowane wsrod pacjentéw z analizowanej populacji [55].

Kabozantynib (N=214) Placebo (N=109) Wszyscy (N=323)
Schemat leczenia

n % n \ % n %
Leki przeciwbiegunkowe 133 62,1% 43 39,4% 176 54,5%
Leki przeciwwymiotne 60 28,0% 17 15,6% 77 23,8%
Leki przeciwnadci$nieniowe 103 48,1% 27 24,8% 130 40,2%
Bisfosfoniany 27 12,6% 14 12,8% 41 12,7%
Suplemantacja wapnia 111 51,9% 38 34,9% 149 46,1%

Opiaty w leczeniu

AR 101 47,.2% 40 36,7% 141 43,7%
przeciwbolowym

Hormony tarczycy 198 92,5% 102 93,6% 300 92,9%

Witamina D i jej analogi 98 45,8% 40 36,7% 138 42, 7%

Preparaty z powyzszych grup lekdw sg dosSC czesto stosowane wsrdd pacjentow z nowotworem (leki
przeciwwymiotne, opiaty, bisfosfoniany), w szczegdlnosci u pacjentdw z rakiem rdzeniastym tarczycy
(hormony tarczycy, suplementacja wapnia, witamina D i jej analogi, leki przeciwbiegunkowe), lub ich
stosowanie moze wynika¢ z leczenia niektdrych dziatan niepozadanych raportowanych w badaniu.
Zgodnie z raportowanymi dziataniami niepozadanymi oraz dtuzszg ekspozycjg na kabozantynib,

powyzsze leki byty przyjmowane przez wiekszy odsetek pacjentéw z grupy kabozantynibu w

poréwnaniu z placebo [55].
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Przy ocenie kosztu wykorzystano okre$lone powyzej odsetki. Substancje z poszczegélnych grup lekow

oraz ich dawkowanie okreélono na podstawie opinii ekspertéw” (por. rozdziat 3.7.).

Na podstawie przedstawionych informacji nalezy uzna¢, ze w praktyce klinicznej schemat placebo
odpowiadat bedzie najlepszemu leczeniu wspomagajgcemu - w ramach niniejszej analizy
ekonomicznej podjeto probe przeprowadzenia pordwnania stosowania kabozantynibu z najlepszym
leczeniem wspomagajacym w odniesieniu do stosowania najlepszego leczenia wspomagajacego, przy
uwzglednieniu danych dotyczacych efektywnosci klinicznej zastosowania kabozantynibu w miejsce

placebo.

SzczegOty dotyczace wyboru komparatorow przedstawiono w przeprowadzonej przez Centrum HTA

Sp. z 0.0. Sp. komandytowa Analizie problemu decyzyjnego [40].
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2.4. CHARAKTERYSTYKA POPULACJI DOCELOWEJ

Charakter analizowanej populacji zostat okre$lony w oparciu o zakres wnioskowanego wskazania,
ktéry pokrywa sie w petni z zarejestrowanym wskazaniem do stosowania produktu leczniczego
Cometrigq® [52].

Whnioskowane wskazanie pokrywa sie réwniez z charakterystyka pacjentow wigczonych do badania
referencyjnego o akronimie EXAM [55]-[58]. Szczegdtowg charakterystyke pacjentéow wigczonych do
badania EXAM oraz kryteria wtgczenia i wykluczenia z badania przedstawiono w ponizszych tabelach
[55]-[58].

Tabela 3. Kryteria wiaczenia i wykluczenia z bdania EXAM [55]-[58].

Badanie EXAM

Kryteria wiaczenia H Kryteria wykluczenia

-doro$li pacjenci, z histologicznie potwierdzonym rozpoznaniem
raka rdzeniastego tarczycy, ktory byt nieoperacyjny, miejscowo
zaawansowany lub z przerzutami (choroba mierzalna lub

niemierzalna wedtug kryteriéw RECIST ang. Response -chorzy, ktdrzy otrzymali systemowg terapie
Evaluation Criteria in Solid Tumors), przeciwnowotworowa w okresie 4 tygodni przed randomizacja
-radiograficznie potwierdzona progresja choroby wedtug (6 tygodni w przypadku leczenia z zastosowaniem
zmodyfikowanych kryteriow RECIST w badaniu przesiewowym, nitrozomocznika i mitomycyny C),
w poréwnaniu do wyniku uzyskanego w ciggu 14 - przebyte naswietlanie >25% szpiku kostnego,
poprzedzajacych miesiecy, - przebyte leczenie innymi lekami bedgcymi w trakcie badan
- sprawno$¢ wedtug klasyfikacji ECOG <2, w ciggu 4 tygodni przed randomizacja,
- prawidtowe funkcjonowanie organéw oraz szpiku kostnego - weczedniejsze leczenie z zastosowaniem XL184
wyrazone wartosciami: catkowita liczba neutrofili (kabozantynib),
>1500/mm?®, ptytki krwi =100 000/mm?®, poziom hemoglobiny - wystgpienie przerzutéw do mdzgu lub ucisku na rdzen
>9 g/dI, poziom bilirubiny <1,5 razy gérna granica kregowy, wyjatek stanowi przebycie na >4 tygodnie przed

normy (nie stosuje sie do oséb z zespotem Gilberta), osoczowy randomizacjg radioterapii oraz uzyskanie stabilizacji bez
poziom kreatyniny <1,5 mg/dl oraz poziom aminotransferazy |stosowania sterydéw oraz lekéw przeciwdrgawkowych na =210

alaninowej (ALT) i asparaginianowej (AST) <2,5 razy goérna dni przed randomizacja,
granica normy, - wystepowanie w historii choroby krwawych wymiotéw lub
- chorzy, u ktdrych ustapity istotne klinicznie dziatania krwioplucia w objetosci >2,5 ml czerwonej krwi,
niepozadane bedace wynikiem stosowania innych lekéw przed - stosunek biatka w moczu do kreatyniny >1,
wilaczeniem do badania, - wystepowanie powaznych chordb innych niz nowotwor (np.
- osoby aktywne seksualnie muszg zgodzi¢ sie na stosowanie nadci$nienie pomimo prawidtowego leczenia),
medycznie akceptowalnych metod antykoncepcji w czasie -niezagojone rany po wczesniejszych zabiegach
trwania badania i 3 miesigce po jego zakonczeniu, chirurgicznych,
- brak rozpoznania innego nowotworu (wyjatek stanowia: rak -arytmia sercowa,
skory niebedacy czerniakiem, rak /n situ macicy lub nowotwor - cigza lub karmienie piersia,
zdiagnozowany w okresie >2 lat wczesniej) oraz brak dowoddéw - aktywna infekcja wymagajaca leczenia systemowego,
Ztosliwosci zmian (wyjatek stanowig: rak skory niebedacy - niezdolno$¢ do zrozumienia i przestrzegania protokotu
czerniakiem oraz rak in situ macicy), badania i wyrazenia $wiadomej zgody na udziat w badaniu.

- kobiety w wieku rozrodczym muszg mie¢ negatywny wynik
testu cigzowego,
- pisemna zgoda na udziat w badaniu.
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2.4. Charakterystyka populacji docelowej

Tabela 4. Charakterystyka pacjentow wiaczonych do badania EXAM [55]-[58].

‘ Parametr

Odsetek pacjentéw RET-pozytywnych, n/N (26)

‘ Grupa badana (kabozantynib)
101/219 (46,1)

Sredni wiek (SD), w latach

54,4 (13,3)

0

123/219 (56,2)

Stan sprawnosci wg WHO, n/N (26) 1

86/219 (39,3)

2

9/219 (4,1)

Odsetek pacjentow z przerzutami do kosci w momencie
wigczenia do badania, n/N (%)

112/219 (51,1)

Czas od diagnozy do randomizacji (lata)

Mediana 3,4 [zakres: 0,1; 33,7]

1l 0/219 (0)
IVa 4/219 (1,8)
Stopien zaawansowania nowotworu wg AJCC,
/N (%) 1Vb 2/219 (0,9)
(W 210/219 (95,9)
nieznany 3/219 (1,4)

Czas od ostatniej udokumentowanej progresji do wiaczenia
do badania

Potwierdzona progresja w momencie wigczenia
(progresja definiowana na podstawie oceny wynikéw
badan radiologicznych: w momencie wtgczenia do
badania klinicznego oraz w okresie nieprzekraczajgcym
14 miesiecy od wigczenia do badania klinicznego)

Odsetek pacjentéw z czasem od progresji >6 miesiecy, n/N
(%0)

0% zgodnie z kryteriami wtgczenia (badanie
radiologiczne w momencie wigczenia)

Poczatkowa suma najdtuzszych srednic guza w ocenie
niezaleznej komisji radiologicznej, w cm

Mediana 10,6 [zakres: 1,1; 42,0]

Odsetek pacjentow stosujacych inhibitory kinaz tyrozynowych
przed wiaczeniem do badania, n/N (%6)

44/219 (20,1), w tym wandetanib u 25/219 (11,4)

Odsetek pacjentéw poddawanych tyreoidektomii przed
wiaczeniem do badania, n/N (%6)

201/219 (91,7)

Odsetek pacjentéw poddawanych radioterapii przed
wiaczeniem do badania, n/N (%6)

110/219 (50,2)

Odsetek pacjentéw nie poddawanych leczeniu systemowemu
przed wiaczeniem do badania, n/N (%6)

78/219 (35,6)

Zarejestrowane wskazanie do stosowania ocenianego leku, zgodnie z charakterem pacjentow

wigczonych do badania EXAM, obejmuje:

Jeczenie pacjentdw dorostych z postepujacym,

nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy” [52].

Kryteria wiaczenia i kryteria wykluczenia pacjentdéw z proponowanego programu lekowego zostaty

przedstawione w tabeli ponizej.
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Do referencyjnego badania klinicznego EXAM [55]-[58] wigczono pacjentéw wysoce zgodnych z

kryteriami wigczenia do proponowanego programu lekowego (por. tabel ponizej).
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2.4. Charakterystyka populacji docelowej Ce
2.5. Uwzglednione efekty zdrowotne i wybor zrédet danych klinicznych uwzglednionych w analizie ekonomicznej H

W opracowaniu, w ramach analizy wrazliwosci, uwzgledniono rowniez subpopulacje badania EXAM —

pacjentdw z mutacjg RET7, u ktdrych spodziewany jest wyzszy efekt terapeutyczny kabozantynibu

(zgodnie z wynikami badania EXAM; dostepne modele przezycia dla subpopulacji [61]). | Gz

Szczegoty dotyczace wielkosci analizowanej populacji przedstawiono w przeprowadzonej przez

Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa Analizie wptywu na system ochrony zdrowia [90].

2.5. UWZGLEDNIONE EFEKTY ZDROWOTNE I WYBOR ZRODEL DANYCH KLINICZNYCH
UWZGLEDNIONYCH W ANALIZIE EKONOMICZNE)J

Na podstawie wynikéw przeprowadzonego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa przegladu

systematycznego badan Klinicznych [41] ustalono, |G

Wyniki badania o akronimie EXAM wskazujg na istotne statystycznie wydtuzenie czasu przezycia
wolnego od progresji choroby wskutek zastosowania kabozantynibu wzgledem placebo
(pierwszorzedowy punkt koncowy badania). Obserwowano réwniez istotnie statystycznie wyzszy
odsetek pacjentéw raportujgcych obiektywng odpowiedZ na leczenie oraz potwierdzong czesSciowa
odpowiedz na leczenie, jak réwniez zmniejszenie ryzyka progresji choroby w grupie leczonej

kabozantynibem w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych placebo [41], [55]-[58].
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Niedojrzata analiza (ang. /nterim) czasu przezycia catkowitego nie wykazata istotnych statystycznie
roznic pomiedzy grupami, ale wskazywata na korzystny trend przezycia wsrdd pacjentéw stosujgcych
kabozantynib (HR = 0,98; 95% CI: 0,63 — 1,52 [56]). Nalezy podkresli¢, ze ocena przezycia
catkowitego planowana jest w momencie zgonu 217 pacjentéw uczestniczacych w badaniu, wstepne
wyniki dotycza oceny przezycia catkowitego przeprowadzonego po 96 z 217 (44%) planowanych
zgonach pozwalajgcych na wiarygodng ocene statystyczng analizowanego punktu kofncowego.
Przeprowadzona przez ekspertéw z amerykanskiej agencji lekow (FDA) analiza uwzgledniajgca
dodatkowe 120 dni okresu obserwacji od analizy interim wskazywata na zwiekszajacy sie korzystny
wptyw kabozantynibu na przezycie catkowite z wzglednym hazardem wynoszacym 0,82 (95% Cl: 0,60
—1,14) [56] (dane z 15 czerwca 2012 roku).

Profil bezpieczenstwa kabozantynibu byt akceptowalny. Do dziatan niepozadanych wystepujgcych
istotnie statystycznie czeSciej w grupie leczonej kabozantynibem wzgledem placebo nalezaty m. in.
biegunka, zespo6t dtoniowo-podeszwowy, zmniejszenie masy ciata, zmeczenie, nadci$nienie oraz
dziatania niepozadane ogdtem w jakimkolwiek stopniu nasilenia, dziatania niepozadane wg klasyfikacji
CTCAE ogdtem w stopniu nasilenia 3 oraz 3-4, ciezkie dziatania niepozadane w jakimkolwiek stopniu

nasilenia [41].

Na podstawie przytoczonych argumentéw w ramach niniejszej analizy ekonomicznej uwzgledniono
dodatkowe efekty zastosowania kabozantynibu w miejsce placebo — uwzgledniono wptyw
kabozantynibu zaréwno na przezycie wolne od progresji jak i przezycie catkowite (w modelach
przezycia wolnego od progresji i przezycia catkowitego uwzgledniono dychotomiczny czynnik

predykcyjny okreslajgcy stosowanie kabozantynibu).

W opracowaniu uwzgledniono efektywno$¢ eksperymentalng zastosowania porownywanych
interwencji, okre$long na podstawie wynikow randomizowanego badania klinicznego EXAM [55]-[58].
Nie odnaleziono informacji $wiadczacej, ze efektywnoS¢ wnioskowanej technologii w praktyce

klinicznej jest inna niz eksperymentalna [41].




2.5. Uwzglednione efekty zdrowotne i wybor zradet danych klinicznych uwzglednionych w analizie ekonomicznej ___c%

3.1. Strategia analityczna

W opracowaniu uwzgledniono nastepujgce punkty koncowe badan klinicznych:

e przezycie catkowite,

e przezycie wolne od progresji choroby,

e ryzyko wystgpienia rezygnacji z leczenia z innych powoddw niz progresja lub zgon jezeli wystgpit
przed progresja,

e ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych w stopniu III lub IV wg WHO, ktore istotnie czesciej
pojawiaty sie w jednej z grup — kabozantynib lub placebo (ryzyko wystepowania okreslono na

podstawie wynikéw badania EXAM; por. informacje przedstawione w rozdziale 3.6.1.2.).

Efekty zdrowotne uwzglednione w niniejszej analizie ekonomicznej:

e Wigzg sie z oceniang jednostka chorobowa i jej przebiegiem, odzwierciedlajg wszystkie medycznie
istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednocze$nie umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic
miedzy poréwnywanymi interwencjami,

e majg zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego
problemu zdrowotnego; efekty zwigzane z kosztem z rozpatrywanych perspektyw ekonomicznych
i/albo majacych potencjalny wptyw na jako$¢ zycia oraz przezycie pacjenta z analizowanej

populacji).

3. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY EKONOMICZNEJ

3.1. STRATEGIA ANALITYCZNA

Strategia analityczna niniejszego opracowania uwzglednia wykonanie analizy ekonomicznej w oparciu
0 przeprowadzony de novo przeglad systematyczny medycznych baz danych w celu okresSlenia

efektywnosci analizowanej interwencji.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego
medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa [41].
Niemniej jednak w opracowaniu wykorzystano modele parametryczne przezycia dostarczone przez

Whioskodawce [61] (por. informacje przedstawione w rozdziatach: 2.5., 3.6.1.).

W ramach analizy efektywnosci klinicznej, po przeprowadzeniu przegladu systematycznego
medycznych baz danych, zakwalifikowano do analizy wybrane doniesienia naukowe, biorgc pod uwage
ich tematyke i wiarygodnos¢, po czym zestawiono wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dla

poszczeg6lnych procedur medycznych.
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Ocena wiarygodnosci danych klinicznych zostata przeprowadzona zgodnie z zasadami Medycyny

Opartej na Dowodach Naukowych (ang. Evidence-Based Medicine) [4].

W niniejszej analizie wykorzystano ogoélnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne
[1]-[29], [34].

Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTM dla przeprowadzenia ocen
technologii lekowych [1] oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w

Rozporzadzeniu [3].

3.2 PERSPEKTYWA EKONOMICZNA

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [3] niniejszg analize

ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy:

e platnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania S$wiadczen ze Srodkow
publicznych) oraz

o platnika za Swiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspodlnej; perspektywy ptatnika

publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).

W opracowaniu nie uwzgledniono perspektywy spotecznej, gdyz ewentualne kategorie kosztow
posrednich (absencja pracownicza opiekundw pacjentow czy samych pacjentéw, przejécie na rente)
nie s mierzalne w warunkach polskich. Sredni wiek pacjentdw z analizowanej populacji w zakresie od
50 do 60 lat [62], [63], a takze stopien zaawansowania choroby mogg wskazywac rowniez na
nieistotno$¢ perspektywy spotecznej (niski lub brak wptywu kosztu utraconej produktywnosci na

whnioskowanie).
3.3. HORYZONT CZASOWY

Oceniana interwencja jest stosowana wsréd pacjentdw z analizowanej populacji do wystgpienia
progresji choroby, zgonu przed progresjg lub do momentu zaprzestania leczenia z innych powodéw
(braku tolerancji, rezygnacji pacjenta).

Wplyw stosowania poréwnywanych interwencji na przezycie catkowite oraz przezycie wolne od
progresji choroby pacjentéow z analizowanej populacji zostat wykazany w ramach badania klinicznego
EXAM [55]-[58]. Z wysokim prawdopodobienstwem rdéznice pomiedzy poréwnywanymi interwencjami

dotyczy¢ bedg catego zycia pacjenta z analizowanej populacii.
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3.3. Horyzont czasowy ~Ce
3.4. Technika analityczna i punkty koncowe analizy ekonomicznej

Na tej podstawie horyzont czasowy analizy ekonomicznej ustalono na poziomie trwania zycia pacjenta

z analizowanej populacji.

Techniczny horyzont czasowy analizy ekonomicznej ustalono na poziomie 80 lat (powyzszg wartos¢
przyjeto z uwagi na najnizszy wiek pacjenta wigczonego do badania EXAM — 20 lat [55]-[58]). Jest to
okres w ramach ktorego co najmniej 99,9% pacjentéw umrze.

Horyzont analizy zostat ustalony na takim samym poziomie zaréwno dla kosztow, jak i dla efektow

zdrowotnych.

W ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw na wyniki analizy skrocenia horyzontu czasowego do
3 lat (maksymalna dtugo$¢ obserwacji pacjenta w badaniu EXAM [55]-[58]; okoto 36 miesiecy w

ramach 120-dniowej aktualizacji analizy przezycia catkowitego dokonanej przez FDA).

W modelu decyzyjnym dotgczonym do niniejszego opracowania zmiany horyzontu czasowego analizy
ekonomicznej mozna dokonac przy zmianie parametru 1. w arkuszu ,Parametry” modelu dotgczonego

do opracowania.

3.4. TECHNIKA ANALITYCZNA I PUNKTY KONCOWE ANALIZY EKONOMICZNE)

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono réznice w efektach zdrowotnych zastosowania
kabozantynibu oraz placebo (brak leczenia przyczynowego; samo najlepsze leczenie wspomagajgce)
wsérdd pacjentow z rakiem rdzeniastym tarczycy. Dostepne zrddta wskazuja, ze stosowanie
poréwnywanych interwencji moze przetozy¢ sie na istotne réznice w dtugosci trwania zycia i dtugosci

trwania zycia skorygowanego o jakos¢ (por. informacje przedstawione w rozdziatach: 2.5.).

Co wiecej uwzglednione w opracowaniu stany kliniczne (wystgpienie dziatan niepozadanych w III lub
IV stopniu, progresja choroby) potencjalnie majg istotny wptyw na jako$¢ zycia pacjentow z

analizowanej populacji (por. rozdziat 3.6.2.).

Na tej podstawie w ramach niniejszego opracowania przeprowadzono analize kosztow-efektywnosci
uwzgledniajaca, jako wyniki zdrowotne:
e lata zycia (LY; typowa analiza kosztow-efektywnosci),

e lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY; analiza kosztow-uzytecznosci).

W ramach niniejszej analizy ekonomicznej nie przeprowadzono estymacji bezwzglednych

wspotczynnikow  kosztow-efektywnosci i bezwzglednych wspotczynnikow  kosztdw-uzytecznosci,
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poniewaz na etapie Analizy klinicznej [41] wykazano wyzszg skuteczno$¢ wnioskowanej technologii
oraz technologii opcjonalnej (placebo; brak leczenia przyczynowego, samo najlepsze leczenie
wspomagdajgce). W zwigzku w powyzszym, nie zachodzg okolicznosci o ktérych mowa w art. 13 ust. 3

ustawy o refundacji [30].

Prég optacalnosci (koszt uzyskania jednostki dodatkowego efektu zdrowotnego okreslajgcy sktonnosé
do zaptaty za uzyskane efekty kliniczne) zostat w ramach niniejszej analizy ustalony na poziomie
119 577 PLN [30], [32], [35], [36] (por. rozdziat 12.2.).

Przeprowadzono deterministyczng i probabilistyczng analize inkrementalng.  Zgodnie z
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan [3] jako pierwszorzedowy punkt

koncowy niniejszej analizy uwzgledniono inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci.

Wyniki analizy podstawowej dla poréwnania kabozantynibu z palcebo przedstawiono pod postacia:

e zestawienia kosztéw-konsekwencji (zgodnie z § 5 ust 2 pkt 1 rozporzadzenia [3]),

e rdznicy w koszcie catkowitym i efektach zdrowotnych pomiedzy poréwnywanymi interwencjami,

e kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, wnioskowang technologia (ICUR; zgodnie z 8§ 5 ust 2 pkt 2
rozporzadzenia [3]),

e Kkosztu uzyskania dodatkowego roku zycia wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych
whnioskowang technologig (ICER; zgodnie z § 5 ust 2 pkt 3 rozporzadzenia [3]),

e ceny zbytu netto, przy ktérej inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego w

odniesieniu do komparatora jest réwny 119 577 PLN (zgodnie z § 5 ust 2 pkt 4 Rozporzadzenia
[3D.

W ramach analizy wartosci uzyskanych informacji (ang. value of information) pozwalajacej
przeprowadziC optymalizacje alokacji zasobow wsrdd osob z analizowanej populacji przy
uwzglednieniu wynikéw symulacji z probabilistycznej analizy wrazliwosci (por. rozdziat 12.2.2)),
wykorzystano wspotczynnik inkrementalnej korzysci monetarnej netto (ang. /incremental net monetary

benefit, INMB), ktérego warto$¢ obliczana jest ze wzoru:
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3.5. Modelowanie

INMB = AE - 1 — AC
gdzie:
INMB — inkrementalny wspdtczynnik monetarnej korzysci netto,
AE — rdznica w efektach zdrowotnych poréwnywanych technologii medycznych (QALY),
AC — réznica w kosztach poréwnywanych technologii medycznych,
A - prog opfacalnosci.

Warto$¢ INMB wyzsza od 0 sugeruje optacalnos¢ ocenianej interwencji w poréwnaniu do komparatora
ze wskazanej perspektywy ekonomicznej, co jest tozsame z wartoscig ICER/ICUR nizszg od progu
[22].

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wszystkie ww. punkty koncowe analizy (w ramach

niniejszego raportu przedstawiono wnioskowanie z przeprowadzonej analizy wrazliwosci — wszystkie

ww. punkty koncowe zostaty przedstawione w modelu dotgczonym do niniejszego opracowania,

arkuszach ,DSA” i ,PSA & VOI”).

Dodatkowo wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (10 000 symulacji) przedstawiono z

uwzglednieniem:

e estymacji punktowej wyniku analizy i estymacji przedziatowej (95% obustronny przedziat
ufnosci),

o prawdopodobienstwa zdarzenia, ze wnioskowana technologia jest kosztowo-efektywna Iub
kosztowo-uzyteczna w odniesieniu do komparatora z wybranej perspektywy ekonomicznej oraz

e krzywych akceptowalnosci kosztow-efektywnosci i krzywych akceptowalnosci  kosztow-

uzytecznosci dla kazdej z rozpatrywanych perspektyw ekonomicznych.

3.5. MODELOWANIE

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono modelowanie pozwalajace okresli¢ dtugoterminowe
efekty zdrowotne i koszty poréwnywanych interwencji z wybranej perspektywy ekonomicznej w
warunkach praktyki klinicznej, w horyzoncie trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji (por.
rozdziat 3.3.).

Powody przeprowadzenia modelowania [1]:

e  konieczno$¢ okreslenia lat zycia oraz lat zycia skorygowanych o jako$¢ [3] na podstawie wynikow
badania klinicznego EXAM (ekstrapolacja niepetnych danych dotyczacych przezycia wszystkich
pacjentéw z analizowanej populacji — zniwelowanie zjawiska odcinania w badaniu klinicznym; por.
rozdziat 3.4.),

e precyzyjna ocena zuzycia zasobéw medycznych wsrdd pacjentéw z analizowanej populacii,
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e przypisanie rozpatrywanym stanom Kklinicznym zasobéw medycznych rozliczanych w warunkach
polskich,
e odzwierciedlenie przebiegu leczenia pacjentéw z analizowanej populacji w Polsce przy braku

dostepnych danych klinicznych dotyczacych warunkow polskich.

Przeprowadzone modelowanie pozwolito okreslic wysoko$¢ zuzycia zasobow medycznych po
zastosowaniu poréwnywanych interwencji oraz diugo$¢ zycia pacjenta z analizowanej populacji

wyrazonego jako liczba lat zycia i liczba lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY).

W opracowaniu wykorzystano standardowy model Markowa (zamkniety, kohortowy) z dtugoscig cyklu

ustalong na poziomie 1 miesigca i inkorporacjg korekty potowy cyklu.

Wspomniang dtugo$¢ cyklu ustalono w oparciu o:

e czestotliwoS¢ przeprowadzania Swiadczen diagnostycznych wsrdd pacjentdw z analizowanej
populacji,

e czestotliwo$¢ wydawania leku pacjentom z analizowanej populacji,

e uwzglednione modele przezycia wolnego od progresji i przezycia catkowitego okreslone z
wykorzystaniem dziennych interwatdéw (por. rozdziat 3.6.1.) skutkiem czego dalsze zwiekszanie

dtugosci cyklu (poza 1 miesigc) moze wigzac sie ze zmniejszeniem precyzji oszacowan.

Wykorzystany w niniejszej analizie model Markowa znajduje zastosowanie w ekonomicznej ocenie
procedur medycznych, szczegdlnie w sytuacji, gdy dotyczg postepowania w ramach chordb, w ktorych

terapia jest dtugotrwata.

Najczesciej modele Markowa stuzg do symulowania przebiegu klinicznego oraz konsekwencii

kosztowych chordb przewlektych i nawracajgcych. Okres trwania choroby dzieli sie na stany, ktorym

nastepnie przypisane sg wartosci prawdopodobienstw dla przej$¢ z jednego stanu do drugiego oraz
koszty zwigzane z przebywaniem w danym stanie. Przypisujac kazdemu ze standw koszt i uzytecznos$é,

a nastepnie rozwijajgc model w serie cykli, mozna oszacowaé dtugoterminowe koszty i wyniki kliniczne

zwigzane z leczeniem danego schorzenia.

Wykorzystany w niniejszym opracowaniu model decyzyjny cechuje:

e brak stochastycznosci — w ramach analizy podstawowej wykorzystano modelowanie
deterministyczne, jednak w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono modelowanie
probabilistyczne z uwzglednieniem zmienno$ci wszystkich parametréw niepewnych,

e brak statycznosci (uwzgledniono zmienne w czasie prawdopodobienstwa wystgpienia

analizowanych zdarzen),
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e agregacja (pacjenci z rozpatrywanych grup sg przypisani poszczegdlnym stanom zdrowia, bez
rozpatrywania losow kazdego pacjenta z osobna),
e  Ciggtosc¢ (zdarzenia mogg wystgpi¢ w dowolnym okresie),

e brak liniowosci oraz rozpatrywanie loséw pacjentow z jednej kohorty (model zamkniety).

Przeprowadzono modelowanie opierajgce sie na procesie Markowa sktadajgcym sie z trzech gtdwnych

stanow: przezycie wolne od progresji (PFS), progresja i zgon.

Uwzgledniono wyniki zdrowotne populacji ITT w postaci krzywych przezycia (dla przezycia wolnego od
progresji oraz przezycia catkowitego).

Majac na uwadze wykorzystanie wynikdw zdrowotnych wszystkich pacjentéw z populacji ITT
(leczonych jak i nieleczonych kabozantynibem w grupie badanej) do parametryzacji uwzglednionych
rozkltadow przezycia wolnego od progresji i przezycia catkowitego, w celu korelacji kosztéw i efektdw
zdrowotnych w modelu uwzgledniono dwa podstany stanu ,Brak progresji” skupiajgcych pacjentow
leczonych oraz nieleczonych kabozantynibem (por. rysunek ponizej).

Czes$¢ pacjentdw z grupy kabozantynibu referencyjnego badania EXAM [55]-[58] zrezygnowato z
leczenia przed progresjg (przejscie ze stanu "Brak progresji - leczeni" do stanu "Brak progresji -

nieleczeni™).

Schemat modelu z zaznaczonym wptywem porownywanych interwencji przedstawiono na rysunku

ponizej.

Brak progresji Brak progresiji
- leczeni | - nieleczeni

Progresja

Zgon

Rysunek 1. Schemat modelu decyzyjnego.
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Opis uwzglednionych w opracowaniu stanéw i pozostatych komponentdw schematu modelu

decyzyjnego przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Opis komponentéw schematu modelu decyzyjnego.

Stan ,,Zgon” Stan skupiajacy pacjentow zmartych w horyzoncie obserwacji

Stan skupiajacy pacjentéw leczonych kabozantynibem, ktérzy nie doznali progresji lub

Stan ,,Brak progresji-leczeni zgonu

Stan skupiajacy pacjentéw, ktérzy nie doznali progresji, ale nie sg leczeni (pacjenci z
grupy placebo lub pacjenci, ktérzy przerwali leczenie kabozantynibem z powodéw innych
niz progresja lub zgon)

Stan ,,Brak progresji-
nieleczeni”

Stan ,,Progresja” Stan skupiajacy pacjentow po progresji

Pacjenci z grupy badanej (kabozantynib) wprowadzani s3 do modelu Markowa poprzez stan “Brak
progresji — leczeni", natomiast pacjenci z grupy kontrolnej (placebo) wprowadzani s do modelu
poprzez stan "Brak progresji — nieleczeni".

W kolejnych cyklach mozliwe jest przejscie ze stanu ,Brak progresji” do stanu ,,Progresja” oraz ,Zgon”
lub pozostanie w obecnym stanie. Ze stanu ,Progresja” mozliwe jest przejscie do stanu ,,Zgon” lub
pozostanie w obecnym stanie (nie zatozono mozliwosci poprawy stanu zdrowia i tym samym przejscia
do stanu brak progresji). Stan ,Zgon” jest stanem absorbujgcym, z ktdrego nie ma mozliwosci

przejscia do innego stanu.

W modelu rozpatrywano losy hipotetycznych pacjentéw z dwdch kohort réznigcych sie schematem
terapeutycznym w momencie wiaczenia do obserwacji (za punkt poczatkowy przyjeto rozpoczecie
leczenia w kazdej grupie wsrod pacjentdow z analizowanej populacji bez uwzgledniania zadnych

zatozen zwigzanych z historig leczenia).

W celu okreslenia punktow koncowych analizy ekonomicznej, tj. lat zycia, lat zycia skorygowanych o
jakos¢, zuzycia poszczegdlnych zasobdw medycznych (por. rozdziat 3.7.), kazda z grup roznigcych sie
schematem postepowania osobno poddawano obserwacji przez zdefiniowany okres (od momentu

wigczenia do modelu do momentu zakonczenia okresu obserwacji; por. rozdziat 3.3.).

Liczebno$¢ wszystkich grup ustalono na takim samym poziomie w punkcie poczatkowym (100%
pacjentdbw rozpoczynajacych leczenie z wykorzystaniem jednej z poréwnywanych opcji).
Charakterystyka pacjentéw w punkcie poczatkowym analizy byta taka sama w kazdej grupie (por.

informacje w rozdziale 2.4.).

Dystrybucje pacjentow w poszczegolnych stanach w danym cyklu w ramach poréwnywanych grup

okreslono na podstawie wynikow modeli parametrycznych: przezycia wolnego od progres;ji i przezycia
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catkowitego dopasowanych do indywidualnych danych pacjentéw z postepujgcym, nieoperacyjnym,
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy, wigczonych do badania
klinicznego EXAM (por. informacje przedstawione w rozdziale 3.6.1. oraz arkuszach ,Modele PFS&OS
AP” i ,Modele PFS&0OS RET+" modelu dotgczonego do niniejszego opracowania).

Na podstawie przezycia wolnego od progresji i przezycia catkowitego w kazdym cyklu i cyklu

poprzedzajgcym okreslono prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen w danym cyklu.

Skumulowane ryzyko wspomnianych zdarzen, tj. dyskontynuaciji leczenia (por. parametry 5. z Tabela
31. i z arkusza ,Parametry” modelu dotgczonego do niniejszego opracowania) opisano w rozdziale
2.2.3.

Uwzgledniony model zaktada staty w czasie hazard zaprzestania leczenia, ktory moze nie
odzwierciedla¢ praktyki klinicznej — zawyza¢ obserwowane zuzycie lekéw, gdyz najwiecej pacjentow

rezygnuje np. z powodu dziatan niepozadanych we wstepnej fazie leczenia.

Na uwage zastuguje, ze w modelowaniu nie zatozono korelacji pomiedzy skumulowanym ryzykiem
zaprzestania leczenia z powodéw innych niz progresja lub zgon przed progresjg z obserwowanymi
efektami zdrowotnymi (brak mozliwosci opracowania modeli przezycia uwzgledniajacych ten aspekt
bez dostepu do indywidualnych danych pacjentéow wigczonych do badania EXAM) i na tej podstawie
nie jest zalecane testowanie wynikdw analizy ekonomicznej przy skumulowanym ryzyku zaprzestania
leczenia w grupach (parametry 5.) spoza zakresu wartosci ustalonego na poziomie 95% przedziatu

ufnosci.

Koszt wszystkich uwzglednionych dziatan niepozadanych (por. rozdziaty: 3.6.1.2., 3.7.3.) zostat
przypisany pacjentom z poréwnywanych grup w punkcie poczatkowym obserwacji (nie byto mozliwe
przeprowadzenie modelowania pozwalajgcego uwzgledni¢c moment wystgpienia, a takze mozliwosc¢
wystgpienia kilku dziatan niepozadanych u jednego pacjenta na podstawie dostepnych danych — brak

indywidualnych danych pacjentdw wigczonych do badania klinicznego EXAM).
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Szczegoty dotyczace wykorzystanych modeli przezycia wolnego od progresji, przezycia catkowitego,
ryzyka wystgpienia uwzglednionych dziatan niepozgdanych przedstawiono w rozdziale 3.6.1, szczegoty
dotyczace ryzyka zaprzestania leczenia z powoddw innych niz progresja lub zgon przedstawiono w

rozdziale 2.2.3. niniejszego opracowania.

Kazdemu stanowi przypisano koszt lub wysoko$¢ zuzycia zasobu medycznego w cyklu (por. rozdziat
3.7.) i jakos¢ zycia (por. rozdziat 3.6.2.).

Na uwage zastuguje, Ze estymacje niektorych kategorii kosztu ponoszonego wsrdd pacjentow z
analizowanej populacji przeprowadzono na podstawie wynikdw modelowania: $redniego,
zdyskontowanego (przy uwzglednieniu stopy dyskontowej dla kosztow; por. rozdziat 3.8.) zuzycia
jednostek zasobow medycznych (np. liczby zuzytych mg kabozantynibu, $wiadczen medycznych) i ich
kosztu jednostkowego z wybranej perspektywy ekonomiczne;j.

Majagc na uwadze przemienno$¢ operacji mnozenia i dzielenia, iloczyn: zdyskontowanej liczby
jednostek Swiadczenia oraz kosztu jednostkowego jest réwnoznaczny ze zdyskontowanym kosztem

danego $wiadczenia, wg zasady:

Wartosci kluczowych parametrow modelowania dotyczacych m.in. efektywnosci ocenianych technologii
medycznych, epidemiologii, a takze przeprowadzania i efektéw opieki nad pacjentami z analizowanej
populacji okreSlono w oparciu o opublikowane dane oraz informacje uzyskane w ramach
przeprowadzonego przez Centrum HTA Sp. z o0.0. Sp. k. badania kwestionariuszowego (przy braku
opublikowanych informacji na temat danego zagadnienia uwzgledniono informacje uzyskane od

ekspertow klinicznych).

Przyjete w ramach analizy wartosci wszystkich parametrow zostaty zestawione z dostepnymi danymi
odnalezionymi w wyniku przegladu medycznych baz danych. Wykorzystano i przedstawiono tylko te
informacje, ktore w zadowalajgcy sposob odzwierciedlaty warunki postepowania w Polsce,
odpowiadaty charakterystyce pacjentdw wigczonych do niniejszego badania oraz miescity sie w

normach europejskich.

Poprawnos$¢ wykorzystanego w analizie modelu konsultowano z ekspertami klinicznymi i statystykami

niezwigzanymi z Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa.
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3.6. Ocena wynikéw zdrowotnych

Wykorzystany w  niniejszym  opracowaniu model zostal opracowany w  skoroszycie
MS Excel® 2007 (model dotgczono do raportu; model zawiera elementy stworzone w Visual Basic for

Applications, VBA).

3.6. OCENA WYNIKOW ZDROWOTNYCH

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego

medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa [41].

Szczegbtowe informacje dotyczace efektywnosci klinicznej wnioskowanej technologii przedstawiono w
przeprowadzonym przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa przegladzie systematycznym [41]

(por. rozdziat 3.6.1.).

W ramach przegladu systematycznego opublikowanych zrédet informacji okreslono jako$¢ zycia
pacjentéw z analizowanej populacji oraz podjeto prébe oceny wptywu modelowanych zdarzen

klinicznych (progresja, dziatania niepozadane) na ten punkt koncowy (rozdziat 3.6.2.).

3.6.1. EFEKTYWNOSC KLINICZNA ZASTOSOWANIA POROWNYWANYCH INTERWENCJI

3.6.1.1. PRZEZYCIE CALKOWITE I PRZEZYCIE WOLNE OD PROGRESJI

Przeprowadzony przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa przeglad systematyczny medycznych
baz danych [41] wykazat, ze zastosowanie wnioskowanej technologii istotnie przedtuza zycie wolne od
progresji i moze przedtuzy¢ zycie wsrdd dorostych pacjentéw z postepujgcym, nieoperacyjnym,

miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy.

W ramach niniejszego opracowania przezycie wolne od progresji oraz przezycie catkowite wsrod
pacjentéw z analizowanej populacji zostato okreSlone na podstawie modeli parametrycznych
dopasowanych do indywidualnych danych pacjentéw z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy wigczonych do badania klinicznego
EXAM [55]-[58].

Uwzglednione w opracowaniu modele parametryczne dopasowano do danych pacjentéw z populacji
wigczonej do badania EXAM w ramach analizy dokonanej post hoc (protokét badania nie uwzgledniat
dopasowania modeli parametrycznych przezycia, tylko modele semiparamatryczne — Cox'a oraz log-

rank w ramach analizy wrazliwosci), co zgodnie z klasyczng interpretacjg statystyki moze by¢ zwigzane
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z btedem systematycznym, ktéry z duzym prawdopodobienstwem w analizowanym przypadku zaniza
efekty zdrowotne zastosowania kabozantynibu, szczegdlnie majac na uwadze niedojrzate wyniki oceny

przezycia catkowitego.

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono parametryczne modele przezycia standardowo
wykorzystywane w ramach opracowan ekonomicznych [24], [28]. Dopasowanie przeprowadzono z
uwzglednieniem oprogramowania STATA i dostarczone przez Zamawiajgcego (autorzy niniejszego

opracowania nie dysponowali indywidualnymi danymi pacjentéw z badania EXAM).

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono modele parametryczne:

e wspdlne dla obydwu grup, tj. uwzgledniajgce binarng zmienng okreslajagcg zastosowanie
kabozantynibu (zmienna=1) lub placebo (zmienna=0),

e tego samego typu dla przezycia w grupie badanej i przezycia w grupie kontrolnej w celu
uniemozliwiania wystgpienia sytuacji, w ktérej typ zastosowanego modelu wptywa na rdznice
pomiedzy grupami,

e najlepiej dopasowane do indywidualnych danych pacjentdw oceniajgc z wykorzystaniem
kryteribw AIC (ang. Akaike information criterion),

e najlepiej odzwierciedlajgce naturalny przebieg choroby zgodnie z wynikami walidacji zewnetrznej

(por. rozdziat 6.3.).

Na podstawie ww. kryteridw w ramach analizy podstawowej uwzgledniono modele parametryczne
uwzgledniajace rozktad log-logistyczny dla przezycia catkowitego (najnizszy AIC dla przezycia
catkowitego; zblizona warto$¢ 5-letniego przezycia w grupie placebo z wynikami badania
obserwacyjnego [96]: 22,2% vs. 20,8%; 95% Cl: 7,3% - 34,2%) i rozktad log-normalny dla przezycia
wolnego od progresji (najnizszy AIC).

Pozostate modele parametryczne z dostepnych (wyktadniczy, Gompertz’a i Weibull'a) zostaty
uwzglednione w ramach analizy wrazliwosci.

Na uwage zastuguje, ze w przypadku przezycia wolnego od progresji wsrdd wszystkich pacjentéw
wiaczonych do badania EXAM nie uzyskano informacji na temat rozktadéw wyktadniczego i

Gompertz'a.

Poprawno$¢ dopasowania uwzglednionych w analizie podstawowej modeli przedstawiono na
wykresach ponizej (zestawiono informacje z krzywych Kaplan-Meier'a z krzywymi przezycia

uwzgledniajgcymi estymatory punktowe dopasowanych modeli).
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Powyzej przedstawiono krzywe Kaplan-Meier dla przezycia wolnego od progresji uwzgledniajgce zgon
przed progresjg jako zdarzenie. Model parametryczny pomija zgon przed progresjg jako zdarzenia
(zatozono odciecie w momencie wystgpienia zgonu w celu mozliwosci okreslenia prawdopodobienstwa

progresji do modelu Markowa) stad nieznaczne rozbieznosci z opublikowanymi krzywymi.

W ramach analizy wrazliwosci testowano wszystkie pozostate typy rozktadéw oraz uwzgledniono

skrajne scenariusze ekstrapolacji: optymistyczny (generujgcy najnizszg wartos¢ ICUR i uwzgledniajacy
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model Weibull'a dla przezycia wolnego od progresji i model log-normalny dla przezycia catkowitego) i
pesymistyczny (generujgcy najwyzszg wartos¢ ICUR i uwzgledniajagcy model log-logistyczny dla
przezycia wolnego od progresji i model Gompertz'a dla przezycia catkowitego). Wspomniane
scenariusze odzwierciedlajg scenariusze optymistyczny i pesymistyczny ekstrapolacji wynikéw
uwzglednionego badania [1]. Dodatkowo, testowano tendencje modeli przezycia — centralna w
ramach analizy podstawowej oraz dolna i gérna granica predykcji (dolna i gérna granica obustronnego

przedziatu ufnosci rozktadu wielokierunkowego normalnego) w ramach analizy wrazliwosci.

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci uwzgledniono dekompozycje Cholesky’ego w celu
skorelowania wartosci poszczegdinych parametréw dopasowanych modeli (uwzgledniono kowariancje
pomiedzy poszczegdinymi parametrami dopasowanych modeli; nie zakladano niezaleznosci dla

zmiennosci poszczegdlnych parametrow kazdego z modeli przezycia).

W ramach przegladu systematycznego medycznych baz danych wykazano [41], ze podczas leczenia
kabozantynibem pacjenci z mutacjg RET uzyskiwali istotnie statystycznie dtuzsze przezycie wolne od
progresji choroby niz chorzy z negatywnym statusem mutacji RE7. W zwigzku z powyzszym, w ramach
analizy wrazliwosci uwzgledniono réwniez subpopulacje pacjentdw z badania EXAM [55]-[58] -
pacjentdow, u ktorych potwierdzono obecno$¢ mutacji protoonkogenu RET. Subpopulacji RET+ nie
uwzgledniono w ramach analizy podstawowej, poniewaz obecno$¢ ww. mutacji nie stanowi kryterium
kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

Na podstawie kryterium AIC uwzgledniono modele parametryczne uwzgledniajace rozktad Weibull'a
dla przezycia catkowitego i rozktad log-normalny dla przezycia wolnego od progresji wsrod pacjentow
RET+. Model przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji wraz z wartosciami AIC
zamieszczono w arkuszu ,Modele PFS&0S RET+"” modelu decyzyjnego dotaczonego do niniejszego

opracowania.

Szczegoty dotyczace uwzglednionych modeli przezycia, a takze wartosci parametrow AIC
zamieszczono w arkuszach ,Modele PFS&O0S AP” (wszyscy pacjenci z badania EXAM) i ,Modele
PFS&0OS RET+” (subpopulacja RET-dodatnich pacjentéw z badania EXAM) modelu decyzyjnego

dotaczonego do niniejszego opracowania.
3.6.1.2. PROFIL BEZPIECZENSTWA
Zgodnie z informacjami przedstawionymi w rozdziale 2.5., w ramach niniejszej analizy uwzgledniono

ryzyko zaprzestania leczenia z powoddw innych niz progresja i zgon (por. parametry 5. z Tabela 31. i z

arkusza ,Parametry” modelu dotgczonego do niniejszego opracowania) oraz ryzyko wystgpienia
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poszczegdlnych dziatan niepozadanych w III lub IV stopniu, ktére istotnie czesciej pojawiaty sie w

jednej z poréwnywanych grup.

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono profil bezpieczenstwa raportowany w badaniu EXAM
[55]-[58].

Ryzyko wystgpienia poszczegdinych dziatan niepozadanych w grupie badanej i kontrolnej
przedstawiono w tabeli ponizej. Uwzgledniono poszczegélne dziatania niepozadane w stopniu

przynajmniej 111, wystepujgce istotnie czesciej w jednej z grup [41], [55], [56].

Tabela 8. Ryzyko wystgpienia poszczegdlnych dzialan niepozadanych w stopniu przynajmniej 111 w grupie
badanej i kontrolnej [41], [55], [56].

Dzialanie niepozadane

(stopien = I1I) Kabozantynib RR/Peto OR [95% CI]

Biegunka 15,9% 1,8% 8,66 [2,39; 32,37]

Zespot reka-stopa 12,6% 0,0% Peto OR=5,17 [2,25; 11,87]

Zmniejszenie masy ciata 4,7% 0,0% Peto OR=4,72 [1,25; 17,85]
Zmeczenie 9,3% 2,8% 3,40 [1,12; 10,60]
Nadcisnienie 8,4% 0,9% 9,17 [1,61; 53,72]
Dusznosci 2,3% 10,1% 0,23 [0,09; 0,62]

Oslabienie 4,2% 0,0% Peto OR=4,70 [1,16; 19,05]

Hipokalcemia 5,1% 0,0% Peto OR=4,75 [1,33; 16,90]

Zmniejszenie liczby ptytek krwi”® 0,0% 2,8% Peto OR=0,05 [0,005; 0,56]

~ w stopniu -1V

Szczegoty dotyczace uwzglednionych wartosci ryzyka wystepowania poszczegolnych dziatan
niepozadanych w grupie kontrolnej i badanej przedstawiono w Tabela 31. i w arkuszu ,Parametry”

modelu dotgczonego do niniejszego opracowania (parametry od 9. do 21.).

3.6.2. JAKOSC ZYCIA PACIENTA Z ANALIZOWANEJ POPULACII

Przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia Zrodet informacji dotyczacych wag
uzytecznosci uwzglednionych stanéw zdrowia.
Uwzgledniono nastepujace bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE, MEDLINE

(przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD; www.crd.york.ac.uk/crdweb), N/HR

Health Technology Assessment programme (www.nets.nihr.ac.uk/programmes/hta), 7he Cost-

Effectiveness Analysis Registry, CEAR [44], zasoby Giownej Biblioteki Lekarskiej (Polska Bibliografia
Lekarska 1991-2012), oraz dodatkowo przeszukano zasoby DIMDI (www.dimdi.de), portale
internetowe zagranicznych agencji Oceny Technologii Medycznych, w tym: MNational Centre for

Pharmacoeconomics (NCPE Ireland, www.ncpe.ie), Irlandia, Pharmaceutical Benefits Advisory
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Committee (PBAC), Australia, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH),
Kanada, National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Anglia, Haute Autorité de Santé
(HAS), Francja, [Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy,
Scottish Medicines Consortium (SMC), Szkocja, All Wales Medicines Strateqy Group (AWMSG), Walia,
Swedish Council on Technology Assessment in Health Care (SBU), Szwecja, KCE (kce.fgov.be),

Belgia, www.gencat.cat, Katalonia, www.sukl.eu, Czechy, www.pharmac.health.nz, Nowa Zelandia

oraz inne zgodnie z informacjami na stronie www.ispor.org/htaroadmaps/.

Zaprojektowano przeglad z mozliwoscig identyfikacji zrodet informacji na temat jakosci zycia
pacjentéw z rakiem rdzeniastym tarczycy. Z uwagi na ograniczong liczbe wynikéw dla powyzszego
wskazania, przeszukanie przeprowadzono dla szerszego wskazania: rak tarczycy.

Przeszukanie przeprowadzono pod katem znalezienia informacji na temat jakosSci zycia pacjenta
poddawanego terapii porownywanymi technologiami oraz jakosci zycia pacjenta, u ktdrego w trakcie
stosowania poréwnywanych technologii wystgpit pierwszorzedowy punkt koncowy referencyjnego
badania klinicznego EXAM [55]-[58] (progresja choroby definiowana wedtug zmodyfikowanej
klasyfikacji RECIST 1.0 (ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors version 1.0; por. rozdziat
2.5.).

Dodatkowo przeszukanie przeprowadzono pod katem znalezienia informacji o wptywie dziatan
niepozadanych (dziatania niepozadane w stopniu III lub IV, wystepujace istotnie czesciej w jednej z
analizowanych grup, tj. biegunka, zespdt reka-stopa, zmniejszenie masy ciata, zmeczenie/ostabienie,
nadcisnienie, dusznosci, hipokalcemia, zmniejszenie liczby ptytek krwi) na jako$¢ zycia pacjenta z

rakiem tarczycy.

Na uwage zastuguje, ze w przeprowadzonym przez Centrum HTA Sp. z o0.0. Sp. komandytowa
przegladzie systematycznym badan klinicznych [41] odnaleziono informacje dotyczace oceny jakosci
zycia pacjentdw poddawanych terapii kabozantynibem lub placebo w okresie przezycia wolnego od
progresji (kwestionariusz MDASI-THY, ang. MD Anderson Symptom Inventory Thyroid Cancer Module).
Kwestionariusz MDASI-THY uwzglednia najpowazniejsze i najczestsze objawy zwigzane z rakiem
tarczycy i jego terapig. Powyzszy instrument sklada sie z dwdch czesci. Cze$¢ pierwsza zawiera 13
gtownych objawdw typowych dla innych modutdw MDASI oraz sze$¢ dodatkowych objawow
zwigzanych z rakiem tarczycy. Referencyjnym okresem dla kazdego z pytan byty ostatnie 24 godziny.
Warto$¢ wyniku oznacza stopien ciezkosci objawdw (0 — brak objawow, 10 — tak Zle jak to tylko
mozliwe). Czes¢ druga sktada sie z 6 pytan stuzacych do oceny stopnia wptywu wszystkich objawdw
na zakidcenie zycia pacjenta (w ciggu ostatnich 24 godzin; warto$¢ od 0 — brak wptywu do 10 —
catkowity wptyw na zycie). Do gtdwnych 13 objawdw zaliczono: apetyt, nieszczescie, ospatosc,

sucho$¢ w ustach, zmeczenie, nudnosci, zdretwienie, bol, ktopoty z pamiecig, uczucie smutku, sen,
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duszno$¢, wymioty. Szes¢ dodatkowych objawdw zwigzanych z rakiem tarczycy to: chrypka, uczucie
gorgca, uczucie zimna, przyspieszone bicie serca, trudnosci w potykaniu oraz biegunka.
Kwestionariusz uzupetniany byt na poczatku badania, zaraz po randomizacji oraz w punktach

czasowych odpowiadajgcych ocenie radiograficznej guza (co 12 tygodni).

Wyniki badania wskazuja, ze stan funkcjonalny pacjentdw (jako miara jakosci zycia) w obu badanych

grupach (placebo oraz kabozantynib) pogarszat sie z czasem [55], [57].

Wykazano brak istotnej rdznicy w elementach dotyczacych funkcjonalnosci pacjentéw instrumentu
MDASI-THY (miara jakosci zycia) w grupie otrzymujacej kabozantynib w porédwnaniu z placebo w
tygodniu 12. i tym samym brak réznic w jakosci zycia pomiedzy ww. grupami.

W tygodniu 24. Srednie wartosci byty podobne (w grupie kabozantynibu) lub nizsze (w grupie placebo)
niz wartosci w tygodniu 12., jednak nalezy dodac, ze grupa placebo liczyta w 24. tygodniu jedynie 31
pacjentow.

Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze jakoS$¢ zycia oceniana byta od okresu po randomizacji do momentu
wystgpienia progresji choroby (ocena w 12. i 24. tygodniu), skutkiem czego nie byta mozliwa ocena
czy zastosowanie kabozantynibu wigze sie z poprawg jakosci zycia pacjentéow z analizowanej populacji

poprzez zmniejszenie ryzyka progresji [57], [58].

Opierajgc sie na wynikach badania EXAM, eksperci z EMA wskazali, ze ze wzgledu na niskg liczbe
pacjentow z grupy placebo w 24. tygodniu badania (wyniki elementow oceny wptywu schorzenia na
funkcjonowanie pacjentow wskazywaty na przewage kabozantynibu po 24. tygodniach) nalezy uznac,
ze kabozantynib nie zaktdca dodatkowo stopnia funkcjonowania pacjentéw z analizowanej populacii
poza naturalny przebieg schorzenia [57]. Przedstawione informacje nalezy traktowac jako brak réznic

w jakosci zycia pomiedzy pacjentami przyjmujgcymi kabozantynib i placebo.

Kryteria wigczenia do przegladu systematycznego:

e pierwotne zrodto informacji na temat jakosci zycia pacjentdw z rakiem tarczycy oraz wptywu
wystgpienia uwzglednionych w opracowaniu zdarzen klinicznych (progresja, dziatania
niepozadane) na jakos¢ zycia pacjentdw (przeszukano pod katem: informacji dotyczacych wptywu
zastosowania kabozantynibu na jakos$¢ zycia, informacji dotyczacych wptywu wystapienia dziatan
niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem kabozantynibu na jako$¢ zycia, mozliwosci korelacji
innych punktdéw koncowych badan klinicznych z oceng jakosci zycia),

e wtorne opracowania (w tym analizy ekonomiczne: opublikowane i dostarczone od
Zamawiajacego) zawierajgce: zestawienie ograniczen zidentyfikowanych badan pierwotnych,

dodatkowe Zrddta informacji na temat jakosci zycia zdefiniowanej powyzej, wyniki konwers;ji
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metod posrednich, synteze iloSciowg zidentyfikowanych Zrédet pierwotnych i/albo zatozenia

dotyczace jakosci zycia pacjentéw z analizowanej populacji.

Kryteria wykluczenia:

wtdrne opracowania jezeli nie zawierajg dodatkowych zrddet informacji, newralgicznych

zatozen/wnioskow dotyczacych oceny jakosci zycia lub syntezy ilosciowej,

= analizy ekonomiczne bez konwersji wynikow metod posrednich i wiasnych zatozen autoréw analiz
w zakresie oceny jakosci zycia (w przypadku identyfikacji zrodet pierwotnych),

= niestandardowe oceny jakosci zycia,

» wyniki walidacji opracowanych wczesniej metod pomiaru oceny jakosci zycia.

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania
zaprojektowano metodg ciggu prob dla poszczegdinych wyrazen sktadajacych sie na zapytanie.
Kryteria wyszukiwania obejmowaty wyfgcznie stan zdrowia (lub interwencje), punkty koncowe i
metode oceny jakosci zycia.

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstéw doniesien
(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim oraz polskim w przypadku bazy Polska

Bibliografia Lekarska).

Wyniki przegladu wraz ze skroconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli i

na rysunku ponizej.

Tabela 9. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladow baz danych majacego na celu identyfikacje
doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu do oceny jakosci zycia (data przegladu: 05.05.2015).

Wynik

Kwerend
i MEDLINE (PubMed) \ Embase (bez MEDLINE)$

Populacja
thyroid AND (cancer OR cancers OR
#1 tumor OR tumors OR carcinoma OR 65 812 72 449
carcinomas OR neoplasm OR
neoplasms)

Interwencja
(cabozantinib) OR (cabozantinib malate
OR cabozantinib s-malate OR
cabozantinib s malate) OR (Cometriq)
OR (XL184 OR XL 184 OR XL-184) OR
(XL184 cpd OR XL 184 cpd) OR (BMS
907351 OR BMS907351 OR BMS-
907351)

#2 191 1195

Punkty koncowe
galy OR qualy OR (quality adjusted life)
OR (quality AND (life OR wellbeing))
OR (health gain) OR disutility OR hrqol

#3 306 633 380 837
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Kwerendy Wynik

OR ((state OR health OR health state)
AND (utility OR utilities))

#4 #3 AND (#1 OR #2) 792 1639

Metoda pomiaru

hui OR (standard gamble) OR (linear
AND (analog* OR visual) AND scale) OR
vas OR (euro gol) OR (euro qual) OR
eq-5d OR eq5d or (eq 5d) OR euroqo/
= OR euroqual OR sf36 OR (sf 36) OR 78588 4503
(short form 36) OR (shortform 36) OR

sf 6d OR (short from 6d) OR tto OR
(time AND (trade off OR tradeoff)) OR
(person AND (trade off OR tradeoff))

#6 #4 AND #5 35 4
Suma rekordow 35+4=39
Liczba unikatowych rekordéw: 35+3=38

Dodatkowe zrddta informacji zidentyfikowane
w trakcie przegladu Center for the Evaluation
of Value and Risk in Health. The Cost-
Effectiveness Analysis Registry [44] oraz
Cochrane Library (tylko: Technology

Assessments i Economic Evaluations) dla 2
poszczegodlnych skladowych zapytania #1 oraz
w trakcie przeszukania portali publikujacych
raporty HTA i/albo wyniki analiz
ekonomicznych, bibliografii analiz
ekonomicznych zidentyfikowanych w ramach
przegladu*:

Wyniki przeszukania Glownej Biblioteki
Lekarskiej (GBL, Polska Bibliografia Lekarska) 0
dla wyrazenia ,tarczyca”

Sumaryczna liczba unikatowych wynikéw z
uwzglednieniem wynikow przeszukania 35+3+2+0=40
dodatkowych baz danych i portali:

Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu

i 35+3+2+0=40
O streszczenia:

Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu
o peine teksty (po eliminacji w oparciu o 8+2+2+0=12
streszczenia):

sumarycznie**: 2+0+0+0=2

wtdrne opracowanie nie

wnoszace dodatkowych

informacji do przegladu,

Liczba posedl oy

wynikéw z powodu odrebnego typu
odrzuconych badania, braku ocenianych
na etapie punktow koncowych i/albo 2
peinych braku mozliwosci ich
tekstow: ekstrakcji (powaod B):

z powodu nieprawidiowej
populacji lub stanu klinicznego 0
(powadd C):

inne: 0
Liczba rekordow (badan) uwzglednionych w
niniejszym opracowaniu:

6+2+2+0=10

$ Also search as free text (ang.); * Przedstawiono wyniki po eliminacji na etapie streszczen; ** Tekst mdgt zostac odrzucony z
kilku powoddw.
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Liczba rekordéw zidentyfikowana w wyniku Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
przeszukania gtéwnych baz danych podstawie innych zrodet
(n=138) (n=2)

<
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[a]

Liczba unikatowych rekordéw

(n = 40)
=
z
5
= Liczba rekordéw poddana wstepnej Liczba wykluczonych
weryfikacji EE— rekordow
(n =40) (n=28)

Liczba rekordéw poddana ocenie petnych L'Zi:acmg::é?ﬁh
tekstow skapan'Zm owodu (n =2
<Z( (n=12) wskazaniem powodu (n = 2)
O e powod A (n=0)
O e powdd B (n=2)
e powod C (n=0)
e inne(n=0)
Liczba rekordéw/badan uwzglednionych —
synteza jakosciowa
(n=10)
w
=1
-4
L
N
Q
g Liczba badan uwzglednionych — synteza
iloSciowa
(n=0)

Rysunek 2. Diagram selekcji identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: uzytecznosc

modelowanych stanéw (zmodyfikowany diagram PRISMA).
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W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano 40 unikatowych rekordéw,
z czego 38 w ramach przeszukania bazy PubMed i EMBASE. Do oceny petnych tekstow

zakwalifikowano 12 badan, z czego 10 zostato wtgczonych do niniejszego przegladu.

Jedno badanie odrzucono na etapie petnych tekstow ze wzgledu na niemoznos$¢ konwersji punktow
koncowych do wag uzytecznosci. W badaniu [98] jako$¢ Zycia mierzono w skali VAS oraz SF-36,
jednak wyniki SF-36 przedstawiono wytgcznie dla 4 domen uniemozliwiajgc tym samym wiarygodng

konwersje do wag uzytecznosci zgodnie z algorytmem przedstawionym np. w [68].

W badaniu [102] przedstawiono jedynie jakosciowy opis jakosci zycia pacjentdw ze zréznicowanym
rakiem tarczycy, natomiast nie podano oceny ilosciowej wag uzytecznosci. W zwigzku z powyzszym,

wynikéw badania nie mozna byto wykorzysta¢ w niniejszej analizie.

Wszystkie badania zidentyfikowane w ramach przegladu byly badaniami pierwotnymi, jedno badanie
dotyczyto brodawkowatego raka tarczycy [64], dwa raka tarczycy ogdtem [76], [104], a pozostate
uwzgledniaty pacjentdéw ze zréznicowanym rakiem tarczycy (w tym jedno uwzgledniajace pacjentow
ze zrdznicowanym rakiem tarczycy opornym na radiojod [103]). Nie odnaleziono zadnych badan na

temat jakosci zycia pacjentdéw z rdzeniastym rakiem tarczycy.

Opis badar wigczonych do niniefszego przegladu

W badaniu [64] uwzgledniono 60 pacjentdow z Grecji spetniajgcych nastepujgce kryteria: rak
brodawkowaty tarczycy w badaniu histologicznym, catkowita albo prawie catkowita tyreoidektomia
minimum 2-6 miesiecy wczesniej, brak ztosliwego typu nowotworu, brak wczesniejszego podania
radioaktywnego jodu-131 (13:1), brak ciezkich chordb wspdtistniejgcych dotyczacych ogdinego stanu

zdrowia, tj. niewydolnos¢ serca, schytkowa niewydolnos¢ nerek, niewydolno$¢ oddechowa, itp.

Pacjenci poddani zostali terapii radiojodem-131; dawkowanie uzalezniono od stanu TNM. Badanie
sktadato sie z dwoch faz. Pierwszego dnia hospitalizacji przed podaniem radiojodu-131, wszyscy
pacjenci poddani zostali badaniom fizycznym i testom laboratoryjnym. Nastepnie zostali poproszenie o
uzupetnienie kwestionariusza oceny jakosci zycia SF-36. W drugiej fazie, 6 miesiecy po zabiegu,

pacjenci ponownie odpowiadali na pytania z kwestionariusza (telefonicznie).

Celem badania byta ocena jakos$ci zycia w zaleznosci od wieku, ptci oraz zaawansowania choroby (stan
TNM, dawka radiojodu-131, poziom Tg) oraz ocena roznic w jakosci zycia pacjentow z rakiem tarczycy

przed i po podaniu radiojodu-131.
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Na podstawie danych z bazy HERC (ang. Health Economics Research Centre database of mapping
studlies) zidentyfikowano 5 doniesien pozwalajgcych przeksztatcic wyniki kwestionariusza SF-36 na
wagi uzytecznosci (w postaci indekséw EQ-5D) umozliwiajgce kalkulacje lat zycia skorygowanych o
jakos¢. Wsrod odnalezionych Zrédet dwa opracowano z uwzglednieniem duzej liczby respondentow:
33 248 [66] i 6 350 [68]. Na uwage zastuguje, ze algorytm mapowania przedstawiony w badaniu [68]
zostat dodatkowo walidowany przy uwzglednieniu skumulowanych odpowiedzi respondentéw, nie
tylko przy uwzglednieniu indywidualnych odpowiedzi respondentéw jak w przypadku pozostatych
zrodet. Dodatkowo tylko w badaniu [68] podano informacje na temat zakresu zmienno$ci parametrow
dopasowanych algorytmdéw, co pozwala uwzgledni¢ niepewno$¢ mapowania przy estymagji
przedziatowej jej wyniku. W zwigzku z powyzszym w celu przeksztatcenia wynikéw badania w postaci
$redniej wartosci SF-36 przed i po zabiegu na wagi uzytecznosci, wykorzystano metode konwers;ji
przedstawiong w [68]. Waga uzytecznosci przed i po zabiegu wyniosta odpowiednio 0,7234 (95% CI:
0,4056 — 0,9463) i 0,8333 (95% CI: 0,5993 — 0,9739).

W badaniu [65] oceniono jako$¢ zycia pacjentéw z zréznicowanym rakiem tarczycy w populacji
azjatyckiej.

Populacje badang stanowili pacjenci z dobrze zréznicowanym rakiem tarczycy (rak brodawkowaty lub
pecherzykowy). Drogg mailowg otrzymali oni do uzupetnienia kwestionariusz SF-36. Sposrdd
wszystkich pacjentéw uczestniczacych w badaniu, 90% przeszio interwencje chirurgiczng, z czego 84%
wymagato terapii radiojodem.

Na podstawie Sredniej wartosci poszczegdlnych domen kwestionariusza SF-36 obliczono wage
uzytecznosci, zgodnie z metodg konwersji przedstawiong w [68]. Waga uzytecznosci wsrod pacjentow
z populacji analizowanej w badaniu [65] (dobrze zrdéznicowany rak tarczycy) wyniosta 0,7826 (95% CI:
0,4524 - 0,9772).

W badaniu [66] oceniono zalezno$¢ pomiedzy dolegliwosciami fizycznymi, jako$cig zycia, niepokojem i
depresjg wsrod pacjentdw ze zréznicowanym rakiem tarczycy z krotkotrwatg niedoczynnoscig tarczycy.
Pacjenci byli hospitalizowani w celu podania radiojodu. Do oceny jakosci zycia wykorzystano
kwestionariusz SF-36.

Na podstawie S$redniej wartos$ci poszczegdlnych domen kwestionariusza SF-36 obliczono wage
uzytecznosci, zgodnie z metodg konwersji przedstawiong w [68]. Waga uzytecznosci wsrdd pacjentow
wigczonych do badania [66] (zréznicowany rak tarczycy, niedoczynno$c¢ tarczycy) wyniosta 0,7082 (95%
Cl: 0,3761 — 0,9445).

Celem badania [75] byta ocena optymalnego zakresu tyreoidektomii u pacjentéw z niskim ryzykiem

zrOznicowanego raka tarczycy (ang. differentiated thyroid cancer, DTC). Porownano catkowitg
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tyreoidektomie z lobektomig tarczycy. Model uwzgledniat prawdopodobienstwo komplikacji po
tyreoidektomii, ryzyko nawrotu zrdznicowanego raka tarczycy oraz ryzyko zgonu z powodu
zroznicowanego raka tarczycy. W celu okreSlenia wagi uzytecznosSci uwzglednionych standow
(komplikacje po tyreoidektomii, nawrot DTC, zgon z powodu DTC) przeprowadzono badanie
kwestionariuszowe. Wykorzystano koncepcje uzytecznosci jako iloSciowej miary preferencji decydenta
w zakresie uwzglednionych standéw (bezposrednia metoda VAS, ang. visual analogue scale).
Uczestnicy badania zostali poproszeni o przyporzadkowanie numerycznej wartosci do kazdego stanu
(od 0% dla zgonu, odpowiada wadze uzytecznosci 0 do 100% dla idealnego stanu zdrowia,
odpowiada wadze uzytecznoéci 1). W wyniku przeprowadzonego badania otrzymano wagi

uzytecznosci przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 10. Wagi uzytecznosci na podstawie badania [75].

Wartosc Wartosé Wartosé

Stan zdrowia

podstawowa minimalna maksymalna

Komplikacje po tyreoidektomii: - - -
Jednostronny nawracajacy uraz nerwu krtaniowego 0,627 0,10 0,95
Obustronny nawracajgcy uraz nerwu krtaniowego 0,205 0,02 0,60
Niedoczynnos¢ przytarczyc 0,778 0,20 0,98
Nawrét zréznicowanego raka tarczycy 0,54 0,03 0,60

Zgon 0 0 0

W badaniu [67] oceniono wptyw dtugotrwatej nadczynnosci tarczycy na jakos¢ zycia oraz oceniono
zmiane jakosci zycia w przypadku przywrdcenie prawidtowego funkcjonowania tarczycy. Uwzgledniono
pacjentéw ze zréznicowanym rakiem tarczycy, poddanych terapii podtrzymujacej tyroksyng, u ktérych
przeprowadzono catkowitg tyreoidektomie oraz ablacje radiojodem. Pacjentdw podzielono na dwie
grupy — do pierwszej wigczono pacjentow poddanych terapii tyroksyna, natomiast do drugiej
pacjentow z przywrocong prawidlowg funkcjg tarczycy (eutyreoza). Do oceny jakosci zycia
wykorzystano kwestionariusz SF-36. W miejsce domen: zdrowie psychiczne, zywotnos¢, zdrowie
ogodlne wykorzystano doktadniejsze kwestionariusze: Hospital Anxiety and Depression scale (HADS)
oraz Multidimensional Fatigue Index (MFI-20). Wyniki przeprowadzonego badania wskazujg na brak
istotnych rdznic w wyjsciowej jakosci zycia pomiedzy grupa uwzgledniajacg pacjentdw z niskim TSH
oraz grupg eutyreozy. Po 6 miesigcach, wartosci wszystkich parametrow jakosci zycia dla grupy z
niskim TSH byty poréwnywalne z warto$ciami wyjsciowymi. W grupie eutyreozy zaobserowoano
istotna poprawe w motywacji (kwestionariusz MFI-20). W kwestionariuszu SF-36 zaobserwowano
nizszg wartos¢ dla ograniczenia roli z powodu probleméw fizycznych, co $wiadczy o gorszej jakosci
zycia (p=0,05). Wartos¢ wszystkich innych parametrow po 6 miesigcach byla poréwnywalna z

wartosciami wyjsciowymi.

W badaniu [76] oceniono wptyw krotkotrwatej niedoczynnosci tarczycy na jakos$¢ zycia pacjentow. W

badaniu uwzgledniono pacjentdw z rakiem tarczycy: poddanych terapii podtrzymujacej .-T4, po rhTSH
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oraz podczas |-T, w dniu wykonania badania obrazowego catego ciata lub po wycofaniu hormondéw
tarczycy w dniu wykonania badania obrazowego catego ciata. Do oceny jakosci zycia wykorzystano
kwestionariusz SF-36 oraz skale Billewicza. Na podstawie $redniej wartosci poszczeg6lnych domen SF-
36 obliczono wage uzytecznosci, zgodnie z metodg konwersji przedstawiong w [68]. Waga
uzytecznosci wyniosta: 0,5427 (95% CI: 0,4920 — 0,5929) w przypadku pacjentéw poddanych terapii
L-T4, 0,5450 (95% CI: 0,4945 — 0,5950) w przypadku pacjentéw rhTSH, 0,4613 (95% CI: 0,4179 —

0,5050) w przypadku pacjentdw z niedoczynnoscig tarczycy.

W publikacji [104] przedstawiono wyniki badania oceniajgcego jakos$¢ zycia pacjentow z wybranymi
nowotworami (nerki, pecherza, trzustki, gornego odcinka przewodu pokarmowego, jamy ustnej i
gardta, macicy, tarczycy, czerniak, przewlekta biataczka, chtoniak nieziarniczy, szpiczak mnogi) oraz
0s6b bez nowotworu. Wykorzystano kwestionariusz SF-36 oraz VRAND-6D. Wyniki SF-36
przedstawiono w postaci wartosci komponentu fizycznego (PCS, ang. Physical Component Summary) i
psychicznego (MCS, ang. WMental Component Summary). Konwersji wartosci powyzszych
komponentéw do wag uzyteczno$ci dokonano z uwzglednieniem algorytmu opisanego w [105]. Waga

uzytecznosci pacjentow z rakiem tarczycy (ogotem) wyniosta 0,71.

W badaniu [103] uwzgledniono pacjentow ze zréznicowanym rakiem tarczycy opornym na terapie
radiojodem. W ocenie jakosci zycia uwzgledniono nastepujgce stany zdrowia: choroba stabilna,
odpowiedZz na leczenie, progresja, choroba stabilna + biegunka stopnia 3, choroba stabilna +
zmeczenie w stopniu 3, choroba stabilna + syndrom reka stopa w stopniu 3, choroba stabilna +
tysienie w stopniu 3. Do oceny jakosci zycia wykorzystano skale VAS oraz technike TTO (ang. time
trade off). Srednia wartoé¢ wag uzytecznoéci (TTO) wérdd analizowanej populacji wyniosta od 0,86
(95% ClI: 0,83-0,89) dla odpowiedzi na leczenie, przez 0,80 (0,77-0,84) dla choroby stabilnej, do 0,50
(0,45-0,56) dla progresji. Wykazano wysoki wptyw wystgpienia dziatan niepozadanych na jakos¢ zycia
pacjentdw; waga uzytecznosci dla choroby stabilnej + tysienie wyniosta 0,75 (95% Cl: 0,71-0,79), dla
choroby stabilnej + zmeczenie - 0,72 (95% Cl:0,67-0,77), dla choroby stabilnej + syndrom reka stopa
- 0,52 (95% CI: 0,46-0,58), dla choroby stabilnej + biegunka - 0,42 (95% CI: 0,36-0,48).

W badaniu [77] oceniono jako$¢ zycia pacjentow ze zrdéznicowanym rakiem tarczycy leczonych
przewlekle lewotyroksyng lub w trakcie wycofania lewotyroksyny w celu wykonania badania
obrazowego catego ciata z radiojodem. Populacje badang stanowity wytaczenie kobiety. JakosS¢ zycia
mierzona byta miedzy innymi za pomocg kwestionariusza SF-36. Pacjentki przyjmowaty lewotyroksyne
codziennie do momentu zgtoszenia sie do szpitala na pierwszg wizyte, po ktdrej lek zostat wycofany.
Po 4-7 dniach ocene powtarzano (druga wizyta; $rednio 5,4 dnia po wycofaniu lewotyroksyny).

Trzecia wizyta miata miejsce dzien przed badaniem obrazowym catego ciata ($rednio 30,3 dni po
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wycofaniu lewotyroksyny). Wyniki badania wskazujg, ze jedyne rdznice obserwowane podczas drugiej
wizyty, pomiedzy grupg badang a kontrolng (kobiety z prawidtowo funkcjonujaca tarczycg), wystapity
w domenie ogodlnego stanu zdrowia. Podczas pierwszej wizyty réznice zaobserwowano w obszarze
zdrowia psychicznego, funkcji spotecznych oraz ogdlnego stanu zdrowia. Podczas trzeciej wizyty

roznice w jakosci zycia zaobserwowano juz we wszystkich domenach.

Do badania [69] witgczono pacjentdw dorostych z nowozdiagnozowanym  zréznicowanym

brodawkowatym lub pecherzykowym rakiem tarczycy, po catkowitej lub prawie catkowitej
tyreoidektomii w okresie 2 tygodni przed badaniem. Wszyscy pacjenci byli w stanie T2 lub T4 z drobna
inwazjg na kapsutkach tarczycy, NO-N1 oraz MO lub TO-T1, N1 oraz MO.

Pacjenci zostali podzieleni na dwie grupy w zaleznosci od funkcji hormonalnej tarczycy: niedoczynnosc
tarczycy oraz eutyreoza (prawidtlowa funkcja tarczycy). Pacjenci z eutyreozg otrzymali rhTSH (L-
tyroksyna przez 4-6 tygodni, nastepnie rhTSH) w celu przygotowania do terapii radiojodem. Wsrod
pacjentdw z niedoczynnoscig tarczycy, terapia hormonalna zostata wstrzymana przed terapig
radiojodem.

Jakosc¢ zycia oceniona za pomocg kwestionariusza SF-36 w momencie randomizacji, 2 tygodnie pdzniej,
bezposrednio przed ablacjg radiojodem oraz miesigc po ablacji. Na podstawie $redniej wartosci
poszczegdlnych domen kwestionariusza SF-36 obliczono wage uzytecznosci, zgodnie z metodg

konwersji przedstawiong w [68] (por tabela ponizej).

Tabela 11. Wagi uzytecznosci na podstawie badania [69].

Punkt czasowy ér:!li'g(s;a 95% LCI 95% UCI
Eutyreoza Wartos¢ poczatkowa 0,734 (0,036) 0,660 0,802
(n=33) Wartos¢ po 4 tygodniach od ablacji 0,802 (0,038) 0,723 0,871
Niedoczynnos¢ Wartosc poczatkowa 0,693 (0,039) 0,613 0,767
tarczycy (n=30) Wartos¢ po 4 tygodniach od ablacji 0,625 (0,036) 0,552 0,694

SE — btad standardowy (and. standard error)
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W badaniu [97] oceniono wptyw ¢wiczen fizycznych na jako$¢ zycia pacjentdw ze zrdznicowanym
rakiem tarczycy. Pacjenci podzieleni zostali na dwie grupy: osoby z nadczynnoscig tarczycy
(wyszczegélnione dwie podgrupy: osoby wytrenowane oraz nietrenujgce) oraz osoby z eutyreoza
(prawidtowa funkcja tarczycy). Do oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem wykorzystano
kwestionariusz SF-36. Oceny jakosci zycia dokonywali sami pacjenci pod nadzorem endokrynologa,
podczas wizyt u specjalisty. W celu przeksztatcenia wynikéw w postaci $redniej wartosci SF-36 na
poczatku badania (warto$¢ bazowa) na wagi uzytecznosci, wykorzystano metode konwersji
przedstawiong w [68]. Waga uzytecznosci u pacjentéw z nadczynnoscig tarczycy oraz u pacjentdéw z

eutyreozg wyniosta odpowiednio: 0,5785 oraz 0,8341.

W badaniu [70] przeszukano literature medyczng w celu identyfikacji badan i przegladow
(uwzgledniono okres 1980-2002 r.) dotyczacych bezpieczenstwa, skutecznosci, kosztowej-
efektywnosci rhTSH stosowanego jako $rodek diagnostyczny u pacjentéw z rakiem tarczycy po
tyreoidektomii, otrzymujacych hormonalng terapie podtrzymujacg, u ktorych wystepuje ryzyko
nawrotu choroby. W publikacji [70] przedstawiono podsumowanie zmian jako$ci Zycia mierzonej za
pomocg SF-36 na podstawie badania [71]. Dodatkowo, wyniki SF-36 zostaty przekonwertowane do
wag uzytecznosci okreslonych kwestionariuszem SF-6D za pomocg metody opisanej w [72]. Wartosci

wag uzytecznosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 12. Wagi uzytecznosci na podstawie badania [70].

Punkt czasowy ér::'ji';?f;ls) 95% LCI 95% UCI
. Przed leczeniem 0,801 (0,011) 0,780 0,821
P'gg;"nsga rhTSH 0,795 (0,011) 0,773 0,816
Zaprzestanie terapii hormonalnej tarczycy 0,652 (0,013) 0,626 0,678
Przed leczeniem 0,802 (0,010) 0,782 0,822
Ecrgg: rhTSH 0,797 (0,011) 0,776 0,817
Zaprzestanie terapii hormonalnej tarczycy 0,666 (0,013) 0,640 0,691
Przed leczeniem 0,802 (0,015) 0,772 0,829
Srednia* rhTSH 0,796 (0,015) 0,765 0,825
Zaprzestanie terapii hormonalnej tarczycy 0,659 (0,019) 0,622 0,694

SE — btad standardowy (and. standard error); * warto$¢ obliczona przez autordw niniejszego opracowania.
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W badaniu [99] oceniono jako$¢ zycia pacjentek przerzutowym rakiem piersi. Do oceny jakosci zycia
wykorzystano kwestionariusz EQ-5D. Jakos¢ zycia okreslono dla réznych stanéw przerzutowego raka
piersi oraz z uwzglednieniem niektorych dziatan niepozadanych. Uzyskane wagi uzytecznosci

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 13. Wagi uzytecznosci wsréd pacjentéw z przerzutowym rakiem piersi [99].

Parametr \ Wartosc¢ srednia
Choroba stabilna, brak dziatan niepozadanych 0,715
Odpowiedz na leczenie +0,075
Progresja choroby -0,272
Goraczka neutropeniczna -0,150
Biegunka i wymioty -0,103
Zespot reka-stopa -0,116
Zapalenie jamy ustnej -0,151
Zmeczenie -0,115
Utrata wlosow -0,114

W publikacji [100] przedstawiono wyniki analizy kosztow-uzytecznosci dla stosowania wapnia
witaminy D u pacjentéw po tyroidektomii. Wagi uzytecznosci uwzglednione w analizie otrzymano na
podstawie systematycznego przegladu literatury i wyniosty one: 0,95 (95% CI: 0,86 — 1) dla
pacjentdw z biochemiczng hipokalcemig oraz 0,778 (95% CI: 0,7 - 0,86) dla pacjentéw z

symptomatyczng hipokalcemia.
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Wage uzytecznosci dla pacjenta leczonego w stanie brak progresji obliczono jako sume iloczynow
prawdopodobienstwa wystgpienia danego dziatania niepozadanego w cyklu i wagi uzytecznosci

charakterystycznej dla danej dziatania niepozadanego (por. tabela ponizej).
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Podsumowujac przedstawione dotychczas informacje nalezy uzna¢, ze nie odnaleziono w petni
wiarygodnych informacji dotyczacych jakosci zycia pacjentdow z analizowanej populaciji.

Opublikowane informacje wskazujg, ze $rednia waga uzytecznosci pacjentdw z rakiem trzustki o
etiologii innej niz MTC miesci sie najprawdopodobniej w zakresie od 0,5 do 0,8 (najczesciej
pojawiajgce sie wartosci dotyczg zakresu od 0,7 do 0,8).

Wplyw progresji na jakos¢ zycia zostat uwzgledniony wytgcznie na podstawie opinii:

Wptyw kabozantynibu na jakosS¢ zycia pacjentdéw przed progresjg zostat okreslony w ramach:

e badania klinicznego EXAM (kwestionariusz MDASI-THY wskazywat na porownywalng jakos¢ zycia
pomiedzy grupami do 12. tygodnia i przewage kabozantynibu w 24. tygodniu badania wsréd
pacjentow przed progresjg) [57],

Pomimo braku w petni wiarygodnych dowoddéw na wptyw progresji oraz stosowania kabozantynibu na
jakos¢ zycia pacjentow z analizowanej populacji, w ramach niniejszego opracowania zostaty one
uwzglednione. W ramach analizy podstawowej uwzgledniono metodologie jak we wstepnym modelu
uzyskanym od Zamawiajacego [61]*. W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono érednie wyniki
badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrod ekspertéw z Polski.

Z uwagi na brak wiarygodnych danych dotyczacych jakosci zycia pacjentdw z analizowanej populaciji

znajdujacych sie w poszczegdlnych, uwzglednionych w analizie stanach, w ramach wariantu analizy
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wrazliwosci przedstawiono réwniez wnioskowanie na podstawie lat zycia w miejsce lat Zycia

skorygowanych o jakosc.

W tabeli ponizej przedstawiono wagi jakosci zycia dla poszczegdlnych stanéw uwzglednione w ramach

analizy podstawowej oraz w ramach analizy wrazliwosci.

Tabela 17. Wagi uzytecznosci uwzglednione w analizie.

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono wartosci dla populacji najbardziej odpowiadajgcej
wnioskowanej.

Potwierdzeniem wagi uzytecznosci w stanie brak progresji, okreslonej na podstawie badania [70]
(0,796 w przypadku placebo) sg wartosci uzyskane w innych badaniach: 0,7234 (waga uzytecznosci u
pacjentéw z brodawkowatym rakiem tarczycy przed terapig radiojodem-131) [64], 0,7826 (waga
uzytecznosci u pacjentdw ze zrdéznicowanym rakiem tarczycy) [65] oraz 0,7082 (waga uzytecznoSci u

pacjentdéw ze zréznicowanym rakiem tarczycy i niedoczynnoscig tarczycy) [66].

3.7. OCENA KOSZTOW

Celem analizy jest poréwnanie kosztéw leczenia dorostych pacjentéw z postepujgcym, nieoperacyjnym,
miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy, ktorzy spetniajg

pozostate kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego w warunkach polskich.

Przedmiotem opracowania jest poréwnanie kosztéw stosowania produktu Cometrig® w leczeniu
pacjentéw z analizowanej populacji w odniesieniu do placebo (braku leczenia przyczynowego; samej

najlepszej opieki wspomagajacej, bez dodatku kabozantynibu).

Analiza kosztow zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu

zobowigzywanego do finansowania $wiadczen medycznych ze $rodkéw publicznych) oraz perspektywy
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wspolnej (perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne: pfatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy)
(por. rozdziat 3.2.).

W ramach analizy kosztow brano pod uwage przede wszystkich te dane kosztowe, ktore byty istotne
ze wskazanej perspektywy oraz ktdére mozna zaliczy¢ do tzw. mierzalnych kosztéw réznigcych, tj.
kategorie kosztowe, w przypadku ktorych wysoko$¢ ponoszonych naktadow finansowych zalezata od
wyboru okreslonej opcji terapeutycznej (w pierwszej kolejnosci brano pod uwage mierzalne koszty,

ktorych zrédto bezposrednio wptywato na wysoko$¢ kosztu inkrementalnego).

Zidentyfikowano koszty réznigce, nalezgce do kosztdw bezposrednich medycznych, istotnych z
perspektyw: ptatnika publicznego i/albo $wiadczeniobiorcy.

Uwzgledniono wszystkie kategorie kosztu zwigzane z leczeniem pacjentéw z analizowanej populacji,
zidentyfikowane na podstawie wynikéw badania kwestionariuszowego (por. rozdziat 12.1.) oraz
dostepnej literatury (por. rozdziaty: 2.5., 3.5., 3.6. i 6.2.).

Dane kosztowe zebrano w okresie od kwietnia 2014 roku do maja 2015 roku (z datg odciecia 05 maja
2015 roku).

W celu identyfikacji zasobow zuzywanych w trakcie opieki nad pacjentami z analizowanej populacji
wykorzystano informacje uzyskane w ramach badania kwestionariuszowego | EGTGTGTGcGNG_
Szczegotowe informacje na temat respondentow badania kwestionariuszowego, jego metodologii i

wynikdw zamieszczono w rozdziale 12.1. oraz w arkuszu ,Badanie kwestionariuszowe” modelu

decyzyjnego dofaczonego do niniejszego opracowania.

Przy ocenie kosztéw z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia postuzono sie informacjami
przedstawionymi w aktualnych Zarzadzeniach Prezesa NFZ i ich zatacznikach [46]-[51], [73], [79]
(maj 2015 r.).

W opracowaniu uwzgledniono koszt farmakoterapii, oszacowany zgodnie z zasadami refundacji lekéw
okreslonymi w ramach Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2011 nr 122 poz. 696. z
pozn. zm.) [30] oraz koszt lekéw zgodny z obwieszczeniem Ministra Zdrowia dotyczacym Wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych, wchodzacym w zycie z dniem 1 maja 2015 roku [37].
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W ramach niniejszej analizy przy ocenie catkowitych kosztow opieki nad pacjentami w rozwazanym

stanie klinicznym postuzono sie nastepujgcym schematem postepowania:

e identyfikacja rodzaju zasobdw zuzywanych w trakcie opieki nad pacjentem przeprowadzona w
ramach badania kwestionariuszowego wsrdd ekspertow z 2 osrodkéw klinicznych,

e identyfikacja czestotliwosci rozliczania poszczegdinych $wiadczen medycznych na podstawie
przeprowadzonego badania kwestionariuszowego wsrod ekspertéw z 2 osrodkow klinicznych,

e przypisanie zuzywanym zasobom kosztu ze wskazanej perspektywy na podstawie Zrddet
przedstawionych powyzej (przypisanie wskazanym przez ekspertow S$wiadczen medycznych
kosztu z danej perspektywy ekonomicznej polegajgcej przede wszystkim na identyfikacji wyceny
punktowej Swiadczenia oraz okreSlenia kosztu punktu rozliczeniowego danego zakresu
$wiadczen),

e okreslenie wskazanego przez poszczegdinych ekspertdw kosztu danego zakresu $wiadczen
medycznych,

e usrednienie odpowiedzi od ekspertdw klinicznych wraz z estymacjg przedziatowg (okreslenie 95%
przedziatu ufnosci dla wartosci Sredniej; wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale),

o okreslenie $rednich, catkowitych kosztéw opieki z wykorzystaniem modelu decyzyjnego opisanego

w rozdziale 3.5. (punkty koncowe niniejszej analizy ekonomicznej przedstawione w rozdziale 4.).

Szczegbty dotyczace kalkulacji wszystkich kategorii kosztowych uwzglednianych w opracowaniu jak i
szczegOty dotyczace zuzycia zasobow medycznych, ktérych koszt zostat uwzgledniony przy ocenie
wysokosci kategorii kosztu oméwionych w niniejszym rozdziale przedstawiono w modelu decyzyjnym
dotgczonym do niniejszego opracowania (m.in. arkusze: ,\Wykaz lekow”, ,Wykaz Swiadczen”, ,Badanie

kwestionariuszowe” i ,,Koszt pkt™).

3.7.1. ZASOBY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie codziennej praktyki
lekarza prowadzacego terapie dorostych pacjentdw z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy, ktorzy spetniajg pozostate kryteria

wigczenia do proponowanego programu lekowego.

Zasoby uwzglednione w analizie zwigzane sg z kosztami z perspektywy $wiadczeniobiorcy i/albo

ptatnika publicznego.

Zidentyfikowano nastepujgce kategorie kosztowe istotne z perspektywy ptatnika publicznego:

e finansowanie lekéw stosowanych w analizowanym wskazaniu lub w leczeniu progresji,
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e finansowanie lekéw stosowanych w terapii dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem raka
rdzeniastego tarczycy,

e finansowanie specjalistycznych porad ambulatoryjnych,

e finansowanie $wiadczen szpitalnych (procedury radioterapii, hospitalizacje wg JGP, w ramach
programow lekowych i procedury medyczne wg katalogow: Swiadczen do sumowania i $wiadczen
diagnostycznych kosztochtonnych) oraz

o finansowanie $wiadczen zwigzanych z opiekg paliatywng i hospicyjna.

Z perspektywy pacjenta zidentyfikowano tylko koszt doptat za leki stosowane w terapii dziatan
niepozadanych zwigzanych z leczeniem raka rdzeniastego tarczycy oraz lekdw sktadajacych sie na

najlepsze leczenie wspomagajgce.

Oceny wysokosci ceny jednostki rozliczeniowej Swiadczen z analizowanego zakresu (punkt w
Ambulatoryjnej Opiece Specjalistycznej, AOS w zakresie: onkologia, osobodzien $wiadczen hospicjum
stacjonarnego, osobodzien $wiadczen hospicjum domowego i porada w poradni medycyny paliatywnej)
dokonano w oparciu o informacje uzyskane z Informatora o umowach zawartych przez poszczegdlne
oddziaty wojewddzkie NFZ ze $wiadczeniodawcami w 2014° roku [45]. W obliczeniach uwzgledniono
dane 3 $wiadczeniodawcow z kazdego oddziatu wojewddzkiego o najwyzszej wartosci "Sumarycznej
kwoty zobowigzan" w ramach umoéw zwigzanych z analizowanym produktem w 2014 roku (por. arkusz

.Koszt pkt” w modelu dotgczonym do opracowania).

Dysponujgc ww. danymi okreslono $rednig cene jednostki rozliczeniowej wazong liczbg kontraktu dla
danego produktu. Ze wzgledu na uwzglednienie z danego wojewddztwa po trzech Swiadczeniodawcow
Z najwyzsza kwotg zobowigzan wobec NFZ okreslony koszt punktu z duzym prawdopodobienstwem

odzwierciedla srednie wartosci obserwowane dla Polski.

Uwzgledniony w niniejszej analizie koszt jednostek rozliczeniowych za $wiadczenia medyczne zawarto

w tabeli ponizej.

$ wyrywkowo sprawdzono wycene $wiadczen dla uwzglednionych $wiadczeniodawcdw w 2015 r. - nie wykazano zmian w

wysokosci kosztu 1 pkt pomiedzy rokiem 2014 a 2015
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Tabela 18. Koszt jednostek rozliczeniowych za swiadczenia medyczne [45].
Koszt jednostki z perspektywy ptatnika
publicznego
52,00 PLN*
10,22 PLN**
215,89 PLN***
35,34 PLN***
Swiadczenia w hospicjum domowym (osobodzien) 42,34 PLN***
* uwzgledniono aktualng warto$¢ wyceny $wiadczen szpitalnych w catym kraju; ** uwzgledniono $redni wazony liczbg

kontraktdw koszt punktu w AOS z zakresu onkologii; wykorzystano wartoS¢ okreslong jako $redni wazony liczbg kontraktow
koszt punktu w AOS z zakresu onkologii, okreslony z uwzglednieniem trzech kontrahentéw z kazdego oddziatu NFZ o najwyzszej

wartosci "Sumarycznej kwoty zobowigzan" w 2014 roku**; *** wykorzystano warto$¢ okreslong jako Sredni wazony liczbg

kontraktdw koszt jednostki rozliczeniowej, okreSlony z uwzglednieniem trzech kontrahentéw z kazdego oddziatu NFZ o
najwyzszej wartosci "Sumarycznej kwoty zobowigzan" w 2014 roku.

Jednostka rozliczeniowa

Punkt w lecznictwie szpitalnym

Punkt w lecznictwie ambulatoryjnym (zakres: onkologia)

Swiadczenia w hospicjum stacjonarnym (osobodzien)

Porada w poradni medycyny paliatywnej

Wycene punktowg $wiadczen medycznych uwzglednionych w niniejszym opracowaniu zestawiono w

tabeli ponizej oraz w arkuszu ,,Wykaz $wiadczen” modelu dotgczonego do niniejszego opracowania.

Tabela 19. Wycena punktowa swiadczen uwzglednionych w opracowaniu [46]-[48], [50], [51].

Koszt jednostkowy z
perspektywy
platnika
publicznego

Nazwa swiadczenia lub zakresu
Swiadczen

Wartos$¢ punktowa
$wiadczenia

Kod swiadczenia

5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 3,50 35,76 PLN
5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 7,00 71,52 PLN
5.30.00.0000013 W13 Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu 13,00 132,83 PLN
5.30.00.0000017 W17 Swiadczenie specjalistyczne 7-go typu 10,00 102,17 PLN
5.30.00.0000022 W22 Swiadczenie kompleksowe 2-go typu 14,50 148,15 PLN
5.08.07.0000004 Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym 2,00 104,00 PLN
zwigzane z wykonaniem programu

5.03.00.0000094 TK: badanie glowy ze srodkiem 25,00 255,43 PLN

kontrastowym

TK: badanie dwdch lub wiecej okolic

5.03.00.0000097 anatomicznych 1) ze Srodkiem 60,00 613,04 PLN

kontrastowym
5.03.00.0000078 MR: badanie gtowy bez i ze Srodkiem 60,00 613,04 PLN

kontrastowym

11,00* 572,00 PLN
5.51.01.0010058 Nowotwory endokrynne poza przysadka
55,00 2 860,00 PLN
5.03.00.0000095 TK: badanlle innej okolicy anatomicznej 1) 40,00 408,69 PLN
ze srodkiem kontrastowym
5.03.00.0000020 scyntygrafia catego ciata (uktad kostny) 42,00 429,13 PLN
5.53.01.0000943 Przetoczenie koncentratu krwinek 1,74 90,48 PLN
ptytkowych z krwi petnej

* wartoS¢ punktowa hospitalizacji < 2 dni

“ wyrywkowo sprawdzono wycene $wiadczen dla uwzglednionych $wiadczeniodawcéw w 2015 r. - nie wykazano zmian w
wysokosci kosztu 1 pkt pomiedzy rokiem 2014 a 2015
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Srednie koszty jednostkowe lekéw, innych niz kabozantynib (szczegétowo oméwiony w rozdziale 3.7.2)
przedstawiono w tabeli ponizej.

Uwzglednione w opracowaniu ceny, limity finansowania oraz kwoty refundacji NFZ i odptatnosci
$wiadczeniobiorcow za leki stosowane w terapii rozpatrywanych stanéw klinicznych (lekéw, ktérych
ceny wykorzystano do kalkulacji kosztu przedstawionego w tabeli ponizej), przedstawiono w arkuszu

~Wykaz lekéw” dotgczonego do niniejszego opracowania modelu decyzyjnego.

W obliczeniach kosztéw jednostkowych lekdéw uwzgledniono informacje dotyczace sprzedazy

poszczeg6lnych produktow w 2014 roku [42].

Tabela 20. Koszty jednostkowe zwiazane z podawaniem lekéw uwzglednionych w opracowaniu [37], [38], [39],
[42].

Koszt jednostkowy
Substancja Jednostka =
Platnik publiczny Swiadczeniobiorca
Deksametazon 1 mg 0,0000 PLN 1,6293 PLN
Loperamidi hydrochloridum 1 mg 0,0630 PLN 0,0632 PLN
Alfacalcidolum 1 mcg 0,0719 PLN 0,2624 PLN
Calcium carbonate 1mg 0,0000 PLN 0,0006 PLN
Ramiprilum 1mg 0,0299 PLN 0,0431 PLN
Amlodipinum 1 mg 0,0331 PLN 0,0310 PLN
Ondansetronum 1 mg 0,5278 PLN 0,0582 PLN
Dinatrii pamidronas 1 mg 4,9670 PLN 0,0387 PLN
Fentanylum 50 mcg 14,3060 PLN 1,6950 PLN
Levothyroxinum natricum 1 mcg 0,0008 PLN 0,0007 PLN
Lanreotidum (ngatuline 1 mg 39,7183 PLN 0,0356 PLN
Autogel™)

W analizie kosztéw zastosowano ogolnie akceptowalne metody statystyczne i epidemiologiczne.

3.7.2. KATEGORIE KOSZTU ZWIAZANE ZE STOSOWANIEM POROWNYWANYCH
INTERWENCJI

3.7.2.1. KOSZT LECZENIA KABOZANTYNIBEM W RAMACH PROGRAMU LEKOWEGO
Zgodnie z wnioskowanym sposobem refundacji w ramach niniejszej analizy uwzgledniono

finansowanie produktu leczniczego Cometriq® (kabozantynib) w ramach programu lekowego (por.
rozdziat 2.1).
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%.

Na podstawie sugerowanej przez Wnioskodawce ceny zbytu netto, przy uwzglednieniu aspektow

wyceny lekow refundowanych opisanych w Ustawie o refundacji [30], okreslono urzedowg cene leku i

limit refundacji dla ocenianego produktu (por. tabela ponizej).

parametrow (por. Tabela 31. i arkusz ,Parametry” modelu dotgczonego do niniejszego opracowania).

3.7.2.2. DODATKOWE KATEGORIE KOSZTOW
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3.7.3. KOSZT LECZENIA DZIALAN NIEPOZADANYCH

Koszt leczenia dziatain niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem okreslono na podstawie
wynikow badania kwestionariuszowego przeprowadzonego || G o
informacje przedstawione w rozdziale 12.1. oraz arkuszu ,Badanie kwestionariuszowe” modelu

dofaczonego do niniejszego opracowania).

Sposrod wskazanych dziatan niepozadanych wiekszo$¢ wymaga dodatkowej hospitalizacji u czesci
pacjentow oraz opieki ambulatoryjnej. Tylko w przypadku niektorych dziatan niepozadanych
stosowana jest dodatkowa farmakoterapia. Szczegétowe informacje dotyczace kosztu terapii dziatan

niepozadanych zawarto w arkuszu ,Badanie kwestionariuszowe” modelu dotgczonego do opracowania.
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Sredni koszt z perspektywy pfatnika publicznego oraz $wiadczeniobiorcy podano w tabeli ponizej.

Tabela 29. Koszt terapii dziatan niepozadanych.
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3.8. DYSKONTOWANIE

Ze wzgledu na horyzont czasowy przekraczajagcy 1 rok (por. rozdziat 3.3.) w ramach analizy
uwzgledniono dyskontowanie efektéw klinicznych (lat zycia, lat zycia skorygowanych o jako$¢) przy
rocznej stopie dyskontowej rownej 3,5% oraz dyskontowanie kosztéw przy rocznej stopie dyskontowej
réwnej 5,0% [1], [3].

W ramach dwukierunkowej analizy wrazliwosci uwzgledniono dyskontowanie na poziomie:
e 5% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych,
e 0% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych oraz

e 0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztow [1].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano takze zmienno$¢ rocznej stopy
dyskontowej dla kosztéw w zakresie = 5 punktéw procentowych od wartosci podstawowej (5%), a
rocznej stopy dyskontowej dla efektow w zakresie od -3,5 do +1,5 punktéw procentowych wartosci

podstawowej (3,5%).
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3.9. METODY ANALIZY WRAZLIWOSCI

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona

parametrow niepewnych, zbadano ich wptyw na wnioskowanie z analizy.

Przeprowadzono jedno-, wielokierunkowg (w tym wartosci skrajnych), progowg oraz probabilistyczng
analize wrazliwosci. W ramach analizy wrazliwosci testowano réwniez alternatywne zrédfa informacji

oraz zatozenia dotyczace podstawowych aspektéw modelowania.

W ramach analizy wrazliwosci zakres zmiennosci parametréw niepewnych ustalono na poziomie 95%
przedziatu ufnosci (CI) lub zakresu: minimum — maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku danych

umozliwiajgcych okreslenie 95% CI.

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci dla kluczowych parametréw niepewnych zaplanowano
przeprowadzenie analizy progowej pozwalajacej oceni¢ zakres zmiennosci kluczowych parametrow
przy braku zmiany wnioskowania w odniesieniu do analizy podstawowej (analize progowg
zaplanowano wytagcznie dla parametrow, dla ktérych zaobserwowano zmiane wnioskowania w ramach

jednokierunkowej analizy wrazliwosci w testowanym zakresie zmiennosci).

Testowany w ramach analizy wrazliwo$ci zakres zmienno$ci parametréw niepewnych przedstawiono w
rozdziale 3.10. W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci  przypisano  rozktady
prawdopodobienstwa wszystkim parametrom niepewnym zidentyfikowanym w ramach niniejszego

opracowania.

Scenariusze wielokierunkowej analizy wrazliwosci (w tym analizy wartosci skrajnych i analizy testujgcej

opcjonalne zatozenia do przyjetych w analizie podstawowej) zdefiniowano w tabeli ponizej.

Tabela 30. Scenariusze analizy wielokierunkowej.

Scenariusz analizy wrazliwosci

Roczna stopa dyskontowa: 5% dla efektow, 5%6 dla

kosztow
Roczna stopa dyskontowa: 0% dla efektéw, 0% dla Scenariusze wysokosci stop dyskontowych zgodne z
kosztow Wytycznymi AOTM [1]; por. rozdziat 3.8.
Roczna stopa dyskontowa: 0% dla efektow, 5%6 dla
kosztow
Wyniki analizy ekonomicznej uwzgledniajace subpopulacja z
Analiza dla subpopulacji RET+ mutacjg RET z referencyjnego badania EXAM (por. rozdziat
3.6)
OS: Model log-logistyczny Opcjonalne zestawienia modeli parametrycznych przezycia
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Scenariusz analizy wrazliwosci

0OS: Model log-normalny wolnego od progresji (PFS) i modeli parametrycznych

0S: Model Weibull'a przezycia catkowitego (OS); por. informacje przedstawione w
rozdziale 3.6.1.1.

OS: Model Gompertza

0S: Model wykiadniczy

PFS: Model log-logistyczny

PFS: Model Gompertza

PFS: Model wykiadniczy

Tendencja modeli przezycia - centralna

Uwzglednienie réznych tendencji modeli przezycia; por.

Tendenclaimodellprzesydlal-doina granica predykoii informacje przedstawione w rozdziale 3.6.1.1.

Tendencja modeli przezycia - gérna granica predykcji
Wagi uzytecznosci na podstawie opinii ekspertow

Opcjonalne zrddta informacji na temat jakosci zycia oraz

Wagi uzytecznosci na podstawie [69], [70] wariant pomijajacy jakos¢ zycia (wnioskowanie na podstawie
Nie uwzgledniaj jakosci zycia lat zycia); por. rozdziat 3.6.2.
Ok Lol Lggleun M, (M hilels 5 T o T Scenariusze skrajne (optymistyczny i pesymistyczny)
(scenariusz optymistyczny ekstrapolacji) J ptymistyczny I pesymistyczny

ekstrapolacji wynikéw badania klinicznego na horyzont analizy

OS: Model Gompertza, PFS: Model log-logistyczny (por. rozdziat 3.6.).

(scenariusz pesymistyczny ekstrapolacji)

3.10. WYKAZ PARAMETROW ANALIZY EKONOMICZNEJ

W tabeli ponizej przedstawiono wszystkie parametry uwzglednione w modelowaniu oraz zakresy
zmiennosci tych parametréw (95% CI lub zakres: minimum - maksimum) uwzglednione w ramach

analizy wrazliwosci.
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3.10. Wykaz parametrow analizy ekonomicznej

Tabela 31. Parametry modelowania.
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3.10. Wykaz parametréw analizy ekonomicznej !
4.1. Wyniki analizy podstawowej H

W tabeli powyzej przedstawiono parametry stanowigce bezposrednie dane wejsciowe modelu
decyzyjnego. Szczegdly dotyczace kalkulacji kazdego z wtornych parametréw przedstawiono w
dotaczonym do niniejszego opracowania skoroszycie MS Excel 2007 zawierajgcym model decyzyjny

(m.in. arkusze: ,Wykaz $wiadczen”, ,Badanie kwestionariuszowe”, ,Wykaz lekow”, ,Koszt punktu”).
We wspomnianych arkuszach znajdujg sie réwniez szczegétowe informacje na temat rodzaju
rozkladow dopasowanych do ww. parametréw niepewnych oraz o parametrach opisujgcych te
rozktady (podsumowanie przedstawiono w arkuszu ,Parametry”).

4. WYNIKI ANALIZY EKONOMICZNEJ

4.1. WYNIKI ANALIZY PODSTAWOWEJ

Zestawienie kosztow-konsekwencji zastosowania produktu leczniczego Cometriq® oraz placebo wérdd

pacjentdw z analizowanej populacji, w horyzoncie czasowym trwania zycia oraz z perspektywy

ptatnika publicznego i z perspektywy wspoélnej przedstawiono w tabeli ponizej.
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Ocena zasadno$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy wspolnej stosowania produktu leczniczego Cometrig® (kabozantynib) “ leczeniu raka Ce

rdzeniastego tarczycy w ramach programu lekowego w warunkach polskich

Tabela 32. Wyniki analizy ekonomicznej: zestawienie kosztow-konsekwencji.
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4.1. Wyniki analizy podstawowej H

1

Na podstawie zaprezentowanych wynikéw analizy podstawowej ustalono, ze stosowanie wnioskowanej

technologii przy uwzglednieniu proponowanych warunkéw finansowania wigze sie z:

w odniesieniu do stosowania placebo i w horyzoncie trwania zycia pacjenta z analizowanej populaciji.

W ramach analizy podstawowej wykazano, ze zastosowanie produktu leczniczego Cometrig® w
leczeniu pacjentdw z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym

rakiem rdzeniastym tarczycy, ktérzy speiniajg pozostate kryteria wigczenia do proponowanego

programu lekowego w miejsce stosowania

Wykazano, ze w horyzoncie czasowym ustalonym na poziomie trwania zycia pacjenta z analizowanej

populacji zastosowanie produktu Cometriq® finansowanego w ramach Katalogu lekéw refundowanych

stosowanych w programach lekowych [

Inkrementalny wspGtczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR) dla zastosowania produktu Cometrig® w

miejsce placebo w leczeniu pacjentdw z analizowanej populacji

Inkrementalny wspétczynnik kosztéw-efektywnosci dla zastosowania produktu Cometrig® w miejsce

placebo w leczeniu pacjentow z analizowane; G
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy platnika publicznego i z perspektywy wspdlnej stosowania
Ce

H

produktu leczniczego Cometrig® (kabozantynib) w leczeniu raka rdzeniastego tarczycy w ramach programu

i

lekowego w warunkach polskich

4.2.  WYNIKI ANALIZY WRAZLIWOSCI
4.2.1. JEDNOKIERUNKOWA I PROGOWA ANALIZA WRAZLIWOSCI
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dotyczace kosztow catkowitych z perspektywy wspélinej,

kosztéw catkowitych z perspektywy platnika publicznego, lat zycia, lat zycia skorygowanych o jakosc,

roznicy w kosztach catkowitych z kazdej z analizowanych perspektyw ekonomicznych, wysokosci

N

inkrementalnych  wspotczynnikow  kosztow-efektywnosci i kosztéw-uzytecznosci z  kazdej
analizowanych perspektyw ekonomicznych oraz cen zbytu netto, o ktérych mowa w 8 5 ust. 2 pkt 4
Rozporzadzenia [3] przedstawiono w arkuszu ,DSA” skoroszytu MS Excel 2007™ dotaczonego do
niniejszego opracowania.

Ze wzgledu na obszerno$¢ wymaganych wynikéw analizy wrazliwosci nie zostaty one skopiowane do

niniejszego raportu.

W ramach przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci wykazano wysokg stabilnosé

wnioskowania z analizy podstawowej.
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4.2. Wyniki analizy wrazliwosci

i

Podsumowujac nalezy uznac, ze z wysokim prawdopodobienstwem zaleznosci okreSlone w ramach

analizy podstawowej beda obserwowane w praktyce kliniczne;j.

4.2.2. WIELOKIERUNKOWA ANALIZA WRAZLIWOSCI

Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci dotyczace kosztow catkowitych z perspektywy wspdlinej,
kosztow catkowitych z perspektywy ptatnika publicznego, lat zycia, lat zycia skorygowanych o jakosc,
roznicy w kosztach catkowitych z kazdej z analizowanych perspektyw ekonomicznych, wysokosci
inkrementalnych  wspotczynnikow  kosztow-efektywnosci i kosztow-uzytecznosci z kazdej z
analizowanych perspektyw ekonomicznych oraz cen zbytu netto, o ktérych mowa w 8 5 ust. 2 pkt 4
Rozporzadzenia [3] przedstawiono w arkuszu ,DSA” skoroszytu MS Excel 2007™ dotaczonego do

niniejszego opracowania.

Ze wzgledu na obszernos¢ wymaganych wynikdw analizy wrazliwosci nie zostaty one skopiowane do

niniejszego raportu.

W ramach wielokierunkowej analizy wrazliwosci, w tym analizy wartosci skrajnych wykazano

stabilno$¢ wnioskowania z analizy podstawowe;j.

Ponizej przedstawiono wyniki analizy dla subpopulacja z mutacjg RE7 badania EXAM.
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produktu leczniczego Cometrig® (kabozantynib) w leczeniu raka rdzeniastego tarczycy w ramach programu

lekowego w warunkach polskich

Tabela 34. Wyniki analizy ekonomicznej dla subpopulacja RET+.

W ramach analizy wrazliwosci wykazano, ze zastosowanie produktu leczniczego Cometriq® w leczeniu
pacjentdw z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
rdzeniastym tarczycy, z mutacjg RE7, ktorzy spetniajg pozostate kryteria wigczenia do proponowanego

programu lekowego w miejsce stosowania placebo wigze sie z:




Ce
4.2. Wyniki analizy wrazliwosci ’

e

4.2.3. PROBABILISTYCZNA ANALIZA WRAZLIWOSCI

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) dotyczace zakresu zmiennosci wynikow analizy
podstawowej (kosztéw catkowitych z perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne, kosztéw
catkowitych z perspektywy ptatnika publicznego, lat zycia, lat zycia skorygowanych o jakos¢, roznicy w
przedstawionych punktach koncowych, wartosci ICER, wartosci ICUR oraz cen zbytu netto, o ktérych
mowa w § 5 ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia [3]) przedstawiono w arkuszu ,,PSA & VOI” skoroszytu MS
Excel 2007™ dotagczonego do niniejszego opracowania (w arkuszu ,PSA & VOI” skoroszytu przy
pomocy okienka uruchamianego przyciskiem ,Uruchom probabilistyczng analize wrazliwosci (PSA)”

mozna przedstawi¢ wyniki PSA dla poszczegdlnych opcji analizy podstawowej).

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w zakresie oceny prawdopodobienstwa zdarzenia, ze

wnioskowana technologia jest opfacalna przy zaktadanym maksymalnym koszcie uzyskania jednostki

dodatkowego efektu zdrowotnego przedstawiono w tabeli ponizej.

]

10}

Krzywe akceptowalnosci kosztdw-uzytecznosci i kosztoéw-efektywnosci przedstawiono na wykresach

ponizej.
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Centr

HTI

Wykres 3. Krzywa akceptowalnosci kosztowej-uzytecznosci z perspektywy ptatnika publicznego.

Wykres 4. Krzywa akceptowalnosci kosztowej-uzytecznosci z perspektywy wspalnej.
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4.2. Wyniki analizy wrazliwosci

Wykres 5. Krzywa akceptowalnosci kosztowej-efektywnosci z perspektywy platnika publicznego.

Wykres 6. Krzywa akceptowalnosci kosztowej-efektywnosci z perspektywy wspélnej.




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy platnika publicznego i z perspektywy wspdlnej stosowania
Ce

produktu leczniczego Cometrig® (kabozantynib) w leczeniu raka rdzeniastego tarczycy w ramach programu |- H

lekowego w warunkach polskich

4.3. PODSUMOWANIE WYNIKOW ANALIZY EKONOMICZNEJ

W ramach analizy wykazano, ze stosowanie produktu leczniczego Cometrig® w leczeniu pacjentéw z
analizowanej populacji przy wpisaniu ocenianego produktu do Katalogu lekéw refundowanych

stosowanych w programach lekowych jest w horyzoncie trwania zycia pacjenta:

5. OGRANICZENIA NINIEJSZEJ ANALIZY

Modelowanie przeprowadzono z uwzglednieniem modeli parametrycznych przezycia w miejsce

indywidualnych danych pacjentow.

Do ograniczen modelowania nalezy zaliczy¢ dostepno$¢ informacji na temat zuzycia zasobow
medycznych wsrod pacjentéw z analizowanej populacji w warunkach praktyki klinicznej w Polsce;
rdzeniasty rak tarczycy jest chorobg rzadka, przez co informacje na temat zuzycia zasobdéw wsréd
pacjentow z analizowanej populacji sg trudne do zdobycia. Przy braku bardziej wiarygodnych Zrodet

informacji w opracowaniu wykorzystano wyniki badania kwestionariuszowego przeprowadzonego
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5. Ograniczenia niniejszej analizy Ce
6.1. Walidacja wewnetrzna H |

W analizie uwzgledniono wyniki kliniczne w postaci wplywu leczenia na przezycie catkowite

pochodzace z niedojrzatej analizy (ang. interim).

Kolejnym ograniczeniem niniejszej analizy s ograniczone informacje na temat jakosci zycia pacjentow
z analizowanej populacji. W analizie uwzgledniono dane dla pacjentéw z populacji zblizonej do
wnioskowaniem (zatozenie konserwatywne), natomiast w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono

wnioskowanie z pominieciem jakosci zycia (wnioskowanie na podstawie lat zycia).

Nie zidentyfikowano innych niz wymienionych powyzej ograniczen.

6. WALIDACJA WYNIKOW NINIEJSZEGO OPRACOWANIA
6.1. WALIDACJA WEWNETRZNA

Skonstruowany na potrzeby analizy model decyzyjny zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu
unikniecia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu; systematycznie
testowano model, wprowadzajac dozwolone skrajne wartosci wejsciowe i uzyskujac oczekiwane wyniki
symulacji; testowano rowniez powtarzalnos¢ wynikdw przy uzyciu réwnowaznych wartosci
wejsciowych (réwniez w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci nie zaobserwowano istotnych

roznic w wynikach poszczegdinych symulacji przy progu wynoszgcym p=0,05).
Kod programu analizowany byt w poszukiwaniu btedéw niezaleznie przez 3 osoby.

6.2. OCENA KONWERGENCJI WYNIKOW NINIEJSZEJ ANALIZY Z WYNIKAMI
ANALOGICZNYCH POROWNAN EKONOMICZNYCH — PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY
OPUBLIKOWANYCH ANALIZ EKONOMICZNYCH

Majgc na uwadze ograniczenia modelu, przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia
analogicznego poréwnania ekonomicznego.

Uwzgledniono nastepujgce bazy danych i serwisy internetowe: Cochirane Library, EMBASE (dostep
przez embase.com), MEDLINE (dostep przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD;

www.crd.york.ac.uk/crdweb; uwzgledniono bazy danych NHS EED, DARE i HTA, przy czym bazy NHS
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EED i DARE nie sg juz aktualizowane od 1 stycznia 2015 roku), N/HR Health Technology Assessment

programme (http.//www.nets.nihr.ac.uk/programmes/hta), The Cost-Effectiveness Analysis Registry,
CEAR [44], Web of Knowledge, zasoby Gtdéwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL; Polska Bibliografia

Lekarska), baze raportow HTA przy DIMDI (www.dimdi.de) oraz portale internetowe zagranicznych

agencji Oceny Technologii Medycznych, w tym m.in.:

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), Australia,

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

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Wielka Brytania,

Haute Autorité de Santé (HAS), Francja,

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy,

Scottish Medicines Consortium (SMC), Szkocja, All Wales Medicines Strateqy Group (AWMSG),
Walia,

Swedlish Council on Technology Assessment in Health Care (SBU), Szwecja,

Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE), Belgia,

National Center for Pharmacoeconomics (NCPE), Irlandia,

State Institute for Drug Control (SUKL), Czechy.

Kryteria wigczenia:

pierwotne zrddto informacji na temat wynikow analizy ekonomicznej (CUA, CEA, CMA, CBA itd.,
zgodnie z definicjg oceny ekonomicznej technologii medycznej przedstawianej przez Drummond i
wsp. [2]) zastosowania kabozantynibu w leczeniu dorostych chorych z postepujacym,
nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy;
uwzgledniono zaréwno abstrakty konferencyjne, publikacje petnotekstowe jak i oceny technologii
medycznych (petne raporty lub streszczenia z raportow),

wtdrne opracowania zawierajace: zestawienie ograniczen zidentyfikowanych zrédet pierwotnych
i/albo dodatkowe zZrodta informacji na temat samych kosztéw lub zaréwno kosztow jak i efektow

klinicznych zastosowania poréwnywanych technologii medycznych.

Kryteria wykluczenia:

wtérne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrddet informacji lub opisu ograniczen
wigczonych badan,

analizy ekonomiczne uwzgledniajgce pacjentéw z istotnie innej populacji od wnioskowane;j,
analizy ekonomiczne nie zawierajgce wnioskowanej interwencji,

inne badania nie spetniajgce kryteriéw analizy ekonomicznej.
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6.2. Ocena konwergencji wynikéw niniejszej analizy z wynikami analogicznych poréwnan ekonomicznych — ' Cel

przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania
zaprojektowana metodg ciggu prob. Kryteria wyszukiwania obejmowaty wylgcznie interwencje oraz
punkty koncowe (koszt, wynik zdrowotny zgodny z problemem zdrowotnym) i typ badania (zgodna z
definicja Drummond i wsp. [2] analiza ekonomiczna, réwniez jako czesci raportu oceny technologii

lekowej).

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstow doniesien

(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim).

Wyniki przegladu wraz ze skréconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli

ponizej i na rysunku ponizej.
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Tabela 36. Skrécona strategia przeszukania i wyniki przegladow baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja

konwergencji wynikéw niniejszego opracowania (data przeszukania 05.05.2015).

Typ zapytania Wynik zapytania — liczba rekordéw

Zapytanie (data przeszukania) MEDLINE (PubMed) Embase (bez MEDLINE)$

Interwencja

(cabozantinib) OR (cabozantinib malate OR cabozantinib s-malate
#1 | OR cabozantinib s malate) OR (Cometriq) OR (XL184 OR XL 184 2 191 1195
OR XL-184) OR (XL184 cpd OR XL 184 cpd) OR (BMS 907351 OR
BMS907351 OR BMS-907351)

Punkty koncowe / typ badania

(cost AND (effectiveness OR benefit OR efficacy OR utility OR
#2 | comparison OR consequence OR of-illness OR minimization)) OR 35784 347 755 332 355
(economic AND (evaluation OR assessment OR analysis)) OR hta
OR (health technology assessment)

#3 | #1 AND #2 2 2 28
Suma rekordéw 2+2+28=32

Liczba unikatowych rekordéw: 2+0+28=30

Dodatkowe zrodta informacji*: 1

Sumaryczna liczba unikatowych wynikéw z uwzglednieniem wynikow

przeszukania dodatkowych baz danych i portali: 2+0+28+1=31

Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia: 2+0+28+1=31

Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o petne teksty (po

s 2 i . 1+0+0+1=2
eliminacji w oparciu o streszczenia):

sumarycznie: 1+0+0+1=2
e z powodu nieprawidtowej interwencji (powod 0
A):
Liczba wynikéw e z powodu odrebnego typu badania, braku
odrzuconych na ocenianych punktoéw koncowych i/albo 2
etapie peinych opracowania wtdérnego nie wnoszgacego
tekstow: dodatkowych informacji (powdéd B):
e z powodu odrebnej populacji/odrebnego 0
wskazania (powdd C):
e inne: 0
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6.2. Ocena konwergencji wynikow niniejszej analizy z wynikami analogicznych pordéwnan ekonomicznych — przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Typ zapytania Wynik zapytania — liczba rekordéw
\Ig - .
Zapytanie (data przeszukania)

MEDLINE (PubMed)

Liczba wynikow (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu:

Embase (bez MEDLINE)$
0+0+0+0=0

$ z opcja: Also search as free text (ang.); * na podstawie bibliografii doniesien wiaczonych do analizy petnych tekstow, przeszukania ogdinodostepnych przegladarek internetowych (tylko dla
wyrazania dotyczacego interwencji — przedstawiono wyniki po weryfikacji w oparciu o streszczenia lub petne teksty), czy wyniki przeszukania portali publikujgcych raporty HTA i/albo wyniki analiz
ekonomicznych, Cochrane Library (sprawdzenie czy dostep przez CRD pozwolit zidentyfikowa¢ wszystkie raporty HTA) czy www.hta.ac.uk (identyfikacja najnowszych raportow potencjalnie
nieuwzglednionych w CRD).
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WLACZENIE OCENA BADANIE IDENTYFIKACJA

Liczba rekordéw zidentyfikowana w wyniku
przeszukania gtéwnych baz danych

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
podstawie innych zrodet

(n=230) (n=1)
Liczba unikatowych rekordéw
(n=31)
. ; N Liczba wykluczonych
Liczba rekordéw p_o:dana weryfikacji | rekordow
(n=31) (n = 29)
Liczba rekordéw poddana ocenie petnych L'Cisssga(lggﬁzzzgaﬁzzm
tekstow r—

(n=2) powodu (n = 2)

e powdd A (n=0)
e powdd B (n=2)
e powdd C (n=0)
e inne(n=0)

Liczba wynikéw/badan uwzglednionych —
synteza jakosciowa

(n=0)

Liczba badan uwzglednionych — synteza

ilosciowa
(n=0)

Rysunek 3. Diagram selekcji identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja

konwergencji wynikéw niniejszego opracowania (PRISMA). Powéd A — odrebna interwencja; powod B —

odrebny typ badania/ punkt koncowy; powoéd C — odrebna populacja/wskazanie.

Wyniki przegladu

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano 31 unikatowych rekordéw,

z czego 1 zostat zidentyfikowanych w ramach manualnego przeszukania zasobow innych niz bazy
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6.2. Ocena konwergencji wynikow niniejszej analizy z wynikami analogicznych pordéwnan ekonomicznych — _Ca%

przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych H

MEDLINE, EMBASE i CRD. Do oceny petnych tekstdw zakwalifikowano 2 rekordy, ktory zostaty

wykluczone z powodu odrebnego typu badania (opis technologii medycznej bez analizy ekonomicznej

oraz oceny kosztow).

J
|

oo
ol
e
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6.3. WALIDACJA ZEWNETRZNA

Do badania klinicznego EXAM wilaczono pacjentéw, u ktorych przed leczeniem kabozantynibem

przeprowadzono:

e tyreoidektomie (u 91,8% pacjentow z grupy badanej i 93,7% pacjentéw z grupy kontrolnej),

e radioterapie (u 50,2% pacjentdw z grupy badanej i 46,8% pacjentdw z grupy kontrolnej),

e  przeciwnowotworowg terapie systemowa (u 37% pacjentow z grupy badanej i 42,3% pacjentéw
z grupy kontrolnej), w tym u 20,1% pacjentdéw z grupy badanej i 21,6% pacjentéw z grupy
kontrolnej — terapie inhibitorami kinaz tyrozynowych [55].

Tylko wsrod 35,6% pacjentdw z grupy badanej i 32,4% pacjentdw z grupy kontrolnej nie

przeprowadzono zadnego systemowego leczenia przeciwnowotworowego [55].
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6.3. Walidacja zewnetrzna

__Ca

Do walidacji zewnetrznej wigczono badanie Boostrom 2009 [96]. W badaniu wykorzystano wyniki

zdrowotne 173 pacjentéw z rakiem rdzeniastym tarczycy, ktérzy poddani zostali operacji w momencie

wigczenia do obserwacji (u 94% przeprowadzono tyreoidektomie).

Zestawienie dostepnych charakterystyk pacjentow wigczonych do badania EXAM [55] oraz pacjentow,

ktorych wyniki przedstawiono w opracowaniu Boostrom 2009 [96] przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 38. Charakterystyka pacjentow wlaczonych do badania EXAM [55] oraz pacjentow, ktorych wyniki

przedstawiono w opracowaniu Boostrom 2009 [96].

Parametr Grupa badana EXAM Grupa kontrolna EXAM Boostrom 2009 [96]
Sredni wiek (lata) 54,4 (SD=13,3) 53,8 (SD=13,39) 45,5 (zakres: 2 — 92)
Odsetek kobiet 31,1% 36,9% 50,3%
12/173 (w walidacji
Odsetek pacjentéw w o o uwzgledniono wytgcznie
1V stadium 98,6% 96,4% wyniki wéréd tych
pacjentow)
Odsetek pac;entoyv po 91,8% 93,7% 94%
tyreoidektomi

Zestawienie wynikdw zdrowotnych (mediana przezycia catkowitego i 5-letnie przezycie catkowite)

ramienia placebo niniejszego modelu oraz wynikéw badania [96] przedstawiono w tabeli ponizej.

| |

mn|

I
I
|
[
|
|

[ |

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze sposrod wszystkich pacjentdw uwzglednionych w badaniu [96] tylko 12

(7%) byto w stadium IV zaawansowania (6. edycja klasyfikacji), przy czym w referencyjnym badaniu

klinicznym EXAM, stanowigcym podstawe obliczen w ramach niniejszego modelowania, okoto 95%

pacjentdw byto w stadium IV zaawansowania.
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Na uwage zastuguje, ze przeprowadzone modelowanie w zadowalajgcy sposéb odzwierciedla rowniez
wyniki badania klinicznego EXAM [55]-[58].

7. DYSKUSJA

Przedmiotem opracowania byta ocena ekonomiczna stosowania produktu Cometriq® w leczeniu
dorostych pacjentéw z postepujgcym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem rdzeniastym tarczycy, przy wpisaniu ocenianego produktu do Katalogu lekow refundowanych
stosowanych w programach lekowych (realizacja proponowanego programu lekowego).

Oceniono adekwatno$¢ proponowanego sposobu finansowania wnioskowanej technologii ze Srodkéw

publicznych do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych.

W ramach analizy ekonomicznej wykorzystano opublikowane zrédta informacji, a w przypadku ich
braku informacje nieopublikowane uzyskane w ramach badania kwestionariuszowego lub informacje
dostarczone przez Wnioskodawce.

Szczegoty dotyczace ograniczen uwzglednionych w opracowaniu zrddet informacji przedstawiono w

rozdziatach: 3. i 5.

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono modelowanie pozwalajgce, w horyzoncie czasowym
ustalonym na poziomie dtugosci trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji, oceni¢ wysokosc¢

kosztow i efektéw zdrowotnych zastosowania poréwnywanych interwencji.

Dystrybucje pacjentdw w poszczegdinych stanach w danym cyklu okreslono na podstawie wynikow
modeli parametrycznych przezycia wolnego od progresji i przezycia catkowitego dopasowanych do
indywidualnych danych pacjentéw z wnioskowanej populacji wigczonych do badania EXAM.

Dodatkowo uwzgledniono ryzyko dyskontynuacji leczenia przezycie wolne z powoddéw innych niz

progresja lub zgon przed progresja.
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7. Dyskusja 2

28

Szczegotowa interpretacja wynikow niniejszej analizy zostata przedstawiona w rozdziatach 4.1. — 4.3.

W chwili obecnej brak jest alternatywnych sposdb leczenia postepujacego, nieoperacyjnego,
miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy. Pacjenci poddawani sg
najczesciej samej obserwacji, cze$¢ pacjentéw leczona jest chirurgicznie, pojedyncze przypadki

leczone sg analogami somatostatyny.

W chwili obecnej produkt Cometrig® w leczeniu raka rdzeniastego tarczycy nie jest finansowany ze
Srodkéw publicznych. Podjecie finansowania w ramach programu lekowego zapewni $cistg kontrole
ptatnika publicznego w zakresie wskazan, w jakich lek jest stosowany (i finansowany ze S$rodkéw
publicznych).

Finansowanie substancji czynnych w programie lekowym oznacza precyzyjne i jednorodne dla catego
kraju kryteria i zasady kwalifikacji pacjentow do leczenia oraz jasne zdefiniowanie Kkryteriéw
monitorowania i odpowiedzi pacjenta na leczenie. Pozwala to ptatnikowi publicznemu lepiej
kontrolowa¢ wydatki na leczenie. W przypadku jasno zdefiniowanej populacji chorych taka wiasciwosc
zasad funkcjonowania programoéw lekowych wydaje sie mie¢ duze znaczenie biorgc pod uwage

ograniczony budzet ptatnika publicznego

Analiza SWOT (ang. Strengths, Weaknesses, Opportunities, and Threats; Mocne Strony, Stabe Strony,
Szanse, Zagrozenia) uwzgledniajgca przedstawione w niniejszej analizie ekonomicznej aspekty
dotyczace finansowania ze $rodkéw publicznych produktu Cometriq® zostata przedstawiona w tabeli

ponizej.
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Tabela 40. Analiza SWOT.

Parametr Wartos¢

Stosowanie produktu Cometrig® u pacjentéw z rakiem rdzeniastym tarczycy w ramach Katalogu lekéw
Decyzja refundowanych stosowanych w programach lekowych (finansowanie w ramach programu lekowego
sLeczenie raka rdzeniastego tarczycy kabozantynibem (Cometrig™)”)

Mocne
strony

T
Y

8. WNIOSKI KONCOWE

Wyniki niniejszej analizy ekonomicznej $wiadcza, Ze stosowanie produktu Cometrig® w ramach

proponowanego programu lekowego ,lLeczenie raka rdzeniastego tarczycy kabozantynibem

(Cometrig™)” w horyzoncie czasu trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji




_Ca

8. Wnioski koricowe
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12. ANEKS
12.1. METODY PRZEPROWADZENIA | WYNIKI BADANIA KWESTIONARIUSZOWEGO

W przeprowadzonym przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa badaniu kwestionariuszowym

udziat wzietdi I o:rodkow medycznych.

Identyfikacji potencjalnych respondentéw badania ankietowego dokonano z uwzglednieniem:
informacji uzyskanych od Wnioskodawcy (informacje na temat doswiadczenia i wiedzy z zakresu
leczenia pacjentdéw z analizowanej populacji), wkasnych kontaktdéw z ekspertami klinicznymi, polecenia

przez ekspertow innych specjalnosci.

W opracowaniu uwzgledniono odpowiedzi wszystkich ekspertdw, ktdrzy zgodzili sie wzig¢ udziat w
badaniu. Szczegdtowe informacje na temat respondentéw badania kwestionariuszowego zestawiono w

tabeli ponizej.

Tabela 41. Respondenci badania kwestionariuszowego.

W arkuszu ,Badanie kwestionariuszowe” modelu decyzyjnego dofaczonego do niniejszego
opracowania przedstawiono odpowiedzi ekspertdow klinicznych facznie z dodatkowymi informacjami

uzyskanymi od ekspertéw klinicznych.

Badanie ankietowe skfadato sie z jednego etapu przeprowadzonego przed ostatecznym wyborem
komparatoréw i przed zakonczeniem przegladu systematycznego badan klinicznych [41] (badanie
kwestionariuszowe przeprowadzono dla szerszego zakresu informacji niz wykorzystano w

opracowaniu).

Ponizej przedstawiono ankiete wykorzystang w badaniu kwestionariuszowym.
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Tabela 42. Kwestionariusz wykorzystany w opracowaniu.
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12.2. TECHNIKA ANALITYCZNA - SZCZEGOLY

Przy braku roznic w skutecznosci klinicznej poréwnywanych technologii medycznych, przeprowadza sie
analize minimalizacji kosztdw (ang. Cost- Minimalization Analysis; CMA), umozliwiajgcg okreslenie
dodatkowego kosztu lub oszczednosci wynikajacej z zastgpienia jednego postepowania z pacjentem -

drugim.

W przypadku istotnej rdznicy odnosnie parametréw skutecznosci klinicznej stosowania
porownywanych preparatow, przeprowadza sie analize kosztow-efektywnosci (ang. Cost-Effectiveness
Analysis; CEA) i/albo kosztéw-uzytecznosci (ang. Cost-Utility Analysis; CUA), umozliwiajgca obliczenie
kosztu marginalnego zwigzanego z uzyskaniem dodatkowego roku zycia lub dodatkowego roku zycia

w petnym zdrowiu w wyniku zastgpienia jednego postepowania z pacjentem - drugim.
W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania skutecznosci klinicznej stosowania
porownywanych preparatéw zestawia sie wylgcznie koszty zwigzane z podawaniem poréwnywanych

preparatow.

Omowiony schemat procesu decyzyjnego przedstawiono ponizej.
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Rysunek 4. Ogoélny schemat procesu decyzyjnego.
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12.2.1. ANALIZA KOSZTOW-UZYTECZNOSCI

Analiza kosztow-efektywnosci ma za zadanie wykazac skale dodatkowych naktadéw finansowych lub
uzyskanych oszczedno$ci wynikajgcych z zastgpienia jednego sposobu postepowania z pacjentem -
innym, w celu uzyskania dodatkowej korzysci klinicznej. W analizie kosztow-efektywnosci jednostka
wyniku jest efektywnos¢, a miarg efektywnosci sg zyskane lata zycia (ang. Life Years Gained: LYG);
celem opracowania jest obliczenie kosztu marginalnego zwigzanego z uzyskaniem dodatkowego roku

zycia w przypadku przecietnego pacjenta (ang. /ncremental Cost-Effectiveness Ratio; ICER).

Specyficznym rodzajem analizy kosztow-efektywnosSci jest analiza kosztdw-uzytecznosci, w ktérej
jednostka wyniku jest uzytecznos$¢, a miarg uzytecznosci sg zyskane lata zycia skorygowane o jakosc
(ang. Quality Adjusted Life Years, QALY); celem opracowania jest obliczenie kosztu marginalnego,
zwigzanego z uzyskaniem dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu w przypadku przecietnego

pacjenta (ang. /ncremental Cost-Utility Ratio; ICUR).

Analize ekonomiczng przeprowadza sie w celu okreSlenia kosztu marginalnego pacjentow
z rozpatrywanej populacji w przeliczeniu na zyskany rok zycia (ang. /ncremental Cost-Effectiveness

Ratio; ICER) lub zyskany rok zycia skorygowany o jakoS¢ (ang. /ncremental Cost-Utility Ratio, ICUR).

Technologie medyczng uznaje sie za optacalng lub kosztowo-uzyteczng, jezeli inkrementalny koszt
uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego (QALY), w wyniku zastgpienia komparatora przez
oceniany schemat, jest nizszy od progu optacalnosci (jezeli efekt kliniczny jest wyzszy w grupie oceniaj
interwencji) lub wyzszy od progu optacalnosci (jezeli efekt kliniczny jest nizszy w grupie oceniaj

interwencji).

Matematycznie warunek kosztowej-uzyteczno$ci mozna przedstawi¢ w formie:

jezeli AE >0 to ICUR =7 < A

jezeli AE < 0 to ICUR =7 > 1

gdzie:

ICUR — inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego,

AE — rdznica w efektach zdrowotnych poréwnywanych technologii medycznych (QALY),
AC — réznica w kosztach poréwnywanych technologii medycznych,

A - prog optacalnosci.
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Zgodnie z ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw [30] wysokoS¢ progu kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, ustala sie w wysokosci trzykrotnosci Produktu
Krajowego Brutto na jednego mieszkanca. Zgodnie z ustawg z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie
obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto [32] Prezes Gtéwnego Urzedu Statystycznego
oblicza $rednig warto$¢ PKB na jednego mieszkanca za okres ostatnich trzech lat w terminie do dnia

31 pazdziernika drugiego roku po roku konczgcym okres ostatnich trzech lat.

Majac na uwadze ww. przepisy oraz obwieszczenie [36], zgodnie z ktdrym szacunek wartosci produktu
krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2010-2012 w Polsce okreslony zostat na kwote 39
859 PLN, obowigzujaca do 31.10.2015 r. wysoko$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢ wynosi 119 577 PLN (3 x 39 859 PLN) [35].

Tym samym, oceniany schemat jest wysoce kosztowo-uzyteczny w przypadku w ktérym ICUR jest
mniejszy od 39 859 PLN.

Oceniany schemat terapeutyczny jest kosztowo-uzyteczny, jezeli: jest skuteczniejszy klinicznie
(QALYG=>0) oraz ICUR < 3 x 39 859 PLN (119 577 PLN) lub jezeli jest gorszy klinicznie (QALYG<0)
oraz ICUR > 3 x 39 859 PLN (119 577 PLN).

Miarg kosztowej-uzytecznosci moze byC rdwniez wspotczynnik inkrementalnej korzy$ci monetarnej

netto (ang. /incremental net monetary benefit, INMB), ktdrego wartos¢ obliczana jest ze wzoru:

INMB = AE - 1 — AC
gdzie:
INMB — inkrementalny wspotczynnik monetarnej korzysci netto,
AE — rdznica w efektach zdrowotnych poréwnywanych technologii medycznych (QALY),
AC — réznica w kosztach poréwnywanych technologii medycznych,

A - prog optacalnosci.

Warto$¢ INMB wyzsza od 0 sugeruje kosztowg-uzyteczno$¢ ocenianej interwencji w poréwnaniu do

komparatora ze wskazanej perspektywy ekonomicznej.

Takie podejécie ma tg przewage nad oceng ICUR, iz w przypadku QALYG = 0 nadal istnieje
rozwigzanie dla oceny zasadnosci ekonomicznej stosowania ocenianej interwencji w miejsce

komparatora [22].
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12.2.2. ANALIZA WARTOSCI UZYSKANYCH INFORMACJI

Na podstawie wartoéci uzyskanych informacji I rzedu dokonano wyboru optymalnej strategii
postepowania w analizowanym wskazaniu i okreslono oczekiwang wartos¢ informacji doskonatej (ang.
expected value of perfect information, EVPI) wspétczynnika korzySci monetarnej netto (NMB) przy
zaktadanym progu kosztowej-uzytecznosci wynoszgcym 119 577 PLN za zyskany rok zycia w petnym

zdrowiu.
Warto$¢ obliczono ze wzoru:

EVPI = 1
N

N
- Z(max(NMB,-yn) — NMBIFY),
n=1

gdzie:

EVPI - oczekiwana warto$¢ petnej informacji wyboru strategii 1 (i=1),

N — liczba etapéw symulaciji,

i— numer strategii,

NMB=!- wspbtczynnik korzysci monetarnej netto n-tego etapu symulacji dla poréwnania strategii nr 1 (i=1),

max(NMB, ,,)- maksymalna wartos¢ NMB n-tego etapu symulacji (dla i=1 lub i=2)

Warto$¢ parametru EVPI okreéla $rednig utracong korzy$¢ monetarng wynikajgcg z wyboru jednej

z poréwnywanych strategii [15], [18], [19].

EVPI rowne 0,0 oznacza bezbtedny wybdr. Im nizszy parametr EVPI, tym wybor jest bardziej
poprawny. Inaczej parametr okresla koszt, ktéry decydent musi ponies¢ w celu wyeliminowania

niepewnosci podjetej decyzji [15], [18], [19].

Przyktad: warto$¢ EVPI dla ocenianej strategii rowna 200 PLN oznacza, ze wybdr ocenianej strategii
zamiast komparatora wigze sie z utratg korzysci finansowej w wysokosci 200 PLN (ptatnik musi

ponie$¢ koszt 200 PLN za zdarzenie, ze wybor ocenianej strategii jako optymalnej jest poprawny).
12.2.3. ANALIZA MINIMALIZACJI KOSZTOW

Przy braku istotnej réznicy odnosnie parametréw skutecznosci klinicznej stosowania poréwnywanych
opcji terapeutycznych istniejg warunki do przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztow. Analiza
minimalizacji kosztdbw ma za zadanie wykaza¢ skale dodatkowych naktaddéw finansowych lub
uzyskanych oszczednosci wynikajacych z zastgpienia jednego sposobu postepowania z pacjentem

innym, w przypadku zblizonej skutecznosci klinicznej.
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Informacja o Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa

www.centrumhta.com

Centrum HTA Sp. z o.0. Spotka komandytowa jest profesjonalnym os$rodkiem analitycznym,
zajmujacym sie oceng efektywnosci klinicznej oraz ocenami ekonomicznymi procedur medycznych.
Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa skupia sie na ocenie wartosci klinicznej i ekonomicznej
lekéw, z wykorzystaniem nowoczesnych narzedzi analitycznych: Medycyny Opartej na Dowodach

Naukowych (EBM) oraz Oceny Technologii Medycznych (HTA).

Centrum HTA Sp. z o.0. Spétka komandytowa wspdtpracuje z grupg kilkunastu konsultantow
zajmujacych sie Oceng Technologii Medycznych (HTA); gtéwnym konsultantem jest dr n. med. Pawet
Kawalec, ktory ustugami doradczymi w powyzszym zakresie zajmuje sie od ponad 9 lat, wspdtpracujac

w miedzyczasie z kilkunastoma firmami farmaceutycznymi i realizujgc dla nich ponad 350 projektéw.

Centrum HTA Sp. z o.0. Spotka komandytowa zapewnia szybkg realizacje zlecen, wysokg jakos¢
ustug oraz konkurencyjne ceny. Gwarantujemy wykonanie zlecen zgodnie z wymogami wiarygodnosci:
w przypadku analiz efektywnosci klinicznej, analiz farmakoekonomicznych oraz analiz wptywu na
system ochrony zdrowia zgodnie z aktualnymi Wytycznymi Agencji Oceny Technologii

Medycznych (AOTM; www.aotm.gov.pl).

Produkty oferowane przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa:
e Charakterystyka segmentu rynku farmaceutycznego w Polsce,
e Pelny raport HTA obejmujacy:
*= analize problemu decyzyjnego,
= analize efektywnosci klinicznej okreSlonego preparatu w poréwnaniu z wybranymi
komparatorami,
» analize uzytecznosci kosztow (opfacalnosci) okreSlonego preparatu w poréwnaniu z
wybranymi komparatorami,
» analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet ptatnika
publicznego w Polsce (analiza wptywu na system ochrony zdrowia).
e Przeglad systematyczny dotyczacy efektywnosci klinicznej wybranych substancji aktywnych w
poréwnaniu z innymi alternatywnie stosowanymi lekami,
e Analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreSlonego leku na budzet pfatnika

publicznego w Polsce, niezaleznie od raportu HTA.
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