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INDEKS SKROTOW
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CEL IMETODYKA ANALIZY EKONOMICZNE.J

Problem decyzyjny

Celem ninigjszej analizy byto opracowanie modelu ekonomicznego umozliwiajgcego ocene
opfacalnosci  stosowania  sorafenibu  (lek  Mexavar® firmy Bayer) wleczeniu raka
watrobowokomorkowego (HCC) w pordwnaniu z najlepszym leczenia wspomagajgcym (best
supportive care - BSC) w Polsce. Przedmiotem analizy byly:

1) koszty iefekty zwiazane ze stosowaniemn sorafenibu zamiast BSC jako terapii
plerwszego rzutu w leczeniu HCC,

Z) efektywnosc kosztowa sorafenibu jako terapii pierwszego rzutu w poréwnaniu do BSC
oceniana za pomoca raznych miar efektywnosci,

Model opracowano zgodnie zwytycznymi dotyczacymi najlepsze| praktyki  majacymi
zaslosowanie w polskim systemie opieki zdrowotne;.

Uzasadnienie doboru Komparatorow

W modelu pordéwnano sorafenib z BSC. W randomizowanych, kontrolowanych badaniach
klinicznych oceniano kilka metod leczenia pacjentow z HCC, w tym terapie antyestrogenowa
(Castells i wsp., 1995; CLIP Group, 1998), immunoterapie za pomoca interferonu (Lai j wsp.,
1983, Llovet i wsp., 2000), terapie antyandrogenowa (Grimaldi | wsp., 1998: GRETCH, 2004),
radioterapie (Raoul iwsp., 1997). chemioterapie dotetnicza (Madden iwsp., 1993; Chung
i wsp., 2000) i chemioterapie (Falkson i wsp., 1978; Melia iwsp., 1983; Choi i wsp., 1984;
Falkson i wsp., 1984; Falkson i wsp., 1984b; Bezwoda i wsp., 1987; Lai i wsp.. 1988; Falkson
iwsp., 1980; Ishikawa iwsp., 2001, Yeo iwsp., 2004). W 8 konirolowanych
randomizowanych badaniach klinicznych ijedne] metaanalizie nie wykazano efekiywnosci
stosowania tamoksyfenu u pacjentéw z HCC (Llovet i wsp., 2003).

W terapii pacjentow w tym wskazaniu oceniono wiele schematdw chemioterapii systemowe] z
zastosowaniem lekow z roznych klas, szczegdinie doksorubicyny. W okresie ostatnich 20 lat
zastosowanie doksorubicyny podawansj ogdlnie bylo przedmiotem oceny w co najmnigj

10 badaniach randomizowanych, ale tylke wjednym badaniu porownano ja z najlepszym
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leczeniem wspomagajgcym (Falkson iwsp., 1978; Melia i wsp., 1983 Choi iwsp., 1984;
Falkson i wsp., 1884, Falkson | wsp.. 1984b; Bezwoda i wsp., 1987: Lai I wsp., 1988; Falkson
| wsp., 1890; Ishikawa iwsp., 2001; Yeo i wsp., 2004). Odsetek odpowiedzi obiektywnych
wynosit od 10% do 15%, jednakze nie wykazano wphywu leku na wydiuzenie przezycia lub
wydiuzenie czasu do progresji. W jednym badaniu klinicznym poréwnano leczenie ogélne
wedlug schematu PIAF (interferon alfa, doksorubicyna, cisplatyna, 5-FU) z doksorubicyna w
terapii pacjentow z HCC (w wigkszosci po zakazeniach HBV) i zaohserwowano, ze odselek
cdpowiedzi ohiektywnych dla doksorubicyny wynosi 10% (Yeo i wsp., 2004). Nie wykazano
wptywu stosowania agresywnego skojarzonego leczenie na wydiuzenie przezycia pacjentow,
lecz jednoczeSnie leczenie bylo zwigzane z wiekszym ryzykiem wystapienia istotnych
kliniczne dzialafh niepozadanych. W okresie ostatnich 30 lat przeprowadzono  ponad
75 randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych, w ktérych oceniano skutecznosé i
bezpieczenstwo lekow stosowanych w terapi HCC inie wykazano ich skutecznosci w
odniesieniu do poprawy przezywalnosci (Llovet iwsp., 2006), W wiekszosci badan ich
stosowanie wiazalo sig z czestszym wyslepowaniem dzialan niepozadanych pogarszajacych
jakosé zycia. Zadna z ocenianych metod leczenia nie zostata zarejestrowana przez FDA czy
EMEA, Ztego powodu leczenie pacjentdw z HCC jest nadal obszarem niezaspokojonych
potrzeb medycznych dia ktdrego pilnie poszukiwane sa nowe opcje terapeutyczne,

Z tego powodu w analizie uzasadnione jest pordwnanie sorafenibu wleczeniu HCC
Z najlepszym leczeniem wspomagajacym (BSC).

Populacja docelowa

W analzie uwzgledniono pacjentow, u ktorych rozpoznano HCC. Populacje pacjentow
okreslono woparciu o kryteria wiaczenia badania SHARP (Sorafenib HCC Assessment
Randomized Protocol), odpowiadajace projektowi programu lekowego zaproponowanego
przez Podmiot Odpowiedzialny. Do badania kwalifikowano pacjentow, u ktérych stwierdzono
HCC w stadium zaawansowanym ckreslonym jako brak moZliwosci zastosowania leczenia
migjscowego  lub  po  jego niepowodzeniu, kidrzy nie  stosowali  wczesniej
przeciwnowotworowego leczenia farmakologicznego. U 51,3% pacjentow (49.5% w grupie
kontrolng) oraz 53,2% w grupie badane)) stwierdzono przerzuty poza watrobe w momencie



1.4,

1.5.

1.86.

wigczenia do badania. Szczegolowe zestawienie charaklerystyk pacjentéw wilaczonych do
badania zaprezentowano w aneksie (rozdz. 9.6).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego oraz z perspektywy platnika
publicznego i pacjenta. Ze wzgledu na sposéb finansowania opcji lerapeutycznych jedynymi
kosztami ponoszonymi przez pacjentow i roznicujacymi obie perspektywy sa koszty dziatar
niegpozadanych (ze wzgledu na wspdlplacenie za leki stosowane w przypadku wystapienia
niektérych dzialan niepozadanych).

Rodzaj analizy ekonomicznej i miary skutecznosci interwencji

Przeprowadzono  analize kosztow-efektywnosci. Jako miary skutecznosci  interwencii
w badaniu SHARP przyjeto czas do wystapienia progresji charoby i przezycie catkowite.
Uzyskane efekly zdrowotne wyrazono w postaci zyskanych lat Zycia (LY — life years gained).
W analizie oszacowano inkrementalny wspdlczynniki kosztéw-efektywnosci (ICER) wyrazone
jako koszt uzyskania jednego roku zycia. Nie odnaleziono wartosci ufytecznosci
odpowiadajacych stanom modelu w zwigzku z czym nie bylo mozliwe przeprowadzenie
analizy kosztow - uzytecznosci w oparciu o lata zycia skorygowane o jakosd {patrz. rozdz.
5.6)

Sposob pomiaru | oceny stanu zdrowia dla celow analizy ekonomiczne] opisano szczegolowo
w rozdziale 6.

Horyzont czasowy

Koszty | efekly leczenia zaawansowanego raka watrobowokomarkowego ujawniaja sie do
korica Zycia pacjenta a zatem dozywotni horyzont czasowy umozliwia odzwierciedlenie
wszystkich istotnych rdznic pomiedzy stosowanymi technologiami medyczoymi w tym
zakresie. W zwigzku z tym, Ze mnigj niz 1% pacjentow przezywa 14 lat; horyzont czasowy
ograniczono do 14 lat od momentu rozpoczecia terapii, co w konsekwencji stanowi czas zycia



pacjenta. W analizie kosztow - efektywnosci jako diugose horyzontu czasowego przyjeto czas
zycia pacjenta, z mozliwoscig analizy w okresach roczn ych {np. po roku, 2 latach, 3 latach itd.
do 20 lat) przez okres rowny czasowi trwania badania klinicznego lub czasowi zycia pacjenta,
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SYNTEZA DANYCH DOTYCZACYCH WYNIKOW

Wniniejszym rozdziale opisano podstawowe dane  kliniczne | rmiary skutecznosci
uwzglednione w analizie ekonomicznej oraz metody zastosowane w celu ich syntezy i analizy
statystyczne).

Badanie SHARP (Sorafenib HCC Assessment Randomised Protocol)

Dane kliniczne zastosowane w maodelu kosztow-efektywnosci przyjeto w oparciu o wyniki
badania SHARP. Badanie SHARP jest miedzynarodowym, wieloogrodkowym
randomizowanym badaniem fazy [l z grupa kontrolng, w ktorym oceniano skutecznosc
| bezpieczenstwo stosowania sorafenibu w leczeniu pacjentéw z HCC w porownaniu z
placebo. 602 pacjentéw z HCC przydzielano losowo do grupy otrzymujacej sorafenib w
dawce 400 mg dwa razy dziennie + BSC lub do grupy przyjmujacej placebo + BSC. Dobor
najlepszego leczenia wspomagajacego (BSC) pozostawiono decyzji lekarza {padacza), lecz
nie moglo ono uwzgledniac leczenia miejscowego (zabieg chirurgiczny, radioterapia,
chemoembolizacja, ablacja pradem o wysokie] czestotliwosci, przezskarna ablacja alkoholem
lub krioablacja), ani tez leczenia ogolnego. W ramach analizy oceniono punkty kofcowe
dotyczace przezycia calkowitego (OS) oraz czasu do wystapienia objawowej progresji
choroby (TTSP) oraz jako drugorzedowy punkt koncowy — czas do wystapienia progresii
choroby {TTP).

W badaniu SHARP wykazano wydiuzenie OS u pacjentow po terapii sorafenibem
W porownaniu z pacjentami w grupie placebo (mediana OS - 46 tygadni vs 34 tygodni:
HR =069, p=0,00058). W grupie sorafenibu czas do progresji choroby byt diuzszy o 73%
(mediana TTF - 24 tygodnie vs 12 tygodni; HR = 0,58; p = 0,000007). Ponadto wykazana, e
leczenie sorafenibem bylo dobrze tolerowane.
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Podstawowe dane wejsciowe

W modelu kosztdw-efektywnosci dane dotyczace skutecznosci | bezpieczenstwa uzyskano z

badania SHARF i obejmowaty one:

« czas do progresji choroby (TTP):

= przezycie calkowite (O3);

* odsefek pacjentow, u ktorych leczenie sorafenibem kentynuowano pomimo wystapienia
progresji;

« modyfikacje dawkowania.

Prawdopodobienstwa przejsc w modelu wyliczono na podstawie danych pacjentow z badania
SHARP. TTP i0S obliczono dostosowujge rozkiad do danych o losach pacjentow.
Frawdopodobieristwa przejscia dotyczace zgonu lub wystapienia progresji choroby zaleza od
liczby miesiecy, jakie uptynely od rozpoczecia leczenia, a zatem zmieniajg sie wraz z kazdym
cyklem. Prawdopodobienstwa przyjete w modelu zestawiono w zatgczniku A,

Szczegofowe zestawienie parametréw analizy wraz z uzasadnieniem ich zakresdw
zmiennosci | przyjetych w modelowaniu rozktadéw znajduje sie w aneksie dokumentu (rozdz.
9.7).

2.2.1. Czas do progresji choroby (TTP)

W modelu w scenariuszu podstawowym uwzgledniano rozpoznanie TTP, oceniane przez
badacza, zgodnie z definicja z badania SHARP. W zwigzku z tym. Ze w badaniu SHARP czas
obserwac)i wynosit 72 tygodnie, konieczna byla ekstrapolacja wynikow poza horyzont
czasowy badania zgodnie z rozkladem danych olosach pacjentow. Modelowanie TTP dia
sorafenibu | BSC oparto na dostosowaniu przyjete] krzywej rozkladu do krzywej Kaplana-
Meiera (KM) uzyskane] w badaniu SHARP (Rysunek 1).



Rysunek 1. Krzywa Kaplana-Melera i rozkiad lognormalny dia sorafenibu i BSC — TTP zgodnie z oCena
badacz.
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Najlepsze dopasowanie krzywych uzyskano dla rozktadu logarytmicznie normalnego
(lognormalnego; patrz zalgeznik B), Parametry rozkiadu lognormalnego  wyliczono za
pomocy pakietu statystycznego (STATA). W analizie probabilistycznej oceniono niepewnosc
osZacowania poszczegolnych parametréw (1. jak dopasowana krzywa moze ulegad losowym
Zmianom w pordwnaniu do statej krzywe] KM uzyskanej w badaniu). Rozkiad lognormalny
opisuja parametry p (stala) i sigma. Parameiry wyliczone na podstawie danych z badania
SHARP przedstawiaTabela 1.

Tabela 1. Parametry rozkladu lognormalnego dla TTP

Ocena badacza p sigma
Sarafenib 4,82 .58
|_ BaC 451 0.&0

Sredni TTP (zgodnie z ocena badacza) Oszacowany wmodely wynosi 178 123 dni
odpowiednio dla sorafenibu | BSC, podczas gdy w badaniu SHARF obserwowana mediana
TTF wynosita odpowiednio 168 i 86 dni.




222 Przezycie catkowite (05)

Modelowanie 05 dla sorafenibu wymagato — podobnie jak dla TTP - ekstrapalacji wynikaw
zgodnie z rozkladem najlepie] odzwierciedlajacym dane o losach pacjentow w badaniu

SHARP. Krzywe przezycia dopasowano do krzywych KM wykreslonych na podstawie danych
z badania (Rysunek 2).

Rysunck 2. Krzywa Kaplana-Meiera i oszacowany rozkiad lognormalny przedyeia dla sorafenibu | BSC
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Sposrod roznych rozkladdw najlepsze dopasowanie do danych o losach pacjentow uzyskano
dla rozkiadu lognormalnego. Rozklad lognormalny opisujg parametry p (stafa) isigma.
Farametry wyliczone na podstawie danych z badania SHARP przedstawia Tabela 2.
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Tabela 2, Parametry rozkladu lognormalnego dia 05

Interwencja T} slgma
Sorafenib 579 1,15
BSC 5,45 1,02

Srednie OS (zgodnie zocena badacza) oszacowane w modelu wynosilo 331 | 278 dni
odpowiednio dla sorafenibu i BSC, podczas gdy w badaniu SHARP obserwowana mediana
wynosita odpowiednio 324 i 241 dni,

Odsetek pacjentow, u ktdrych leczenie sorafenibem kontynuowano pomimo  wystapienia
progresji oraz modyfikacje dawkowania

Na podstawie danych olosach pacjentow wbadaniu SHARP stwierdzono., ze 54,52%
pacjentow kontynuowato leczenie sorafenibem pomimo wystapienia progresii choroby.

Dawka dzienna sorafenibu wynosi 2 x 200 mg dwa razy dziennie (dawka dzienna 800 mg).
W badaniu SHARP wigkszosc¢ obserwowanych dziatan niepozadanych {AE) miala charakter
tagodny i zwykle prowadzila do zmnigjszenia lub pominiecia dawki leku, W modely przyjeto
zatem Srednig rzeczywista dawke dzienng z badania SHARP wynoszaca 7105mg (z
uwzglgdnieniem zmnigjszaonych i pominietych dawek leku).

2.2.4, Dziatania niepozadane

W modelu uwzgledniono zaobserwowane w badaniu SHARP dziatania nigpoZadane (AE)
stopnia 3 14, ktére badacze uznali za spowodowane leczeniem, W modelu uwzgledniono
tylko AE obserwowane uco najmnigj 10% pacjentow leczonych sorafenibem (zgodnie
z danymi firmy Bayer z roku 2007) i uznane przez ekspertow kKlinicznych (KOL) za majgce
wphyw na koszty leczenia, Zakladana liczbe AE (zgodnie z danymi firmy Bayer z roku 2007)
oraz prawdopodobiensiwa ich wystapienia zestawiono w ponizszej tabeli,



Tabela 3. Czgstodc wystepowania zdarzen niepozadanych (stopnia 3 | 4) obserwowanych w badaniu

Parametr Sorafenib BSC
Liczba podanych cyhli Ien:eni.". 2338 2080
N Wielkosc praby w badanlu 299 3
- Liczba abserwowanych zdarzen 143 9
Wysyphaizluszezanie sig naskdrka 4 Q
Madcidnienie 11 3 o
Zmeczenie 30 44
Spadek masy clala [ 4
Lysienie - 0 i
Biegunka a2 5]
Mudnosciiwymioty 11 14
Zespdt dioniowo-podeszwomey 23 2 R
Bol br:r.ul:ha 20 14

W tabeli ponizej (Tabela 4) przedstawiono czestosS¢ wystepowania AE w przeliczeniu na
1 miesigc (cykl). Wartosci czestosci wystepowania poszczegdlnych AE dla sorafenibu | BSC
obliczono dzielae liczbe zacbserwowanych dziatan niepozadanych przez liczbe podanych

cykli leczenia. W modelu uwzgledniono koszty zwiazane z leczeniem poszczegdlnych AE.
Szczegolowe informacje przedstawiono odpowiednio w rozdziale 3 i 4.

Tabela 4. Czgstose wystgpowania dzialan niepozadanych (ogélem) w przeliczeniu na 1 miesiac

Leczenie Srodnia czestost sSD
Sorafenib 0,061 0,005
B&C 044 0,004

|
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DANE DOTYCZACE KOSZTOW

W ninigjszym rozdziale przedstawiono dane dotyczace kosztdw i ich Zrodta.

Koszt lekow - leczenie aktywne

Tabela ponizej (Tabela 8 przedstawia miesieczny koszt leczenia sorafenibem  przy
zastosowaniu Sredniej dawki dziennej (przy uwzglednieniu istniejaceqo instrumentu podziatu
ryzyka (RSS — risk sharing sheme) oraz bez uwzgledniania RSS - zgodnie z obwieszozeniem
Ministra Zdrowia [37]). Zgodnie z danymi z badania SHARP przyjeto, ze dawka dzienna
wynosi 710.5 mg, kiora uwzglednia dawki zmnigjszone | pominiete.

Tabela 5. Koszt lekdw = sorafanib

iy ol Cona o Cena hurtowa Srednia Srednl
Wariant a apakowanie beutta za
cenowy | (112x200 mg) | opakowanie (112 gm“; ﬂﬁm d'ﬂ:;ﬂﬂn: | Tbﬂlql-:::m; Frédio
(PLN} x 200 mg) (PLN} g (mg ! oszt
- . fsas = X .
5 . I DIt merm i
Bez RSS 14 500,00 16 756,20 149 61 15 p44 57 | W %lgfiz'emﬂ
, 3

*30 din -

Sredni miesigczny koszt leczenia sorafenibem obliczono woparciu ouzyskang od firmy
Bayer ceng hurtowa brutto

I - j=cna tabletke 200 mg. W obliczeniach dla scenariusza z [ =

e e e KURUONETRERI

aneksu (rozdz. 9.8) zaprezentowano réwniez wyniki analizy dla scenariusza zakladajacego
brak instrumentu podziatu ryzyka i cene sorafenibu zgoda z obwieszczeniem Ministra Zdrowia
[37]. Zgodnie z danymi z badania SHARP przyjeto, ze 54,5% pacjentow kontynuuje leczenie
sorafenibem pomimo wystapienia progresji choroby. W badaniu nie okreslono, jak diugo trwa
leczenie aklywne po stwierdzeniu wystapienia progresji choroby. Przyjeto zatem na
podstawie opinii ekspertow, Ze leczenie jest kontynuowane jeszcze przez jeden miesiac.
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Zuzycie zasobow

W celu oszacowania kosztow zwiazanych z leczeniem pacjentéw Z zaawansowanym HCC
w Polsce oraz leczeniem dzialar niepozadanych zebrano opinie ekspertow dolyczace zuzycia
zasobow. Te metode uzyskania danych wybrano z uwagi na brak odpowiednich danych
w opublikowane| literaturze. Przeprowadzono lacznie szesc wywiadow z najwaznigjszymi
polskimi ekspertami w dziedzinie onkologii i hepatologii (Dr Marta Skoczek! Dr Jaroslaw
Mieckula?, Dr med. Jan Korniluk®, Dr n med. Jerzy Tujakowski®, Dr med, Wojciech Rogowski®,
Dr Kazimierz Drosik®). Kwestionariusz zuzycia zasobow stanowi zatacznik C.

' Centrum Onkologii - Instytut im. Marii Skhodowskigj-Curie Oddzinl w Krakowie

= Centrum Onkologii-Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie Oddzial w Gliwicach

* Klinika Onkologii « Poradnia. CSK WAM. Warszawa
" Regionalne Centrum Onkoelogn, Sepital im, Prof. Franciszka Lukaszeevka oddaial Chemioterapii w Byilgosecey
* Katedra i Klinika Onkologii | Badicterapi Aksdesmin Medycenn w Gdansku

" Wijewddeki Odrodel Omkologii w Ogolu
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3.4

Dane dotyczace zuzycia zasobdw

Wszystkie dane dotyczace zuzycia zasobéw opieraja sie na indywidualne] prakiyce
i doswiadczeniu poszezegolnych lekarzy bioracych udziat w badaniu ankietowym. Tam, gdzie
bylo to konieczne, lekarze dokonali najlepszego mozliwego oszacowania zuzycia zasobow.

Wszyscy ankietowani lekarze dysponowali odpowiednia wiedza dotyczaca leczenia
sorafenibem, a w szczegdlnodci znajomoscig protokoty badania SHARP, Poniewa: dane
dotyczace zuzycia zasobow opieraja sig na nigliczne] grupie pacjentdw aktualnie leczonych
sorafenibem w Polsce oraz wiedzy |lekarzy w zakresie zakonczonych i trwajgcych badan
klinicznych, parametry te poddano analizie wrazliwosci,

Mastepnie dokonano zestawienia isyntezy danych uzyskanych od kazdego z szedciu
ekspertow  z wyliczeniem parametrow statystycznych, takich jak srednia i odchylenie
standardowe (SD).

Dane wejsciowe dotyczace zuzycia zasobow przedstawiono wzataczniku D, Dane
uporzadkowano zgodnie z poszezegolnymi stanami przyjetymi w modelu: 1) rutynowa opieka
nad pacjentem podczas aktywnego leczenia; 2) progresja (koszt jednorazowy); 3) progresja
podczas leczenia; 4) BSC jako leczenie pierwszego rzutu oraz 5) BSC. (Uwaga: koszty
calkowite omawione zostaly w nastepnym rozdziale.)

Koszty

Koszly jednostkowe zaczerpnigto z jednego publicznego 2rédia: katalogow NFZ (w oparciu o
odpowiednie zarzadzenia prezesa NFZ [38-42], Informator o Umowach NFZ [46] oraz
obwieszczenie Ministra Zdrowia dotyczace lekow refundowanych [37]). Wszystkie dane
dotyczace kosztow jednostkowych ikoszidw lekow zastosowanych w niniejszej analizie
przadstawiono w zataczniku E.

Calkowity koszt leczenia pacjenfa z HCC w kazdym ze standw przyjetych w modelu
Oszacowano przy uzyciu danych dotyczgcych zuiycia zasobow oraz danych kosztowych.
Tabela & przedstawia koszly taczne dla kazde| fazy leczenia.



Tabela 6. Laczny koszt jednego cyklu w poszczegolnych fazach leczenia

Faza leczenla

Koszt laczny — NFZ/
NFZ+pacjant* (PLN)

Rutynows opleka nad- pacjentem podczas aktywnego leczenia dajacego korzysc

kliniczng 272
Majlepaze leczonie podtrzymujace {pallanr'-'rﬁ;rrjaku postepowanie plersszego rzutu 73
Progresja podczas kontynuaci leczenia 7 441 |
| Froegresja | 6 70
3 Jednorazowe poczatkowe zudycie Zzasobow w ramach opieki paliatywne . i
Hajlepsze leczenie podirzymujace (paliatywne) 0 ]
Zgan Q

“Wazysthie koszly Zwiazane z leczenem w poszozeginych fazach poncazone sq jedynie preez plsinika publicznens (NFZ)

Koszly zwigzane z leczeniem dzialan niepozadanyeh (AE) 3 i4 stopnia zaawansowania

cbliczono w oparciu o zuzycie zasohow podane przez lekarzy oraz publicznie dostepne dane
dotyczace kosztdw jednostkowych (Tabela 7). Szczegdlowe zestawienie wartosci kosztéw
jednostkowych wykaorzystanych w celu oszacowania kosztow dzialan niepozadanych oraz

sposob przeprowadzonych obliczen mozna odnaleZé w dolaczonym arkuszu kalkulacyjnym

(arkusz Default cost”).

Tabela 7. Kogzty faczne dia dzialan niepozgdanych

Dzialanie niepodadans Koszt miesigezny - NFZ (PLMN) | Koszt miesleczny - NFZ + pacjent :FLN];
Wysypkalzluszczanie sie naskdrka 70 70
Nadcisnienia 525 538
Zmgezenie 305 357
Spadek masy ciala ZRA 240
Lysienis 0 m
Biegunka 455 ] 470
Nudnoscitwymioty 05 231
Lospdt dioniowo-podeszwowy SA4R F4d
Bal brzucha 455 491

Koszty watone -

Sarafenib 414 437
BSC 347 380




Ma podstawie kosztow facznych oraz czestosci wystepowania dziatan niepozadanych stopnia
3 i 4 wbadaniu SHARP (paltrz Tabela 3) obliczono $redni wazony miesieczny koszt zwiazany
z leczeniem dzialan niepozadanych wystepujgcych po zastosowaniu sorafenibu lub BSC.
Sredni wazony miesieczny koszt obliczono jako iloraz sumy iloczynow liczby wystgpien
okreslonego dzialania niepozadanego | jego kosztdw miesigeznych podzielony przez
catkowita liczbe obserwowanych zdarzen. Tabela 7 przedstawia réwniez koszty wazone dia
obu metod leczenia. Pomimo, 2e sorafenib stanowi aktywne leczenie, zwigzane z wigksza
liczba AE, sredni koszt zwigzany z leczeniem AE jest wyzszy w przypadku BSC. Jest to
spowodowane wigkszg liczba epizoddw zmeczenia obserwowanych w grupie BSC (44 i 30
odpowiednio w grupie BSC | sorafenibu).



DYSKONTOWANIE

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych w Polsce dotyczacymi
przeprowadzania analiz farmakoekonomicznych (2010) [43] przyjeto stope dyskontowa rowna
2% rocznie dla kosziow oraz 3.5% dla korzysci zdrowotnych wystepujgeych po uplywie
pierwszego roku, W analizie wrazliwosci uwzgledniono rowniez stope dyskontowa réwng 0%
zarowno dla kosztow jak | korzysci zdrowotnych, 5% zarowno dla kosztow jak i korzyéci

zdrowotnych oraz wariant ze stopa dyskontows rowna 5% rocznie dla kosztow oraz 0%
dla korzysci zdrowotnych,



PROG OPLACALNOSCI

Prog oplacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki  efekiu
zdrowntnego. Prog oplacalnoéci zalezy od jednostki efektu zdrowotnego oraz sklonnosci
platnika do ptacenia za dodatkowy efekt zdrowotny. W ninigjsze] analizie przyjeto, ze prog
optacalnosci dia LY wynosi, zgodnie z wymogami AOTM oraz ustawa refundacyjna (Ustawa z
dria 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych [44]), trzykrotnosé produktu krajowego brutto (PKB)
na jednego mieszkanca, Zgodnie z Obwieszczeniem Prezesa Glownege Urzedu
Statystycznego z dnia 31 paZdziernika 2011 r. w sprawie szacunkow wartosci produktuy
krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2007-2009 [45], FKB per capita wyniosto
33 181 PLN, a zatem prog oplacalnosci niniejszej analizy wynosi 99 543 PLN. Dodatkowo
przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa oplacalnosei danej technologii od réznych
progow optacalnosci (tzw, wykres krzywe| optacalnosci - CEAC) mieszezacych sie w zakresie
od 0 do 1 min PLN. Dia kazdego z wariantdw analizy wyznaczono takze maksymalng ceng
zbytu netto opakowania sorafenibu. dla kldrej koszt uzyskania efektu zdrowotnego nie
przekracza przyjetego progu oplacalnosci (tzw. cene progowa).
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MODELOWANIE

Typ modelu

£e wzgledu na postepujacy charakter HCC, medel Markowa, w kiorym pacjenci z chorobg
przewlekta przechodza przez kolejne, SciSle zdefiniowane iwzajemnie wykluczajace sie
stany, stanowi wlasciwa metode modelowania.

Model zaprojektowano w celu sledzenia zmian stanu zdrowia pacjentow z HCC leczonych
sorafenibem lub BSC. Cztery glowne stany w modelu to:

1} leczenie pierwszego rzuty — bez progresji,
2} leczenie plerwszego rzutu — progresja,

3} BSC - progresja choroby,

4} Zgon

Tak zdefiniowane stany majg odzwierciedlad gldwne etapy choroby, a zarazem umozliwiad
elastyczne modelowanie roznych strategii leczenia i przeprowadzenie analizy wrazliwosci,
W modelu przyjeto cykl miesieczny w celu odzwierciedlenia przebiegu leczenia i koniecznosci
cigglego podawania sorafenibu.

Model pozwala sledzic progresje choroby | rodzaj leczenia w calym przebiegu modelowania.
Uwzglednia on rowniez pacjentow leczonych aktywnie (sorafenibem) pomimo wystgpienia
progresji choroby.

Struktura modelu

Struktura modelu jest zgodna z praktyka kliniczna oraz innymi modelami ekonomicznymi
stosowanymi w onkologii. Ponadto model poddano walidacji w ramach wywiadow z lekarzami
opisanych w rozdziale 3.2. Schemat modelu przedstawiono ponizej.



6.3.

Rysunek 3. Schemat modelu
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Weelu zapewnienia przejrzystosci itatwe] interpretacji przyjeto prostg strukture modelu.
Pacjenci otrzymujg leczenie pierwszego rzutu (sorafenib lub BSC) do czasu wystapienia
progres)i choroby lub wystapienia dziatan niepozadanych. Po stwierdzeniu progresji pacjenci
mogg kontynuowacd leczenie pierwszego rzutu lub zmieniac leczenie na BSC (opieke
pahatywna), W kazdym ze slandw moze nastapié zgon pacjenta zgodnie z ogding
smiertelnoscia (z dowolnej przyczyny).

Populacja pacjentow

W modelu uwzgledniono pacjentdw z rozpoznanym zaawansowanym HCC spetniajacych
kryteria wiaczenia do badania SHARP cdpowiadajgce kryteriom wiaczenia projektu programu
lekowego dla sorafenibu:

»  mezczyZni | kobiety w wieku = 18 lat;

= oCZekiwany czas przezycia co najmnigj 12 tygodni;

« zaawansowany HCC (polwierdzony histologicznie lub cytologicznie);
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obecnosé co najmniej jednej zmiany nowotworowe] niepoddane] wczeéniej leczeniu
migjscowemnu (np. leczeniu chirurgicznemu, radioterapii, podawaniu lekéw do tetnicy
watrobowej, chemoembolizacii, ablacji pradem o wysokie] czestotliwosci, przezskérnemu
wstrzyknigeiu etanolu lub krioablacii);
stan ogolny 0, 1 lub 2 w skali ECOG.

Ogding charakterystyke wyjsciowa modelowane| populacji przedstawiono w zataczniku F

Zatozenia analizy

Dla celow niniejszej analizy zalozono, ze populacja pacjentéw z HCC w Polsce jest zblizona
do populac)i uczestnikdw randomizowanegoe badania kontrolowanego SHARP oraz, ze wyniki
tego badania przektadaja sie na polska populacie. Badanie SHARF byl badaniem
wieloosrodkowym, prowadzonym gtdwnie w Europie i Ameryce Potnocnej. Mie ma powodu

zaktadac, ze polscy pacjenci bedg inaczej odpowiadac na leczenie, Zalofono réwniez, ze

czas do wystapienia progresji choroby oraz diugosc przezycia catkowitego obserwowane

podczas badania trwajgcego 72 fygodnie moga byd ekstrapolowane na okres 14 lat i diuzszy

przy zastosowaniu metod opisanych w rozdziale 2.

Przyjelo naslepujace ogoélne zalozenia:

dane dotyczace skutecznosci sorafenibu pochodzace z badania SHARF moga byé
stosowane w odniesieniu do populacji Polski,

czas do wystapienia progres|i choroby, przezycie catkowite oraz prawdopodobienstwo
redukc]i dawki obserwowane w grupie sorafenibu i grupie placebo w okresie 72 tygodni
mogg by ekstrapolowane, az do przyjetego horyzontu czasowego z zatozeniem rozktadu
legarytmiczno-nommalnegqo,

prawdopodobienstwo wystapienia zdarzen w kolejnych cyklach jest niezalezne od
zdarzen zachodzacych w cyklach poprzednich,

B5C jest metoda leczenia najczedcie] stosowang w terapii HCC, a zatem wiasciwym
komparatorem dla sorafenibu,

po stwierdzeniu wystapienia progresji choroby 54 52% pacjentow leczonych sorafenibem
kontynuuje leczenie przez kolejny miesiac,

wartosc TTF przyjeto na podstawie badania (zgodnie z oceng badaczy),
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* Zuzycie zasobow ocenione za pomoca ankiely przeprowadzone] wsrod polskich lekarzy
jesl reprezentatywne dla metod leczenia stosowanych w Polsce,

+ dodatkowe koszty zwiazane z progresja choroby u pacjentow kontynuujgcych leczenie
sorafenibem pomimo wystapienia progresji ponoszone sg w okresie pierwszego roku (nie
wymagaja dyskontowania),

« zalozono, ze dziatania niepozadane wystepujace u co najmniej 10% pacjentéw leczonych
sorafenibem maja wplyw na dodatkowe koszty,

» czestosc wystepowania dziatan niepozadanych jest stala w przyjetym horyzoncie
CZASOWYM.

Analizy przeprowadzone w modelu

Wmodelu wykonano obliczenia analizy deterministyczne] (punktowe oszacowanie
uzyskanych wynikow), jak 1 probabilistycznej (wyliczenie niepewnosci oszacowania
parametréw  oraz miar rozktadu wynikow - $Srednia, SD) oraz stworzono mozliwosc
wykreslania  krzywych akceptowalne] efektywnosci  kosztowej (CEAC). W analizie
probabilistycznej dla danych dotyczacych zuzycia zasobow przyjmowano rozklad beta lub
gamma. Dla parametrow o rozktadzie logarytmiczno-normalnym analize probabilistyczna
prowadzono z zastosowaniem rozkladu Cholesky'ego i odchylen standardowych (Briggs
iwsp., 2008). Dane wejsciowe, zmienne izalofenia dla analizy podstawowej oraz
probabilistyczne) przedstawiono w zataczniku G.

Dla wszystkich glownych zmiennych w modelu przeprowadzono jednokierunkows analizy
wrazliwosci wcelu okreslenia zmiennych majacych najwiekszy wphyw na wyniki oraz
zhadania najwainigjszych obszarow niepewnosci w modelu. Tam, gdzie odpowiednie dane
byly dostepne, stosowano odchylenia standardowe; w przypadku braku danych w literaturze
przyjmowano wartosci skrajne +/- 30% w stosunku do wartosci Srednigj. Taki zakres mozna

uznac za mozliwy do przyjecia przy testowaniu niepewnosci oszacowania parametrow,

Tam, gdzie bylo to wlasciwe, przeprowadzono analize scenariuszy W oparciu
o Zidentyfikowane kluczowe zmienne.
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Uzyskane wyniki

Przyjete wmodelu kategorie wynikéw dotycza kosztow, efektow zdrowotnych oraz
inkrementalnege  wspolczynnika  kosztdow-efektywnosci. Kategorie dolyczace kosztow
obejmujg leki, koszt monitorowania pacjentow i opieki standardowe] oraz hospitalizacji | opieki
paliatywnej. Efekly zdrowotne wyrazono wlatach zycia (LY). Inkrementainy wspétezynnik
kosztow-efektywnosci wyrazaono jako koszt uzyskania 1 dodatkowego LY

Fo przeprowadzeniu  przegladu syslematycznego badan dotyczacych uzytecznosci
(szczegdowy opis przeprowadzonego przegladu  znajduje sie w  rozdz. 9.10)
| przeanalizowaniu  zakwalifikowanych do analizy doniesien nauvkowych, stwierdzono, iz
Zawarte w nich wartosci uzytecznosci standw zdrowia zwigzanych z nieoperacyjnym rakiem
watrobowokomaorkowym nie pozwalaja pordwnad jakosci zycia pacjentow w raznych stanach
preyjetych w modelu. Wartoscia mozliwa do wykorzystania w modelu jest wartosé bazowa
w opisanych  badaniach, okreslajaca  uzytecznos¢ stanu  zdrowia dla  raka
watrobowokomarkowego. Przypisanie te] samej wartosci stanom, a co za tym idzie terapiom
w modelu nie bedzie jednak roznicowalo wynikow dia analizowang] interwenc)i | komparatora,
a zatem nie stanowi wartosci dodanej niniejszej analizy. W zwiazku z powyzszym, z powodu
braku mozliwosci oceny wplywu poszczegdlnych opcji terapeutycznych na jakosc Zycia
pacjentdw, punklem koncowym analizy w zakresie efektow zdrowotnych pozostajg uzyskane
lata zycia,
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WYNIKI

Wyniki dotyczace efektywnosci

W scenariuszu podstawowym przyjeto nastepujace zaloZzenia (analiza ITT):

™

horyzont czasowy wynosi 14 lat,

progresja choroby jest okreslana zgodnie zoceng badacza, woparciu o badania
obrazowe,

po stwierdzeniu wystapienia progresji choroby 54,52% pacjentow leczonych sorafenibem
kontynuuje leczenie przez kolejny miesiac,

po uphywie 1 roku stosowana jest stopa dyskontowa dla kosztow wynosi 5% dla wynikow
zdrowotnych 3,5%,

TTP 105 sy ekstrapolowane poza czas ftrwania badania za pomoca rozkfadu
logarytmiczno-normalnego.

Analiza deterministyczna umozliwia punklowe oszacowanie wynikow oraz umozliwia

przeprowadzenie jednokierunkowych analiz wrazliwosci w odniesieniu do  kluczowych

paramelrow poprzez konstruowanie diagramow typu tornado.

Alternatywnie za pomoca analizy probabilistyczneg] mozna uzyskad dokladne wyliczenia
nigpewnosci oszacowania wynikdw prezentowane w postaci odchylenia standardowego

i CEAC. Tabela 8 przedstawia wyniki dotyczace efektywnosci dla pacjenta w okresie 14 lat.
Whyniki w formie graficzne| przedstawia REysunek 4.

Tabela 8, Wynikl dotvezace efokbvwinoscl dla pacjenta w okresie 14 lat

Leczenie plerwsazego rzutu Parametr Sorafenib BSC
Srednia -dEllEllT;'IiI'IiE-l'rNL'EI'IEI 1,5B 1,04

Uzyskane lata Iycia I Sradnia probabilislyczna 1.57 1,05
Ddchylenie siandandiowe 017 0 -EIEI




7.2.

Rysunek 4, Wyniki dotyczace efektywnosci (analiza deterministyczna)

Life-years gained

1.8 -

14 -

Years

0.8 4

04 -

0.2 -

Sorafenib BSC

Sorafenibt - Soralenii
BSC — Majepsze leczenie podirzymujgoe
Years - Laia

Wyniki dotyczace kosztow

Analiza deterministyczna umozliwia wyliczenie Sredniego zdyskontowanego kosziu, podczas
gdy analiza probabilistyczna umozliwia wyliczenie wartosci  srednie] | odchylenia
standardowego dla calkowitego zdyskontowanego kosztu  w zalozonym  horyzoncie

czasowym. Przyjeto, ze ze zgonem wiaze sie zerowy koszl,

W ninigjszym rozdziale zestawiono wyniki dotyczace kosziow uwezgledniajge istniejacy
instrument podzialu  ryzyka. Wyniki bez uwzglednienia instrumentu  podziatlu ryzyka
przedstawiono w aneksie (rozdz. 9.8). Miezdyskontowane koszty catkowite oraz rozkiad
koszlow w zaleznosci od fazy leczenia (Tabela 9 - perspektywa platnika publicznego, Tabela
10 - perspekiywa platnika publicznego i pacjenta) wygenerowano za pomoca analizy
deterministyczne]. Wyniki dotyczace kosziow w formie graficznej przedstawia dla
perspektywy platnika publicznego | oraz dia perspektywy platnika publicznego |
pacjenta Rysunek 6.



Tabela 9. Wynikl dotyezace kosztdw dia jednego pacjenta w okresie 14 lat — perspektywa ptatnika

publicznego
Leczenie plerwszego rzutu Parametr Sorafenib (FLN) | BSC (PLN)
T == S R = ]
Keszi catkowily (zdyskontowany) i SRR S B R
[k A G =E
Foszi calkowity (nlezdyskontowany, detarministyczny) B 2 =3 N
Rozklad kosztdw w zalednodci od fazy Ieczenia_[wartns'ci niez_dgrskunl.uwane. IjEtETI'I'Ii!'IiE-‘l‘!,I’E-IT-II.?:I
Leczenie plerwszeqo rzulu — koszt lekdw % i =5 . |
Leczenie pler':?:ln'lag:nrjznﬁlij— koszt opiski X 1 825 307
Leczenie plerwszego rzutu — koszt dziatan % 577 i, [
niepokadanych i
Hoszty zwiazane z progresjg choroby A 3477 3758
Hoszty BSC po wysigpieniu progresji choraby b 133 0

Sorafenib - Sorafenib
BSC - Majlepsza leczanie podizymujgos

OFirst-line drug cosls

B Costs of death

OBSC costs afier prograssan

OPFrogressionerelated costs

B First-line adverse avent costs

B First-lina routine followup costs




First-line drug costs - Leczene pienvszeqo rull = koszl ek

Cosis of death - Koszty zwizzans ze zgonem

BSC costs after progression - Koszly BSC po wystapieniu progresji choroksy
Progression-related costs - Koszty zwigzans z progresd choroby

Flrst-line adverse event costs - Leczenie pierwszego rzutu — koazt dziakas niepozgdanych
First-line routine follow-up costs - Leczenio pierwszego rzutu - koszt opiski rutynowe|

Tabela 10. Wyniki dotyczgce kosztdéw dla jednego pacjenta w okrasie 14 lat — perspektywa ptatnika
publicznego i pacjenta

Leczenie pierwszego rzutu Paramatr Sorafenlb (PLM) B:EI.-.E iPLH] |
srednia den:r:rrnini;tg.u;zna = 1] TN
Koszt calkowity (zdyskontowany) Srednia probabilistyczna [ [
Odchylenie standardowe =TE] i
Koszt calkowity [niezdyskontowany, deterministyczny} X A== [ ]

Rozklad kosztdw w zaleznosci od fazy leceenia (warosci niezdyskontowane, deterministyczna)

Leczenie pierwszego rzuty - keszt lekdw ® Bl [ |
Leczanle plerwszego rzutu — koszt opiaki
standardowej & 1 825 an2
Leczenle plerwszego rzutu — koszt dzialan
nigpodadanyeh b k=] a7
HKosziy zwigzane z progresja choroby L3 I a7 . 3753
HKoszty BSC po wystapieniu progresji charaby | X | 133 | q

Rysunek 6. Rozklad kosztow w zaleinodcl od fazy leczenia — perspekiywa platnika publicznego
| pacjenta



7.3

OFirsf-line drug costs
B Cosis of desth

O B5C costs afier progression

OProgressiorerelated costs

B First-line adverse event costs

B Firgt-line routine followup costs

Sorafenib - Sorafenib

BSC - Majlopsze leczenie podizymuEce

First-line drug costs - Leczenie pierwszego rzuiu — koszt lakivw

Costs of death - Koszly swigrans 2e zgonem

BEC cosis afler progression - Koszly BESC po wystgpieniu progres)i choraby
Progression-related costs - Koszly zwigzame z prograsia choroby

Flrat:line adverse avent costs - Leczenie pieryszego rzutl — koszt dazkan niepozgdanych
First-line routine follow-up costs - Lecrenie pierwszeqo rzulu = kasel opieki neymoswe|

Wyniki analizy kosztow-efektywnosci

W niniejszym rozdziale zestawiono wyniki analizy kosziow-efektywnosci uwzgledniajgc
istniejgey instrument podziatu ryzyka, Wyniki bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka

przedstawiono w aneksie (rozdz. 9.8).

Na podstawie analizy deterministycznej dla populacji badania SHARF w scenanuszu
podstawowym wyliczono, e inkrementalny efekt wynosi 0,52 LY, zas koszt inkrementalny

wynosi [ z perspektywy platnika publicznege oraz [ = perspektywy

platnika publicznego i pacjenta, Wspotczynnik ICER wyznaczony w analizie deterministyczne|



wynosi zatem | za uzyskanie 1dodatkowege LY z perspektywy platnika
publicznego oraz [ z p=rspektywy platnika publicznego i pacjenta,

Maksymalna cena zbylu netlo opakowania sorafenibu (112 tabl. po 200 mag), dia kiorej koszt
uzyskania efekiu zdrowotnego nie przekracza przyjetego progu opfacalnosci (99 543 PLN),
wynosi | N - ocsocktywy platnika
publicznego oraz [ - -crspektyvey

platnika publicznego i pacjenta.

W tabelach ponizej (Tabela 11; Tabela 12) zeslawiono dane dla horyzontu czasowego 14 [at w
ralefnosci od perspektywy analizy.

Tabela 11. Wyniki dotyczace efektywnosci kosztowe] w okresie 14 lat — perspektywa pltatnika
publicznego

Wymiki Sorafenib vs, BSC

Efakt inkremantalny {LY) 0,52

Koszt inkrementalny (FLMN)

ICER (PLN)

preyjetego progu oplacainodci (559 343 PLM)

Tabela 12. Wyniki dotyczace efekbywnoscl kosztowe) w okresie 14 lat — perspektywa platnika
publicznego i pacjenta
f

Wyniki Sorafenib vs. B5C

Efekt inkrementalny (LY) 052

Koszt inkremeantalny (PLHN)
ICER (PLM]}

przyjetego progu oplacainosol {29 543 PLM)

Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono dwuetapowo — w pierwszej kolejnosci oceniono wptyw

zmiennosci poszczegalnych parametraw na korcowe wyniki analizy przy zalozeniu wartosc




stanowiacych granice ich zakresow zmiennosci {(deterministyczna analiza wrazliwosci),
Mastepnie przeprowadzono probabilistyczna  analize wrazliwosci w  celu  wyliczenia
nigpewnosci oszacowania parametrow efekbywnosc oraz miar rozkiadu wynikow — srednia,
SD. Wyniki ilosciowe analizy probabilistyczne] dla koszlow | efektow zdrowolnych w postaci
ich odchylen zaprezentowano powyZe] w rozdz, 7.1 | 7.2, Szczegolowe zestawienie
parametrow analizy wraz z uzasadnieniem ich zakresdw zmiennosci znajduje sig w aneksie
dokumentu (rozdz. 9.7).

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci (z uwzglednieniem instrumentu podziatu ryzyka)
przedstawiono  ponize] w formie graficzne] (wyniki dla analizy wrazliwosci bez RSS5
przedstawiono w aneksie - rozdz. 9.8). Dla przezycia calkowitego oraz czasu do progres)i
wykorzystano  95% procentowe granice przedzialow ufnosci  parametrow  rozktadu
legarytmiczno-nommalnege  definivjacegoe  prawdopodobienstwa  zgonu @ progresji
(szczegolowy opis doboru parametrow rozktadu znajduje sig w rozdz. 9.2). Dia kosztow
rutynowej opieki nad pacjentem przyjeto wartosci Zzmieniajace sig w zakresie +/- 30% warlosci
bazowej ze wzgledu na brak wiarygodnych danych na temat zmiennosci parametrow
kosztowych. Ma diagramach tornado (Rysunek 7, Rysunek 8, Rysunek 9, Rysunek 10,
Rysunek 11) parametry uszeregowano zgodnie ich wzglednym wplywem na uzyskane wyniki.
Parametry, kiorych zmiennosc w najwigkszym stopniu wplywa na uzyskane wyniki (1.
efektywnosé inkrementalng, koszt inkrementalny i wspdlczynnik ICER) umieszczono na
diagramie jako pierwsze. Tabele ponizej (Tabela 13, Tabela 14) przedstawiajg wyniki dla pigciu
zmiennych o najwigkszym wplywie na  wspolczynnik  kosztow-efekiywnosci.  Wplyw
pozostalych zmiennych na zmiennosé wynikow analizy moina przesledzic w ramach

dolaczonego arkusza kalkulacyjnego (arkusz , Tamado’).
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Rysunek 7. Diagram tornado dla wynikow deterministycznej analizy wrazliwosci - efektywnosé
Iinkrementalna

Tomado chart for life-years gained

1.00

0,80

0,80

0,40

Incremental effectiveness

0,20

a0 i i t t

c_active

Q5L =0
OSL_bsc
TTPL_=o
TTPL_bsc

Variables

Variables - Zmignng

Incremental effectivaness - Efekbywnoss inkramentaina

¢_active - Kpszl rutynowe| oplekl nad pacjentem poddawanym skhpwnamu laczenm po wysEpeeniu progresi ceanby
O5L_bsc - Przeoyeie calkowile [rozklad Ingaryimiceno-nommalny w grupie BEC

O5L_so - Frzexycie calkowite [rozklad logaryimiczno-nommalny) w grupie soratenibu

TTPL_bsc - Czas do wystapienia progresji choroby [rozkiad kgandmiczno-narmalny] w grupse BSC zgodme 2 oceng
badacza

TTPL_so - Cras dowystapienia progres)i choroby {rozklad logandmiczno-normalny] w grupse sorafenibu zgodme 2 oceng
badacza



Rysunek 8. Diagram tornado dia wynikdw deterministycznej analizy wrazliwoéci — koszt inkrementalny
[PLN} = perspektywa patnika publicznego

Variables - Zmionng

Incremental costs - Koazt inkrementalmy

o_active - Koszl rutynowe) opieki nad pacieniem poddawanym akbywnemu leczaniu po wystgpieniv progresji charaby
¢_activeZnd - Koszt rutynowe| opieki nad pacjentem poddawanym akbpanema leczemu

O5L_s0 - Preesyce calkowite [rozkiad kxgandmicena-normalny] w grupie sorafeniou

TTPL_bsc - Czas do wystgpienia progresji choroby {rozkiad logaryimiczno-nomaing) w grupie BSC zgodnie z oceng
oadacza

TTPL_so - Czas do wystgpienia progresji choroby {rozkiad logaryimiceno-narmainy] w arupie sorsfenibu zgodnie 2 oceng
oedacea



Rysunek 9, Diagram tornado dla wynikow deterministyczne| analizy wrakliwosci - koszt inkrementalny
{PLM) = perspektywa platnika publicznego i pacjenta

‘Variables - Zmianne

Incremental costs - Koszt nkrementainy 5.

¢_active - Koszt rubynowsj opicki nad pacgniem poddawanym aklywnemu [eczeniu po wystgpieniu progres) choraby
©_activeZnd - Koszt nufynowe] opieki nad pacjentem poddawanym akbpsnenmu leczenu

05L_s0 - Przezycie calkowite {rozkiad loganytmiczno-normalny] w grupse sorafeniou _

TTPL_hse - Czas do wystapienia prograsji charoby (rozkiad logarytmiczno-nofmalny) w grupie BSC zgodnie £ oceng
nadacza

TTPL_%o - Uras do wystgpienia progresji choroby (rezkiad logantmiczna-normalny] w grupe sorafeniou zgodnie 2 ooeng
badacza



Rysunek 10. Diagram tornado dla wynikéw deterministycznej analizy wrazliwoéci — ICER (PLN) -
perspektywa platnika publicznego

“ariables - Zmisnns

Incramental cost-effectiveness ratio - Inkrementalny wepdlczynnk eleklywnosci kosztowe]

¢_active - Koszt rutynowaj opieki nad pacientem poddawanym aktywnemu leczeniv po wystapieniu progres)i choraby
c_active2nd - Keszh rulynowe] opieki nad pacjentem poddawanym aklywnemu leczeniu

OSL_bac - Przezycie calkewite (rozikdad logandmiczno-nommalny) w grupio B30

OSL_so - Pregzycie calkowite [rozklad logaryimiczna-nomalny) w grupie sarafenibu

TTPL_so - Czas dowystapienia progresji chorciy {rozkiad loganymiczna-narmalng] w grupie sorafaniby 2godnie 2 ocen:
badscza



Rysunek 11. Diagram tornado dla wynikéw deterministycznej analizy wrazliwosci — ICER (PLN) -
perspoktywa platnika publicznego i pacjenta

Variables - Zmisnne

incremental cost-effectiveness ratio - Inkrementalny wapalczynnik efekiywnodc Rosziows)

¢_active - Koszt rutynowe] opieki nad pacjentem poddawanym aklywnemu leczeniu po wySIapeniu progresy Charaby
c_activednd - Kas2l rutynowse] opiekl nad pacientem poddawarym akbwnemu l=czeniu

OSL_bsc - Przezycie cafowile (rozkiad logarytmiczno-normalny] w grupie BSC

O5L_s0 - Przedycie cafowile |rc-1k_-'a::| legartmiczno-normalny] w grupie somalenbu

TTPL_so - Czas do wysigoienia progres)i choroby (rozkiad leganyimiczno-normalny} w grupie sorafenibu zgodnie z oceng
nadacza

Rysunki ponizej (Rysunek 12, Rysunek 13) przedstawiaja zaleznost pomiedzy inkrementaing
efektywnoscig (uzyskanymi LY} a kosztem inkrementainym zwigzanym ze stosowaniem
sorafenibu zamiast BSC. Miemal wszystkie punkty zlokalizowane sa w prawej gornej cwiartce
wykresu, co oznacza wyzszg efektywnosc iwyzszy koszl Rozrzut jest znaczgco wigkszy
w odniesieniu do efektywnosct inkrementalngj, co wskazuje na znaczny stopien niepewnosci

pszacowania w scenariuszu podstawowym



Rysunek 12, Analiza probabilistyczna - zaleznosé koszt-efektywnosé; BSC w porownaniu z sorafenibem,
koszt uzyskania 1 dodatkowego LY - perspektywa platnika publicznego

O Simutalion results

Incremental effectiveness - Efekiywnost inkremantalng
incremental costs - Koszi inkremeantalny
Simulation results - Wyniki symulacg



Rysunek 13. Analiza probabilistyczna — zaleznoté koszt-efektywnoéc; BSC w porownaniu z sorafenibem,
koszt uzyskania 1 dodatkowego LY — perspektywa ptatnika publicznego | pacjenta

O Simulation resulis

Incremental eflectiveness - Efukl':-'-'m-:-:’m inkrem=ntalna
Incremental easis - Koszt inkremenialny
Simulation results - Wyniki symulacji

Krzywa akceptowalne] efektywnosci kosztowe] (CEAC) przedstawia odsetek symulacji,
w ktorych lek okazat sie kosztowo efektywny w zaleznosci od poziomu gotowoscl do
zaplacenia za uzyskany dodatkowy LY. CEAC dla przeprowadzone] analizy przedstawiona na
rysunkach ponizej (Rysunek 14, Rysunek 15).



Rysunek 14. Analiza probabilistyczna - CEAC dla BSC w pordwnaniu z sorafanibem, koszt uzyskania 1
dodatkowage LY - perspektywa platnika publicznego

Value of eelling ratie - Wartnis maksymalng
Probability cost-effective - Prawdopodobiedstes uzyskana efeklywnose kosziowe



7.5.

Rysunek 15. Analiza probabilistyczna - CEAC dla BSC w poréwnaniu z sorafenibem, koszt uzyskania 1
dodatkowego LY — perspeklywa platnika publicznego | pacjenta

Value of celling ratio - Wanost maksymaing
Probability cost-effactive - Prawdopodobienstwo uzyskama efekiyamosc koszlowe|

MWa podstawie probabilistyczne] analizy wrazliwosci  w populacji badania SHARP
w scenariuszu  podstawowym  obliczono, e wartos¢  wspofczynnika ICER  wynosi
125 384 PLN (125 386 PLN z perspektywy ptatnika publicznego i pacjenta) za uzyskany 1 LY.
Prawdopodobienstwo, ze sorafenib stanowi kosztowo efektywna alternatywe dla BSC wynosi
84% przy 200 000 PLN i 97% przy 400 000 PLN.

Analiza scenariuszy dodatkowych

Oprocz glowne] analizy wrazliwosci przeprowadzono analize dia czterech dodatkowych
scenariuszy: 1) przy zatozeniu, Zze koszt leczenia pacjentow otrzymujgcych sorafenib jest
rowny kosztowi BSC we wszysikich stanach; 2) przy zalozeniu stopy dyskontowe] rownej 0%
zardwno dla kosztow jak i efektow zdrowotnych; 3) przy zalozeniu stopy dyskontowe] rowne)
594 dla kosztow i 0% dla efektow zdrowotnych, 4) przy zalozeniu stopy dyskontowe| TOWnNE]

a4 zarawno dla kosztow jak 1| efekiow zdrowotnych,



W tabelach ponizej (Tabela 15, Tabela 16) przedstawiono wyniki analizowanych scenariuszy.

Tabela 15.Wyniki analizy scenariuszy dodatkowych (sorafenlb w pordwnaniu z BSC) — perspektywa

platnika publicznego

P | |
A Wynik pi‘ml arlusz Scenariusz 1 | Scenarfusz 2 | Scenarfusz 3 1 Scenariusz 4 |
Efekt Sorafenib 1,56 1,55 1,68 1,68 1,21

zdrowoiny =
(L) BSC 1,04 1.04 110 1,10 1,02
Koszt Sarafenit i == - = [E==3 (S
cathawity
(PLH]} BSC 4 258 2 QBT 4323 4 258 o 28
Efekt inkrementalny (LY} 0,52 0,52 0,54 0,54 0,45
Koszt inkrementalny (PLMN) i =7 1Y x5 R rEg sl
ICER (PLHN) 2R < 1] EEI IR #7307 1] [
[T o sk [E2aS] = )
SR —— o0 . L) = B A -1

Liwaga: Scenariusz 1 zaklada, ze koszt leczenia pacjentéw ofrzymujgcych sorafenib jeest rwny kosziowi BEC we wszysikich

stanach przefsoiowych, scenariusz 20 stopa dyskontowa rdwna 0% dla koszidw | efekidw zdrowolnych, scenariusz 3 slopa
dyskantowsa riwna 5% dla koszidw i 0% dla efekldw zdrowolnych; scenariusz 4 slepa dyskontowa rowna 5% dia kosztow |

efekidw zdrowalmych
*Maksymalna cena zhytu netin opakowania sorafenibu (112 fabl. po 200 mg) dia kidrej koszt uzyskania efekbs zdrowoinego

nig preekracza preyjelegs progu opdecalnesc (99 543 PLM)

Tabela 16.Wyniki analizy scenariuszy dodatkowych (sorafenib w poréwnaniu z BSC) - perspektywa

platnika publicznego i pacjenta .
Wynik m Scenariusz 1 | Scenariusz 2 | Scenariusz 3 | Scenariusz 4
| Efekt Sarafenib 156 1,56 1,68 1,68 1.51
rdrawotny ==
(LY} BSC 1,04 1,04 1,10 1.10 1,02
_I':M.ﬂ_ Sorafenib 5| = [ Il 4N
o asc B = | BN = | =m
Efekt inkrementalny (LY) 0,52 052 058 0,59 0.4
Koszt inkrementalny (PLM) S =R P [Td | =
L ICER (PLN) NN | B @ EEm @ EE @ .
T e L S R
T TG N (R O
o

Uwaga scenariusz 1 zaklada, ze koszt leczenia pacjentiw alrzymujacych soraleni jest rawny koszlowl BSC we wazysiki

stanach przejciowych; scenanusz 2 stopa dyskontowa rdwna 0% dia kesziow | efekiow zdrowalnych, scenariusz 3. stopa
dyskonbowa rowna 5% dla koszling | 0is dia efektén zdrowsinych, scenariusz 4 stopa dyskonlowa rowna 5% gla kosziow i

efekidw zdrowalrych
*Maksyralna cena zhyiu neto opakowansa sorafeniou (112 tabl. po 200 mg) dia kbdrej koszt uzyskania efeklu 2drwcinego

rie preekracza preyjotego progu oplacainodci (29 542 PLN)
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W scenariuszu 1, zakfadajgcym jednakowe koszty leczenia dla sorafenibu i BSC. wartosc
ICER zmienia sie tylko nieznacznie. Z uwagi na roZnice czasowe pomigdzy ponoszonymi
kosztami  a uzyskanymi efeklami zmiana stopy dyskontowe] wplywa na  wartosc
wspolczynnika ICER, pomimo Ze koszt i efektywnosc zmieniajg sie w tym samym Kierunku
w porownaniu do scenariusza podstawowego, W przypadku scenariuszy 2 1 3 nizsza stopa
dyskontowa dla efektow zdrowotnych skutkuje obnizeniem wartosci wskaznika ICER,

podezas gdy w scenariuszu 4 wyzsza stopa dyskontowa skutkuje podwyzszeniem wartosci
tego wskaznika.

Dyskusja i wnioski

HCC to pierwotny nowotwor watroby. Jako nowotwor ziosliwy wiaze sig z znaczng
chorobowoscia | wysoka smiertelnoscia oraz nigpomysinym rokowaniem. Aktualnie nie ma
zarejestrowanych metod leczenia HCC, a u wigkszosci pacjentow leczenie ogranicza sig do
opieki paliatywne].

Jezeli pacjent z HCC nie kwalifikuje sie do leczenia dajacego mozliwosc wyleczenia (np.
resekgji lub przeszezepu watroby) ani chemoembolizac)i dotgtniczej {TACE), to dla 2adnego
leku nie potwierdzono wplywu na wydluzenie przezycia, a wigkszos¢ dostepnych metod
leczenia wige sie z czestym wystepowaniem dziatari niepozadanych obnizajgcych jakost
zycia. W przypadku doksorubicyny podawane] ogolnie odpowiedz obiektywng na leczenie
obserwowano w 10-15% przypadkdw. nie stwierdzono jednak wphywu takiego leczenia na
wydluzenie przezycia.

Poniewaz metody leczenia dostepne dla pacientéw z HCC niekwalifikujacych sig do TACE
nie poprawiajg przezycia, nowe leki nalezy porownywac  Z najlepszym  leczeniem
podirzymujacym lub placebo. Poglad taki zostat wyrazony przez panel eksperfow ds. HCC
Europejskiego Towarzystwa Badan nad Watroba (ang. European Association for the Study of
the Liver — EASL) oraz przez Amerykanskie Stowarzyszenie Badan nad Chorobami Watroby
{ang. American Association for the Study of Liver Diseases - AASLD), co uzasadnia
dokonany w analizie wybar BSC jako komparatora.

Wobec braku aktywnego leczenia HCC stanowi istotny obszar niezaspokojonych potrzeb

medycznych, Sorafenib to nowy lek przeznaczony do leczenia HCC i jest to pierwsza metoda



leczenia, dla ktore] wykazano istotng statystycznie przewage nad BSC w odniesieniu do
przezycia calkowitego. Sorafenib oferuje zatem mozliwosC zmnigjszenia obcigzenia
klinicznego zwigzanego Z {a choroba.

W ninigjsze| analizie ekonomiczne| zastosowano model Markowa w celu oceny oplacalnosci
sorafenibu w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentow z HCC (zgodnie z definicig przyjgta
w badaniu SHARP) w pordwnaniu z BSC. Analize przeprowadzono z perspeklywy polskiego
systemu opieki zdrowotnej, w scenariuszu podstawowym  przyjeto horyzont czasowy
wynoszacy 14 lat. Najwazniejsze dane wejSciowe dotyczace efeklywnosci zaczerpnigio
z badania SHARP. Dane dotyczgce zuiycia zasobow opracowano na podstawie opinii
ekspertéw, zaé odpowiednie koszly jednostkowe - z odpowiednich Zrodet publicznych.
Wszystkie koszty iefekty wystepujace po uplywie 1roku dyskontowano przy zatozeniu
odpowiednie] stopy dyskontowej (5% dla kosztdéw oraz 3,5% dla efektow zdrowolnych).

W scenariuszu podstawowym wykazano wy2sza efektywnoic sorafenibu w pordwnaniu
7z BSC wyrazona zyskanymi latami zycia (LY). Zgodnie z oczekiwaniami poprawa
efektywnosci zwiazana byla z wyzszym catkowitym kosztem leczenia. Wyliczony w modealu
ogélny  inkrementalny wspolczynnik  efektywnosci  kosziowe ICER dla sorafenibu

w pordwnaniv z BSC wyniost w przyblizeniv [ N NN - orspekiywy

ptatnika publicznego i pacjenta) za uzyskany 1 dodatkowy LY.

Ma podstawie probabilistyczne] analizy wrazliwosci  w populac]i badania SHARF
w scenariuszu  podstawowym  obliczono, 2e wartosé  wspolczynnika ICER Wynosi
I - -r-ocktywy platnika publicznego i pacjenta) za uzyskany 1 LY.
Rty oo et - Do AR COSDIEEE
I 1cjvickszy wplyw na wyniki uzyskane
w modelu mialy: calkowite przegycie w grupie sorafenibu i BSC oraz czas do wyslapienia
progresji choroby w grupie sorafenibu.

Zastosowany model ma nastepujgce ograniczenia:
« zuwagi na krotki czas trwania badania (72 tygodnie) dane dotyczace skutecznosci

wymagaly ekstrapolacji z zastosowaniem rozkiadu logarytmiczno-normalnego;



« zpowodu braku dostepnych informacji dotyczacych zuzycia zasobdw lub kosziow
zwiazanych z HCC wroznych stanach zastosowanych w modelu zasiggnigto opinil
ekspertow,

Z klinicznego punktu widzenia sorafenib stanowi pierwszy i jak dotad jedyny lek, dia ktorego
wykazano istotna statystycznie poprawe w zakresie calkowitego przeiycia u pacjentow
z HCC - po niepowodzeniu 75 badan klinicznych podejmowanych w okresie 30 lat.

Co istotne, wyniki dotyczace oplacalnosci nalezy interpretowac w kontekscie dostepnych
komparatordw, {j. drozsze, ale bardzie] efektywne leczenie aktywne (sorafenib) w porawnaniu
do nieefektywneqo leczenia paliatywnego (BSC). Z te] perspektywy sorafenib mozna uwazac
za optacalny w niektérych scenariuszach, zwlaszcza biorac pod uwage korzysc kliniczng
i poprawe stanu pacjentow. Dla pacjentéw z HCC, aktualnie pozbawionych mozliwosci

aktywneqgo leczenia, sorafenib stanowi mozliwosé poprawy w zakresie przezycia calkowitego.
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ZALACZNIKI

Zatacznik A: PRAWDOPODOBIENSTWA PRZEJSCIA

Tabela 17, Czas do wystapienia progresji choroby — wedlug oceny badacza

Progresja Progresja
Maiace BSC Sorafenib i BSC Sorafenib
o 100 1.00 48 0.00 001
1 052 093 50 0.00 001
2 0.70 0.77 51 0.00 0,01
3 051 0.63 52 0.00 001
P 0.37 0.51 53 0,00 0.00
5 0.27 042 54 600 0.00
§ 0.20 035 55 0.00 000
7 015 0,30 66 0.00 0.00
B & 0.11 0.25 57 0.00 0.00
3 0.08 021 58 0.00 0.00
10 0.07 0.18 59 0.00 0.00
1 0.05 0.15 &0 0.00 0.00
12 0.04 0.14 &1 000 000
13 0.04 0.12 52 0.00 0.00
B 14 0.03 011 &3 0.00 0.00
15 002 010 B4 0.00 0.00
16 .02 0.08 65 0.00 0.00
17 0.0z 008 86 0.00 000
18 0.01 0.07 &7 0.00 o0
1% 0.01 005 a8 000 0.00
20 0.01 005 &0 0,00 0.00
21 c.01 005 70 0,00 0.00
: 73 0.01 004 71 0.00 0.00
23 0.01 0.04 72 0.00 0.00
24 0.01 0.04 73 0.00 0.00
25 0.00 0.03 74 000 0.00
26 0.00 0.03 75 0.00 2.00
27 0.00 003 76 0.00 0.00
78 0.00 0.03 77 0.00 0.00
29 0.00 0.02 78 0.00 0.00
30 0.00 002 79 oo 0.00
31 .00 .02 80 0.00 0.00
32 0.00 ~ oa2 &1 0.00 0.00




Miesigce Erpereela Miesigce i i
BaC Sorafenib BSC Sorafenlb
33 0.00 0.0z a2 0,00 0.00
34 0.00 0.02 a3 0.00 0.00
35 0.00 0.01 a4 0.00 0.00
6 0.00 T a5 000 0.00
37 0.00 0.01 85 0.00 0.00
a8 0.00 0.0 &7 0.00 0.00
g 0.00 & 01 &8 0.00 000
40 0,00 oo 8O 0.00 0.00
41 0.00 0o g0 0.00 0.00
42 0.00 001 51 0.00 0,00
23 0.00 0.01 52 C.00 0.00
44 0.00 0.01 a3 0.00 000
a5 000 0.01 a4 0.00 o.00
45 0.00 001 a5 0.00 0.00
P 0.00 0.01 o6 0.00 0.00
48 0.00 001 a7 0.00 0.00
” 0.00 0.00 149 0.00 0.00
ag 0.00 0.00 150 000 0.00
100 0.00 0.00 151 0.00 0.00
101 0.00 000 152 0.00 0.00
102 000 0.00 153 0.00 0.00
103 0.00 0.00 154 0.00 0.00
104 0.00 000 158 000 0.00
105 0.00 0.00 156 000 0.00
106 0.00 0.00 157 0.00 000
107 0.00 0.00 158 0.00 0.00
108 000 0.00 150 0.00 0.00
108 0.00 0.00 160 0.00 0.00
110 0.00 000 161 0.00 0.00
111 0.00 0.00 182 0.00 0.00
112 0.00 .00 163 000 0.00
113 0.00 0.00 164 0.00 0.00
114 0.00 0.00 185 0.00 0.00
115 0.00 0.00 185 0.00 0.00
116 000 0.00 167 0.00 0.00
17 0.00 o006 166 0.00 0.00
118 0.00 0.00 168 0.00 .00
118 0.00 0.00 170 0.00 0.00




Miesice PIogresin Miesiace Progresa
BsC Soralenlb BSC Sorafenib
120 0.00 0.00 171 0.00 000
121 0.00 000 172 0.00 0.00
122 0.00 0.00 73 000 .00
123 D.ifﬂ .00
124 0.00 .00
125 000 0.00
128 0.00 0.00
127 0.00 0.00
128 0.00 0.00
129 0.00 0.00
130 0.00 0.00
131 0.00 0.00
132 0.00 0.00
123 0.00 0.00
124 0.00 0.00
135 0.00 0.00
138 0.00 0.00
1a7 0.00 0.00
138 0.00 ' 000
138 0.00 0.00
140 0.00 0.00
141 0.00 0.00
[ ez 0.00 0.00
143 0.00 0.00
144 0.00 0.00
145 0.00 0.00 |
146 0.00 0.00
[ 0.00 0.00
148 0.00 0.00
Tabela 18. Oczekiwane przezycie catkowile
Miesiace Przedycie calkowlte Missiace Frzedycie mh
BSC Sorafenib BSC Sorafenib
0 1.00 1.00 51 0.03 0.08
il 1 058 0.98 52 0.03 000
2 0.51 0.93 53 0.03 0.08
3 063 0.87 54 0.02 0.08
4 0.75 081 55 003 0.08




Przetycie catkowite Przazycie catkowits
Miesigce Miesiace
BSC Sorafenib BSC Sorafenib
5 067 075 56 0.02 008
§ 061 0.70 57 0.03 0.07
7 055 | 0&s t8 0.02 0.07
8 0.43 061 59 002 0.07
5 0.45 0.57 &0 0.0z 0.07
10 041 053 &1 0.0z 0.07
11 037 0.50 52 C.02 0.06
12 024 0.47 63 0.02 0.0
13 031 0.4 B4 0.02 006
14 028 0.41 85 0.02 0.08
15 0 26 0.30 66 n.02 0.06
16 0.24 0.7 &7 0.02 0.05
17 022 0.35 58 0.02 008
18 0.21 033 B9 0.02 0.05
19 0.19 0.21 70 0.02 0.05
0 016 .30 7 002 0.05
21 017 028 72 0.0 0.05
22 0.18 0.27 73 0.01 0.05
23 0.5 026 74 0.01 0.05
24 014 025 75 0.0 .05
25 0.13 0.23 76 0.0 0.05
26 012 022 77 0.01 0,04
27 011 021 78 001 0.04
28 011 021 79 oom 0.04
25 010 020 80 0.0l 0.04
a0 0.08 019 a1 0. 0.04
a1 0.08 0.18 a2 0.01 0.04
az 0.0B 017 83 0.07 0.04
23 0.08 017 Bd 0.01 0.04
24 008 018 85 oo 0.04
35 o.07 015 85 0.01 .04
36 0.07 0.15 a7 0.01 0.04
a7 0.06 0.14 a8 0.01 003
a8 0.0 014 89 0.01 003
ag 0.06 0.13 a0 0.01 003
40 0.0 013 51 0.01 003
41 005 0.12 52 0.01 0.03
42 0.05 012 53 0.07 0.03




s Przazycle calkowite s Przetycle calkowite
BSC Sorafenib BSC Sorafenib

43 0.05 0.12 a4 0.01 0.03
44 005 011 a5 0.07 003
a5 0.04 911 06 0.01 003
a6 0.04 0.10 o7 001 003
a7 0.04 0.10 o8 001 002
45 0.04 0.10 oo 0.01 T oo
49 0.04 0.10 100 0.01 0.03
50 003 0.08 1 0.01 0.03
10z 0.0 .02 i52 0.00 0.01
103 .01 0.02 153 0.00 0.0
104 0.0 0.0z 154 .o 0.
108 0.01 0.0z 155 0.00 0.01
108 0.01 0.02 156 0.00 oo
107 0.01 0.02 157 0.00 0.01
1006 0.01 0.02 155 0.00 001
108 0.00 .02 159 0.00 0.01
10 .00 0.0z 160 0.00 .01
111 0.00 0.02 161 0.00 0.01
12 0.00 002 162 0.00 0.01
113 oo .02 163 0.00 oo
114 000 0.02 164 000 0.0t
115 .00 00z 165 0.00 004
118 0.00 0oz 166 0.00 001
17 0.00 002 167 0.00 001
118 0.00 0.02 168 0.00 0.01
113 0.00 0.0z 169 0.00 0.01
120 0.00 .02 170 0.00 001
121 0.00 0.0z 171 0.00 0.01
122 .00 0.02 172 0.00 001
123 0.00 0.0z 173 0.00 0.01
124 000 0.02

125 o.00 0.02

126 0.00 0.0z

127 0.00 b0z

128 0.00 0.02

128 0.00 0.02

130 000 0.0z

131 0.00 oz




Miesiace Preciycie cathowite Miesiacs Frzeiycie calkowita
; BsC Sarafen|b BsC Saorafenib
132 0.00 0.01
133 0.00 001
134 0.00 001
135 0.00 001
136 000 001
137 0.00 0.01
138 0.00 0.01
130 0.00 0.07
140 0.00 001
141 0.00 001
142 000 oo
143 000 0.01
144 000 0.01
145 0.00 0.01
145 0.00 0.0
147 0.00 0.01
148 0.00 0.01
145 C.00 001
150 0.00 0.01
151 0.00 0.01




9.2.

ZALACZNIK B: DOPASOWANIE ROZKEADU DANYCH

Zgodnie z kryteriami Akaike (ang. Akaike information criteria — AIC) rozkiad logarytmicznie-
normalny zapewnia znaczaco lepsze dopasowanie niz rozklad \Weibulla, logarytmicznie

logistyczny, wykladniczy lub Gompertza w podgrupie sorafenibu oraz rownie  dobre
dopasowanie jak rozklad logarytmicznie logistyczny w podgrupie placebo.

Tabela 18, Czas do zgonu — podgrupa sorafenibu

I. Model Obs Nl {modal) | df AlC BIC
Weibulla 266 | -321,8057 G218051 | 2 | 8476102 B55,0111
Lagaryimicznie logistyczny 250 3209007 2 Gd5,8013 653,202
B .;Lnrgarytmltmhe normalny 259 -320,1123 2 Bdd, 2247 6516256
Wykladniczy zog | -327.7124 3277124 | 1| 6574247 6611252
Gompertza 209 ' | seagizi | 2 | es3p242 | estozs1 |
Tabela 20. Czas do zgonu — podgrupa placebo
Model Obs () Wimodel) | df AIC BIC
Weibulla 303 | -348 6566 34RE566 | 2 | 7017132 7091407
Logarytmicznie loglstyczny 303 3454131 | 7 | 6948262
i Logarytmicznie normalny o3 = =345 5983 2 595,1986 TO2825
Wykiagniczy 903 | -356,9801 assgant | 1 | 719.ge02 723674
i Gompertza 103 - asepdss |2 | 71288 721,3264
Tabela 21. Czas do wystapienia progresji choroby - pedgrupa sorafenibu
Made| Obs Il 1{madel) of AlC BIC i
Weibulla 200 | .344,2445 3442448 | 2 | e024882 | 690,8001
Legarytmicznie logistyczny 99 | - 3275765 | 2 | 6508535 | 6672544
" Logarytmicznie normalny 208 - 3725057 | 2 | 649,1934 | 6665043 |
Wykladniczy | 200 | -3av.3s07 3473507 | 1 | 6967014 700,401
Gompertza [ 200 3469148 | 2 | 6978296 705,2305
Tabela 22, Czas do wystapienia progresji choroby — podgrupa placebo
Model | obs | lignull Nmodel) | of | AIC BIC |
Weibulla 303 | -343.2795 3432785 | 2 | 660,550 BO7, 3865
Logarytmicznie logistyczny | 303 | 375344 | z | samoess | eesdoez
[ Logarytmicznie normalny 303 - 130367 | 2 | 6300734 | 6375000
Wykladniczy 03 | -254,2284 542284 | 1 | 710,4587 7141704 |
Gompertza 03 ar3goes | 2 | 71,797 710,2245



9.3.

ZALACZNIK C: KWESTIONARIUSZ DLA LEKARZY

ZUZYCIE ZASOBOW ZWIAZANE Z LECZENIEM PACJENTOW Z RAKIEM
WATROBOWOKOMORKOWYM

WPROWADZENIE

Cel niniejszej ankiety: Uzyskanie danych o zugyciu zasobdw w zwiazku z leczeniem pacjentow
z mieuleczalnym rakiem watrobowokomarkowym (ang. hepatocellular carcinoma — HCC) w Polsce.

Informacie te poesiuza do opracowania modelu ekonomiczno-zdrowotnega przeznaczonego do oceny
schematdw leczenia zaawansowanego HCC.

Pacjenci: Kwestionariusz ma obejmowad pacjentéw z rakiem watrobowokomarkawym niezaleznie od
jego eticlogii. Prosimy o uwzgledmenie pacjentdw speiniajacych nastgpujace kryteria wigczenia/
wylgczenia (lj. pagjentéw padobnych do uczesinikow badania SHARP):

«  mezczyini i kobiety wwigku = 18 lat:

» oczekiwany czas preeZycia co najmniaj 12 tygodni;

«  zaawansowany HCC {potwierdzony histologicznie lub eytalogicznie);

«  pbecnost co najmniej jedne] zmiany nowotworowej niepeddane] wozesnig] leczeniu migjscowemu
(np. leczeniu chirurgicznemu, radioterapii, podawaniu  lekow  do tetnicy watrobowe|,
chemoembolizacji, ablagji pradem o wysokie] czestotiwosci, przezskdmemu wsitrzyknigciu
etanolu lub krioablacii);
stan cgolny 0, 1 lub 2 w skali ECOG;

«  wydolnose watroby — stopien A wg klasyfikacji Child-Pugh.

Malezy wykluczyc pacjentdw z:

«  niewydalnoscia nerek wymagajacg hemadializy lub dializy otrzewnowey;

+ choroba serca wwywiadzie: zastoinowa niewydolnosciq serca, aryimig, niekentrolowanym
nadciénieniem, zawalem migsnia sercowego w ciggu ostatnich B miesiecy,

+  aktywnym zakazeniem o powaznym znaczeniu klinicznym (> stopnia 2);
rozpoznanym zakazeniem wirusem HIW,

« rozpoznanym guzem osrodkowego ukladu nerwowego (takze przerzutowym).

Zdajemy sobie sprawe, ze z uwagi na indywidualizacje leczenia okreslenie typowego pacjenta moze
byé trudne. Prosimy jednak o dokonanie ccen w oparciu o wiasne doswiadczenie.

Jak wypelni¢ kwestionariusz:

+  Prosze przejrzed kwestionariusz przed rozmowa telefoniczna, Prosze przygotowac odpowiedzi na
jak najwigce] pytan, aby utatwié rozmowe przez telefon. Niekiore pytania dotycza swiadczen
osohistych lub  sogjalnych, udzielenie odpowiedzi moze zatem wymagac kensultac)i
z odpowiednim czionkiem zespolu wielodyscyplinamego (np. wyspecjalizowane) pislegniarki.
pracownika socjalnega).

«  Wazystkie pytania dotyczg Parstwa osobiste) praktyki, NIE praktyki ogolmie przyjetaj w Folsce.

+  Prozze podac najlepszg ocene (zakres ocen), jakiej sa Panstwo w stanie dokonad.



«  Rezmowa powinna zajgé mmiej niz jedng godzing, Prosimy o zaplanowanie dostateczng| iloci
CZasu na I'IiEPl'EE-Fn’l.I'E Mg FoOZMaWwe.

Wszelkie dodatkowe uwagi ze strony Panstwa dotyczgce zagadnied poruszonych w kwestionanuszu
beda mile widziana.

Dziekujemy



l. CHARAKTERYSTYKA PACJENTOW

Cheielibyémy uzyskac ogélna charaklerystyke pacjentow leczonych w Panstwa osrodku.

llu pacjentow OGOLEM z rozpoznanym rakiem watrobowokomaérkowym jest leczonych
w Panstwa osrodku?

llu pacjentéow z ZAAWANSOWANYM rakiem watrobowokomérkowym jest leczonych
w Paristwa osrodku?

Tabela 23. Populacja pacjentdw

Opis pacjenta

Odsetek cathowite] liczby pacjentdw
z zaawansowanym HCC w Parisbwa oSrodku

Choroba stabilna, leczony sorafenibem

Choroba stabilna, inne aktywne leczanie

Charoba stabilna, leczenis paliatywne

Pragresja choroby, leczony summﬁihem

Progresja choroby, inne aklywne leczenie

Progresja choroby, leczenle paliatywne (w tym pacjenci
preepiesieni spod Pafstwa bozposredniej opleki)




Il. METODY LECZENIA HCC

Cheielibysmy sig dowiedziec, jakie metody sg w Panstwa ocenie stosowane w leczeniu

pacjentdw z HCC. Prosze zaznaczyc, czy Panstwo oscbiscie stosuja dang metode.

Tabela 24. Metody leczenia HCC — BEZ PROGRES.JI

Odsetek pacjentdw bez progros]i | EcEa Czas pracy plelegniarki przy
Metoda leczenia choroby leczonych ta metody | | '“I e '“I trwania | pojedynczym zastosowaniu
w Panistwa cérodku leczania leczemnia
Doksorubicyna
Sorafenib
Leczenic l'l;l.(;i.!itﬂ'wt
{prosze ockraslic)
Inne (prosze okrediié)
Bez akbywnego
leczenia (BSC)
Tabela 25. Metody leczenia HCC — PROGRESJA CHOROBY
Odsetak pacjentow z progresis Czas Czas pracy pielegnlarkl przy
Metoda leczenia choroby leczonych t§ metods PT':I‘MI = trwania pojedynczym zastosowaniu
w Panstwa ogrodku leczania leczenla

Dokgorubicyna

Sorafenib

Lecrenie miejscowe
{prosze okreslic)

Inme (prosze okreslic)

Bez akiywnego
leczenia (BSLC)




Czy zgadzajg sie Parnstwo z nastepujacym zdaniem dotyczacym porownania leczenia
sorafenibem z opieka paliatywna?

Jesli pomingc zdarzenia niepozgdane, zuzycie zasobdw dla sorafenibu | opieki paliatywne]
jest takie samo zardwno w przypadku choroby stabilne], jak | w przypadku progresji choroby.”

Tak o .Jezelitak, prosze zignorowad kolumne Sorafenib” w ponizszych tabelach.
Mie o Jezelinie, prosze wypelnic ankiete jak ponize|.

Ill. PERSONEL MEDYCZNY — WIZYTY | KONSULTACJE

Jak czesto pacjent (nalezacy do populacji opisane] we wprowadzeniu) ze stabilna choroba
jest konsullowany przez nastepujgce osoby?

Tabela 26. Wizyty | konsultacje personelu medycznego — stabilna choroba

Liczba u paclenta ze STABILNA CHOROBA w migsiacy
il Koratiince Leczenia Standardowe aktywne Majlepaze leczenia
sorafenibem leczenie pndlr_:ymu]qu
W szpitalu:

Konsultacs onkologa

Konsullacis epaleioga

Wizytal kansultacja pielggniark
spocjalislyczng|

Wizytal konsultacia inngj asoly {prosze
okresic)

Opleka pozaszpitalna:

Yizytal konsuliacja spacjalisly leczenia
bty

Wizyial konsullacia lekarza pierwszego
kontakiu

Wizylal chaulta::je.. pialggnaki
Elrale s R EL L o]

Wizylar konsuliacia zespoh opesk
paliabyane) [sklad¥)

Wizyial konsullacia innej csoby (prosze '_
okredslit] [




Jak czesto pacjent z progresja HCC otrzymujacy standardowe leczenie jest konsultowany

przez nastepujace osoby?

Tabela 27, Wizyty i konsultacje personelu medycznego — prograsja choroby

Liczba u pacienta z PROGRESJA CHOROBY w miestacu

Vo HhRisulech: Leczenie | Standardows akiywne Majlepsza leczanie

sorafenibem leczenie podirzymulgce

W szpitalu:

| Kongultacja onkaloga

Konsuaca hepatologa

Wizyial konsullagja pislegniarki
specjalistyczng

Wiizytal konsulacja s esoby (proszeg
akreshd)

Opieka pozaskpitalna:

Wizylal konsullasia specjalisty laczenia
bidlu

Wizytal konsultaca lekarza pierwszego
koniakiue

Wizytal konsultacia pelegniarki
srodomiskowa

Wizylal konsultacja zespoh opieki
palialywnej (skizd?)

Wizyial kongultacia innej osoby (proszg
okreshl)




IV. MONITOROWANIE | DALSZA OBSERWACJA PACJENTOW

Jakie badania diagnostyczne sg wykonywane w celu monitorowania stanu (np.
wykrycia progresji) u pacjentow ze STABILNYM HCC?

Tabela 28. Procedury diagnostyczne — stabilna choroba

Badania
diagnostyczne

Odzetek pacjentdw ze stabilng choroba leczonych w Pafstwa
oérodku, u ktdrych stosowana jest ta procedura

Liczba wykonar
w miasigcu

Badanla obrazowe

TH jamy Drzusznej

MRI jamy brzuszne|

USGE jamy brzuseng

Angiografia

Inne [prosze okreslicy

Badania laboratoryjne

Biopsja walroby

Foziom aifa-fetoproteiy
(AFP)

Praby watrobowe

MR

Morfologia krwi (peing)

Poziom wapnia [{Ca*}

Glukoza

Panel baEdan
metaboliczrych

| Inr (prosze aokresic)




Jakie badania diagnostyczne sa wykonywane w celu MONITOROWANIA progresji
u pacjentow z PROGRESJA HCC?

Tabela 29, Procedury diagnostyczne - progresja choroby

Badania
diagnostyczne

Odeetek pacjentiw z progresjg choroby leczonych w Panstwa
ofrodky, U kidrych stosowana [est ta procedura

Liczba wykonan
w mleslgou

Badania obrazowe

TH jarmy brzuszng)

ME| jary brzuazneg)

USGE jamy brzuszneg

Anguografia

Inre (prosee okreshs)

Badania laborataryjne

Biopsfa walroby

Poziom alfa-fatoprateing
(AFF)

Proby walrobows:

MR

Marfologia krwi {pelna)

Poziom wapnia (Ca**)

Glukoza

Fanel badan
metabelicznych

Inne (prosze akrashs)
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V1. DODATKOWE ZUZYCIE ZASOBOW W ZWIAZKU Z PROGRESJA CHOROBY

Czy progresja choroby powoduje wykonanie dodatkowych badarn lub procedur

w poréwnaniu do rutynowej obserwacji pacjenta omawianej w poprzednim rozdziale?

TAK.  MIE

Jezeli tak, prosze okresli¢ czestosc ich wykonywania w tabeli ponize|.

Tabela 31. Dodatkowe zukycie zasobdw zwigzane z progresja choroby

Badania
diagnostyczne

Cdsetek pacjentéw z¢ stabilng chorobg leczonych w Paristwa
ofrodku, U kidrych stosowana jest ta procedura

Liv.‘-:hsl. wykanan
W missiacu

Badania obrazowe

TH jarmy breuszmns

MR jamy Brzusing

LIS0GE @amy brzuszng|

Angiografia

Inne (prosze okreslic)

Badanla labhoratoryjne

Biopsja watroby

Poziam alla-leloproteiny
(AFF)

Prdy watrobowe

MR

Marfolagia krad [peina)

PFogziom wapnma (Ca™")

Glukaza

Pane! badan
metabaolicznych

Inne [prosze okreslic)
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VIIl. SWIADCZENIA OSOBISTE | SPOLECZNE

Jezeli nie majg Panstwo pewnosci co do ponizszych swiadczen, prosze skonsultowac
sie z odpowiednim czlonkiem zespotu wielodyscyplinarnego.

Zapotrzebowanie na Odsetek pacjentdw | llost zuZywana (we | Procent swiadczen
Stan pacjenta swiadcrenia osobiste otrzymujgcych whasciwych poknywanych preez
i spoleczne; $windezenie jednostkach) opieke spolaczng
PRZYKLAD: Cpiekd dzienna 20% 20 dmi wr migsigou T %
Opieka domowa 1034 Diwa razy w hmodmi 2%
Opieka calodobowa
Cipieka dzienna
Choroba stabilna,
leczony sorafenibam

L Oipieka domomua

Inne {prosze ckrashic)

Dpieka calodobowa
Choroba stabilna, Cipieka dzienna
standardowe
aktywne leczenie Cpieka domows
Inne {prosse akresis]
Dpleka calodobowa
{pieka dosnng
Choroba stabilna,
BsC
Chpiekay dominea
Inre {prosze ckrashi)
Opiska calodabcwa
Clpeeka dzenng
Progresja chaoraby,

pacjent leczony
sorafenibam

Opeska dormav

Opigka hospcyng

Inne {prosze okreslic)

Progresja choroby,

Dpieka calodooea




Zapotrzebowanle na Odsetek pacjentow | Host zudywana (we | Procent swiadczer
Stan pacjenta dwiadczenla osabiste otreymujacych wiagchwych poknywanych przez
i Spobrczne: gwiadczenle |ednostkach) opiokg spoheczng
standardowa Opieka dzienna

akbywne leczenie

Cpieka domowa

Dpieka hospicyjna

Irre (prosee okreshe)

Progresja choroby,
BSC

Opizka celodobowa

Opieka dzienna

Opeska domowa

Opeeka hospecyina

tnne [prosze crashs]

Dziekujemy za poswigcony czas i udzielenie nam cennych informacjil




9.4,

ZALACZNIK D: ZUZYCIE ZASOBOW

1. Najlepsze leczenie podtrzymujace (paliatywne) jako postepowanie pierwszego rzutu.

Najlepsze leczenie podtrzymujace — bez progresjl.

Tabela 34, Manitorowanie — BSC

Zudycie zasobéw Srednio
Ambulatoryjna opieka onkologiczna 1
Wizyla pislagnarki 1
2. Rutynowa opieka nad pacjentem podczas aktywnego leczenia dajacego korzysc
kliniczng
Tabela 35. Monitorowanie pacjenta
Zuidycie zasobow Srednio
Wizyta ambulatoryina zwigzana z realizacig programu 1
Hoszhy diagnosiyki wramach programu [na rmissss] 1
Wizyta pielegniarki 1
3. Progresja
Tabela 36. Diagnostyka jednego epizodu (w okresie jednego miesigca)
Zuiycie zasobow Srednlo
Przewdakla chosoba witraby 2 powikkaniami 1
Ambulalonyina wizyla onkologiczna 1
Hadanie obrazowe wislofazowe z konlrashem - dwie lub wiecej oxalic anstomicznych [badanie przed | po podaniu 1
kantrastu)
4. Progresja podczas kontynuacji leczenia
Tabela 37. Monitorowanie pacjenta (miesiecznie)
Zukycie zasobdw Srodnio

Ambulatoryjna wizyla onkologiczna

Badanie chrazowe wielofazowe 2 kontrastem — dwie lub wigce| okolic anatomicznych (badanie przed i po podaniu 0,33

kontrastu)

Wizyta paehzgniarki




Tabela 38. Hospitalizacja {rocznie)

Zuiycie zasobow : Srednio
Przeswlakla choroba watroby z powiklaniami z |
Ambulatorygna wizyla onkalogiczna &

Badanie obrazowe wialofozows z konlrastem — dwie lub wigee) ckalic anafomicznyeh (badanie przed | po podaniu 5
kontrastu)




8.5,

ZALACZNIK E: KOSZTY JEDNOSTKOWE (2012)

Wazystkie koszty jednostkowe zaczerpnieto z katalogow NFZ {w oparciu o cdpowiednie
zarzadzenia prezesa NFZ [38-42], Informator o Umowach NFZ [46] oraz obwieszczenie
Ministra Zdrowia dotyczgce lekdw refundowanych [37]).

1. Majlepsze leczenie podtrzymujace (paliatywne) jako postepowanie pierwszego rzutu.
Najlepsze leczenie podtrzymujace — bez progresiji.

Tabela 39. Monitorowanie — BSC

Zukycie zasobiw Mod produkiu w‘"”f‘fﬂ'_’q”;]m““ Cena za punkt [48] | Koszt jednostkowy
Ambulatonypna opieka e
ankalogiczna 50001 1240002 .00 947 PLN &9 7EPL
Wizyla pelegniarki 2.2 % " 2 79* PLMN

“warost yCzZa0 po praeliczeniu na [edng wizyle

2. Rutynowa opieka nad pacjentem podczas aktywnego leczenia dajacego korzysc

kliniczng

Tabela 40. Monitorowanie pacjenta

watroby & powikizniami

Zukycie zagobow Kod produkiu Wﬂﬂﬂ?ﬁﬂﬂJﬂl}klm Cena za punkt [48] Koart jednosthowy
Wizyta ambulatongna
pwigzana z realizacia 5,08, 06 000000 2 52.00 FLM 104,00 PLM
prograrmiu
Haoszly disgnostyki
W ramach programu ina x 3,19 52,00 PLM 165,05 PLM
migsigc) =
| Wizyta pielggniark 2.2 ] X 222 F"L_N
wartoéd ryczaltu po przeliczeni na jedng wzyle
3. Progresja
Tabela 41. Diagnostyka jednego epizodu (w okresie jednego miesiaca) ) _|
|
Zutycie zasobow Kod produktu w'““?;ﬂ'fq”;““““ | Cona za punkt ] Kosztfednostkowy |




orkologiczna (2 wizyly)

Zutycie zasobiw Kod produktu ""’““”ffa'j';;;“““‘“ Cena za purkt [46] | Koszt jednostkowy
Ambulstonyjna wizyia
onkologiczna 5.01.07.1240002 7.00 0,97 PLN G2.79 PLM
Hadanie ohrazowe
wiglofazouwns
7 kontrastem — dwie |ub
wigce] okols 503 00.0000073 65,00 8,66 PLM 563189 PLN
anatomecznych
{madanie przed | po
podaniu konlrasia)
4. Progresja podczas kontynuacji leczenia
Tabela 42. Monitorowanie pacjenta {miesigcznie)
Zusycio zasohow Kod produkiu mmmm““"' Cena za punkt [48] | Keszt jednostkowy
Ambulatongma wizyta 0 p
ankologiczna 5.01.01 1240002 7.00 9,597 PLK G279 FLMN
Badanie ocbrazows
wisdolazowe
7 kondrastem — dwie lub
wigoi) cholic £ 03.00.0000073 G500 8,86 PLM 563,19 PLN
analemicznych
{badamss przed i po
sodaniu kanirastu) !
Wizyta pielggniarki 22 ¥ X 222 FPLM
Swartnie ryczafu po przeliczeniu na jedna wizyle
Tabela 43, Hospitalizacja (rocznie) N
| Zudycie zasobéw Kod produktu w'mgaﬂ"ﬁ'““ Cena za punkt [46] | Koszt jednostkowy
| Przewiexk chorba
walrey 2 powiklaniami 5.51.01.0007017 o8, 00 52,00 PLMW 10 192,00 PLN
12 hoslpilalziacs)
IntEnsywna opleka
medyczna (5 dni opeeki o 0 an 5185 PLM 15 841,37 PLM
kit 553010003044 &, §
intensywne| erapm}
Ambulatoryma wizyta 5.01.07.1240002 7,00 5.87 PLN 139,58 PLM




9.6.

ZALACZNIK F: CHARAKTERYSTYKA WYJSCIOWA POPULACJI

Tabela 44. Charakterystyka wy

jEciowa modelowane] populacji = badanie SHARP

Sorafenib | Ogétem
Paramatr Zakres Wartosd BsC '" = m} {N - m: ‘H - m.
Europa N (%) 263 (85,8%) | 263 (B8,0%) [B?i?’:na
Unazar™ {p = BE00) Ameryka Polnocna | M (%) 24 (9,6%) 27 (5.0%) | 56 (9,3%)
Ameryka Poludniows | N (%) 11 (3,6%) 9 (3,0%) | 20(3,3%) |
' 34
Bial M (%) I(G01%) | 261 (67.3%) mg_m]
Rasa [p = 0,327 Murzyni M (A} d ['1.3'?-'::»} _? (0% | 13(2.2%)
Azaci M {36} 24 (7.9%) 24 (B,0%) | 4B (3,0%)
Latynosi N {36 2 (0,7%) 5{1,7%) | 71.2%)
(lata) M ana Zab BL2
Wiek w chwill wiaczenia do Srednia 66,3 B4.9 B5.8
badania (p = 0,114) STD 10,2 1.2 0.7
Mediana G50 E:.".l.‘.l B7.0
e N (%) 0BEEEN) 124418 | aan
Garupa wiskowa (o = 0, 142) —
= &5 lat N %) 185 [54,4%) 175 (S8.5%) | o1 5y
Mezezyeni M (%) 264 (7, 1%) 250 (87.0%) a?%#%]
Pluc (p = 0,850} s
Kobiaty M (5] 30 [12,8%] 25 (13,0%) | T8 (13,0%)
Wyjaciowy stan cgolny w skali ; o 325
ECOG (1) (0 = 0.838) o N (8] 164 (54.1%) 161 (53,8%) | =3 'tae,
[ 231
B 2 N (5 22 [7,3%) 24 (8.0%) | 46 (7,6%)
Mahrﬂahﬂl[:l;'-'f:l z;j}ggie naczyn Brak canyeh M %) 1{0,3%) 1103%) | 21{0.3%)
iz N (%) 179(80.1%) | 190(B35%) | i ey
1
Tak M (3 2IA06%)  |108(38.1%) | aaqu
. . i 283
Rozsiew poza watrobe [p = 0.357) Mie M {70} 153 [50,5%:} 140 (46.8%) (48, %)
Tak M (%) 150 (48, 5% 158 {52, 2%) (5%?35"3{.]
Obcigzenis onganizmu panema iR a0 (30.1% 181
przez nowobwar {2) (= 0,586} il {56} 91 (30,0%) { ! {20, 1%
421
Dhecne M (%) 212 {7007} 20% (68, 8%) [EEI.E‘E%]
Elopeh zaawansowania wg BCLC Stapien C M [ 252 [E!_EI.ZEM 244 (81 %) 435




Sorafenib | Ogddem
Parametr Zakres Wartodd BEC (N = 303) (N = 294) (N = 602)
Z uwzglednagniem leczenia IZaawansowany) (37 4%)
chirurgicznego (p = 0,644)
Stopiert O (bermmaly) M (%) a {D.D%! 110,33 110,2%)
Stopien B [Sradoo
zaaﬁmnig_nm N (%) 27 (8,8%) 25(64%) | 52 (8.6%)
laczeraa chirurgicamego
Sloplen B [srednio
Zaawansowany]—
wiTesnigsIe leczenia ML) 24 (7.6%) €3 {3,7%} 53 (5,8%)
chirurgiczne
Stopien zaawansowan= wg BCLC 105
p = 0.552) Sfopien B M {3} 81 (16,8%) 54 (18,1%] (17 4%)
. 456
Slopiend C R 252 (B3 2%} 244 (81,6%) _':!3_2_-4%:'
Slopien D M %) Q00 1 {0,3%} 1{0.2%)
sl "”Eia“_'““““'""“"""’“" Brak danych N (%) 0140.0%) 103% | 102%
p = 0,553}
262
1] M (%) 133 (43,9%) 1291113.1%] (43 5%)
188
2 M (%) 102 (33, 7% 48 (28 8%) 131 .EE".-E}
S [ ] 36 [11.%}_ 3-‘3- |:_1 27%) | 74 (12,535
4 M (%} 22 {7.3%) 26 (8,7 | 48 (5,05}
5 N %) 50(1,7%) 11 (3.7%) | 16 (2.7%)
& M %) 3 (1,05 5{1,7%) | &{1,3%)
i M [%) 20T 1{0,3%} 3 13.5‘?@]_
] M [%a) O 0, 0%) 110,3%) 1{0,2%]
B M (%) 040, 0% 110,2%) 1 10,2%)
Etialogia [3) (p = 0.613) Hrak danych M (.‘.f-E] 140,3%) 00,05 1 (0,2%)
Maduzywanie alkehold | N (%) BO 1.25,4%) 7% (26.4%) {2;549%:'
111
WO B M (%) 55 [18,2%} 8 (18,7%) (18.4%%)
WA C M {3%) 82 (27, 1%} BT 429,1%) igéﬁg%:l
Hemuxh_n::matl:lza M [T 13 (4,3%) E| {1,7%]} 18 (3.0%)
_ Czynniki srodowiskowe [ M [5) 1 I:|:|'._3'ﬁ¢"|:-:! 20,77} 3 10,5%)
Ciaraba
stuszozeniowa walroby N (%) 0.(0.0%) 110.5%) ok o
Litajona marskoss
Wby M (%) T{2,3%] T 25 14 {2,3%)
Mizalkohol o
slluszezeniowe P (%] 5(1,7%) 4 {1,3%) a41,5%)
zapalenie x'f'qir-::by
Gruczalak, M (%) 1 (0,3%) 0o | 1102%)




T Sorafenib | Dgélem
Parametr Zakres Wartnsé BSC (N = 303) (N=299) | (N=602)
Zezlosliang |
Migdakar alfa-1
] 1(0,2%
e —— M () {0,3%) 0 (0,0%:) (60,2%)
Porfiria M (%) 00,08 1(03%) | 1(0,2%)
A;fﬁ;::ﬁm& M (%) 0 [0,0%) 100.3%) | 100,2%)
waw Eﬂ;ﬁ'ﬁ'ﬁ?‘“”ie M (%) 0 (0,6%) 1{0,2%) | 1{02%)
WEWE | naduiywanie | N i) 1(0,3%) 103%) | 2(03%)
WEZW C.
nemechromaloza N (%) 0 {0,0%) 100.3%) | 110.2%)
i podfiria
WEWC D M (%) 0 {0,0%] 100.3%) | 1(0,2%)
WZWE | C M (%) 0 (0,0%) 2(07%) | 210.3%)
Hermachromatoza
i naduzywanie alkchoks R (o) 0 (0.0%) 1 1 (0.2%:)
Nigznang N [5) 26 (18.5%) 48 [16.4%) U;?fm
W2 B potwierdzaone 7 42 (7.0%
labaraleayinie (p = 0,227) Brak danych N (%) 21 (6,8%) 21 {7,00%) {7.0%)
T ] 489
Wynik ujemny M (%) 251 (82.8%) 238 (796%) | (5120
Weynik dodatni N (%} 31 (10,2%) 40 (13.4%) [ 71 (11.8%)
WEW C pobwigrdzans ] 22(7.4% 286,55
laboratarynie ip = 0,312) Brak darych N {%) 16 (5,3%] (7.4%) (6, 5%
356
Wynik ujemay N (%) 202 (56, 7%) 1BHE156) | g )
Wynik dodatri N (%) BS (28,1%] 93 (31.1%) lz-;,?e?%}_
bl F'”"""f'f_zﬁrfi'ff'mm"“'e Brak danych N (%) 25 |8 6%) 25 (B.4%) | 51 (8,5%)
314
Bez WaW {3 165 [54,5%) 40 (498%) | g3 o
Tylko WEW B M (%) 28 [8.25%) 32 (10.7%) | 6O (10,0%)
; 167
Tylke W2W C N (%) B1 (26,74} 85 (28.8%) | (o7 7oty
WZW B C N (%) 3 (1,0%) 7(23%) | 10(1.T%)
581
Stan w skali Chad-Pugh (p = 0,107) ) N (%) 287 {98.0%) 284 (33.0%) | 195 gany
B N (%) & (2,0%) | 14 (4.7%) | 20(3.3%)
C M (%) 0 {0,04%) 1A | 102%)
173
Marskost watraby ip = 0,506} Mispotwierdzona M (%) B4 (27, 7%) 89 {28.8%) | (o Ty
i Potwerdzona A 130 4% 166
histologiczrse H{%) kLG A ERA%) | a0.9%)




e R RN ke
Klinic:zna N (%) B6 (25,4%) 85,028 B%) ‘ngm
K‘“ﬁ:ﬁﬂ‘;ﬁ"’ﬂm““ N (%) 38 (12,5%) 33 (11.0%) | 71 (11,8%)
Wodobrzusze (p = 0,837) Nigobecne N (%) 260 {85 5%} 254 (84,8%) [agjzam
Niewigliie M (%) 43 (14, 2%) 43 (14.4%) | B5 {14,3%)
Umiarkowane M (%) 1{0,3%) 307 | 305%)
_ ‘\Wiczesniejsze leczanis _ =R
wkigrurkowane na wyleczenie lub Mie M (%] 289 (55 4%) 202 (B7 7%} | o mocy
peliatywns (p = 0,128
Tak M (%) 14 {4.6%) T23%) | 21(3.5%)
Wiezeinaejsoe Borenis B00
adjwaniowe b necadiwaniowe Nie: N () 302(907%) [ 296(89.7%) | oo
(p = 0,932}
Tak M (%) 1{0,3%) 1(03%) | 20.3%)
Alfa-leloproteina > Uin (p = 0,134} Brak danych M (%) 12 (4.0%) 17 (5,7%) | 20 (4.8%)
Nie M (2) 97 (32,0%) 111 (37, 1%) lﬁ?ﬁﬂ%?
Tak M (%) 104 (54,0%) 171 (57.2%) | 385
(B0,6%)
Py i (mm) N w02 28 588
' Srednia 1204 1358 1331
T STD 53,5 815 B2.5
Madiana 114.0 120,0 1180
Alfa-feroproteina (p = 0, 380) e} N 251 282 573
Srednia 7305 14271 10733
STD 23131 13123 24p43
- Mediana w0 44,3 59
Albweming (p = 0,250) [ofdl} M ana 297 GO0
Srednis 4.0 39 4.0
5TD 0.4 0.4 0.4
e Medizna 40 ag 4,0
Fosfatzza alkaliczna [p = 0.723) [ty M K 287 &0 I
o Srednia 207.9 203,0 2055
STD 1714 167.9 168,5
Mediana 1580 148.0 150.5
Bilinutina calkowaa (p = 0.448) imgidl) N 203 207 600 |
Srednia 02 1.0 1.0
STD 0.7 1.4 11
Mediana 07 07 07
B 1) N a03 207 | 600

AsphT o= 0442)




Parametr Zakres Wartosé BSC (N = 303) 5{;‘1"{;;:? 'ﬁﬂ_ﬁﬁ‘z'l}
&radnia 76,2 732 74,7
STD 51,1 447 48,0
Mediana 80,0 62.0 61,0




9.7.

ZALACZNIK G: PARAMETRY ANALIZY — WARTOSCI W ANALIZIE PODSTAWEJ
| PARAMETRY ANALIZY WRAZLIWOSCI

Dla parametréw efektywnosci stanowiacych parametry rozktadu logaryimiczno-normalnego
analize probabilistyczng prowadzono z zastosowaniem rozkfadu Cholesky'ego (w oparciu o
wylyczne w Briggs i wsp., 2006) i odchylen standardowych ustalonych w drodze dopasowania
rozktadu do danych zastanych (opisanego w rozdz, 2.2}

Tabala 45. Wartodci wejéciowe — parametry efektywnosci

Wartoci bazowe Parametry analizy wradliwosci
Parametr
Sradnia () | 50 (o) | Rozkiad Tty  Ine * {Ina)**
TTR — Sorafeni | 4
| (parametry rozktady laganyimiczna-nomalnego) 4 622 0583 | Cholesky | 0002267 0000836 | 0.002994

TTP = BSC

= [ |
[paramairy rozkiadu loganybmiczno-normalnega) 4513 0,804 | Cholesky | 0.002534 Doo02es. | 0002373

05 - Soratenib
i )
paramery razkiady logarytmiczno-nomainegol | o) 1147 | Cholesky | 0,00701883 | 000241547 D.0041413

(parametry rozkladu loganymiczng-nermalnego)

05 - BsG 5 455 1,019 | Cholesky | 000445 iu.crmzﬁ 0,003221

“paramelry macierzy sowarianc dia rozkkadu Cholesky'ego

Parametry dotyczace kosztow modelowano za pomoca rozkladu gamma ze wzgledu na
dodatnie wartosci funkeji gestosci oraz skosnosc rozktadu Ustalenie odchylenia dla kosziow
na wysokim poziomie (30%) podyktowane bylo brakiem danych na temat zmiennosci kosztow
oraz roznorodnoscia schematow leczenia indywidualnego pacjentow co implikuje stosunkowo

duza niepewnosc oszacowania:

Tabela 46. Wartodci wejsciowe = Koszty

5 Wartosc bazowa Parametry analizy wratliwosci
‘arametr
Srednia 80 | Rozkiad Alfa Beta |
Fulynowa opicka nad pageniem podozas aklywiego 11111 | 24 5045
leczenia dajgcego korzyst Kliniczng 272,27 82 | Gamma | 11,1111
Najlepsize leczenis podirzymujgce (palistywns) jako 72.01 32 | Gamma | 1111111 | 6480718
postepowanie piervszego reuby
Progresia podozas konfynuacy leczenia 2440,82 733 | Gamma | 1111111 | 218967359
Pragresja 572825 | 1718 | Gamma | 11,19111 [ 515,608
Zgon a Gamma
Jednorazowy koszl poczatkowy wramach opiek pakatyame] ] Gamma | - =




Farametry dotyczace czestosci dziatan niepoZadanych modelowano za pomoca rozkiadu
beta, gdyz jest on ograniczony przez 0 1 1 co odpowiada charakterystyce parametrow
prawdopodobienstwa (Briggs 2006). Dane dotyczace parametrow zmiennosci uzyskano na
podstawie danych z badania SHARP przedstawionych w rozdz, 2.2, Koszty dziatan
niepozadanych modelowano w sposob identyczny do pozostalych kosztéw modelu opisany
powyzej:

Tabala 47, Zdarzenia nlepokadane

Wartosg bazowa Parametry analizy wrazliwosc|
Interwencja
Srednia sD Rozkiad Alfa Beta
Czastosc
Sorafenib | 0,081 0,005 Beta 143 9167 |
BSC 0,044 | 00045 Beta 81 | 199823
HKoszt wakony na 1 cykl

Saralenih - NFZ 418,76 12583 Gamma 11, 11111 AT BRE34
BSC - NFZ 347,22 104.15 Gamma 1111111 31,2484
Sorafenib — MFZ + pacjent 436,74 43102 | Gamma 11.11111 58, 30545
BSC - NF.E._-;_;acjunt 380,11 114,03 Gamma 1141411 | 34,2008

Odsetek pacjentow, u ktorych leczenie sorafenibem kontynuowano pomimo wystapienia
progresji oraz modyfikacje dawkowania ustalono w oparciu o dane badania SHARF nie
modelujgc zmiennosci parametrdw w ramach analizy wrazliwosci. Niemnigj jednak w ramach
dofaczonego arkusza kalkulacyjnego  istnieje  mozliwosc modyfikacii  wspomnianych
parametrow | oceny ich wplywu na wyniki koncowe analizy.

Tabela 48. Warlosci wejsciowe — pozastale paramatry

Wartosd bazowa Parametry analizy wrakliwosc

P tr
il 4rednia SD | Rozktad | Alfa Beta

Odsatek pacjentie, b kidrych leczeme sorafenibem
kontynuowano pomimo wiystgpianiz progresji

Hd 53% x kS ¥ X

Srednia rzeczywisla dawka dzienna soraleniby | F10,5 mg X ¥ K N




9.8, ZALACZNIK H: WYNIKI ANALIZY W PRZYPADKU BRAKU INSTRUMENTU PODZIALU
RYZYKA

Ponize] w formie tabelaryczne| zaprezenlowano wyniki analizy w przypadku braku
instrumentu podziatu ryzyka tzn. w przypadku petng] ceny hurtows] brutto opakowania
sorafenibu odpowiadajace| cenie z wykazu lekow refundowanych wynoszacej 16 756,20 PLN
za 112 tabletek po 200 mg w miejsce ceny 9 053,64 PLN.

Tabela 48. Wyniki dotyczace efektywnosci dia pacjenta w okresie 14 lat

‘ Leczenie pierwszego rzutu Farametr : Soralenib BSC
Ervedni.a delarminislyczna 1,56 1.04

Uzyskane lata kyela Srednia probabiistyczna 1,5'.-". 1,05

| Ddchylenie standadowe . 07 0,10

Tabela 50. Wyniki bez RSS dotyczgce kosztow dla jednego pacjenta w okresie 14 lat — perspektywa
piatnika publicznego

| Leczenie pierwszego rauty . - Parametr Sorafenlb (FLN) | BSC (PLN}
| [ 4=
[ T YT P il [ sy sace] = ‘
e Pt | = 3
A | i e T

Rozkiad kosztow w zaleinoscl od fazy leczenla (wartosci niszdyskoniowane, deterministyczne)

PERESETr i s T ) i il |
Leczenie pieraazego rzutu — koszt opiski " 1 B25 A

standardowej

Leczenie pierwszege reutu — koszt dzlatan

niepozgdanych I i i
Koszty zwiazana z progresjs charoby Ed 2477 ITHe
Koszty B5C po wystapieniu progres|i choroby % 1331 a

Tabela 51. Wyniki bez RSS dotyczace kosztow dia jednego pacjenta w okresie 14 lat — pe repekiywa
platnika publicznego i pacjenta

Leczenie plerwszeqo rzutu Paramelr Sarafenib (PLM) FLH]- |
‘ A —
-




Leczenle plerwszego rzutu Parametr Sorafenib (PLN) | BSC (PLN)
TR [ [
e | G i =] EE
Rozklad kosztow w zaleinosci od fazy leczenia (wartosci nlezdyshontowane, deterministyczne)
| 2
[FEE=ae et ] | mm | 3
Leczenio pierwszego rzutu - koszl opiekl &
standardowe] A 1825 202
& Leczenie pieraszago reutu — koszt dziatan " 308 BT
niepozadanych
Koszly swiazane z progres|q choroby b3 3477 3754
Koszly BEC po wysigpleniu progresji choroby % 13N 1]

Tabela 52. Wyniki bez RSS dotyczace efektywnosci kosztowej w okresie 14 lat — perspektywa platnika

publicznego

Whynikl

Sorafenib vs, BSC

Efekt inkremantalny [LY]

0
i
d

“Miaksymaina cena zbylu neto apakowania scratenibu dia kiore] koszt uzyskania efektu zdrowetnego nie preekiacza

przyjet=go progu optacainedc (99 543 PLN}

Tabela 53. Wyniki bez RSS dotyczace efektywnosci koszlowe] w okresie 14 lat — perspektywa platnika

publicznege i pacjenta

Wynikl Sorafenib va. BSC
Efekt inkrementalny {LY) 0,52
' R (= I
r=is = 5 T
e TPl OO Vi e 4 o

przyjelege progu opfacalnosci (08 543 PLN)
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9.8,

ZAL ACZNIK I: PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY AMALIZ EKONOMICZNYCH

W ocelu pordwnania wynikdw modelu zaimplementowanego na potrzeby ninigjsze]
analizy =z opublikowanymi modelami ekonomicznymi  przeprowadzono  w dniu
27. sierpnia 2012 r. przeglad systematyczny doniesien. Publikacje dotyczace modeli
ekonomicznych dla analizowanego problemu zdrowotnego wyznaczono w oparciu
o zaprezentowang nizej strategie. W pierwszej kolejnodci przeszukano w sposob
systematyczny baze Medline (za posrednictwem PubMed) oraz baze CEAR. Opis
kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych oraz przyjete kryteria

wlgczenia i wykluczenia doniesien zestawiono w tabelach ponize) (Tabela 58, Tabela
59).

Tabela 58.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia doniesien naukowych — modele ekonomiczne =
Kryterla wigczenia Hryteria wyhluczenia
. Opracowania wiome | pogladowse {w preypadku
. Fapulacja z niECAERECyAym rakiem destepu di daryeh drédivasych]
walrabaw ok mdrk oy m - Migwlsciwa fematyka publicacgi
- Analizy skonamiczne daweinego you . Irferaencia w daniesiera nie pokrywegoa slg 2
wnigskowang 1echnolagia
Tabela 59.

Strategia wyszukiwania modeli ekonomicznych terapii stosowanych w leczeniu
nieoperacyjnego raka watrobowo komdrkowego {27 sierpnia 2012}

L.p. Sown Kluczowe Liczba wymnilbw
Bazxa Mediine
(4| hepatoosllular carcinama GATED
2 nepatacellular cancer G4075
¥y liver cancer 1GAGET
#4 HCC 2186
W5 acomonic® OR econcerecal OR aconomics OR EITI3T
eConomis
cosl-banefi OR cast benefil OR cast-

consequences OF cosl consequencas OR

cesl-minimisation OR cosi minimisatian OR QOATE
o cosl-minmizaton OR co#l minimization OR 3

cosi-efeclivenass OR cost afectivenass OR
cost-utilty QR oot ulility

T #1 OR 22 OR #3 OR #4 ITEI0Z
HE #5086 F0o3d
1] BT AMD #E 1316




L.p.

Showo klucrows

Liczba wynikdw

Lale

soralenib tosylata OR Maxevar OF BAY 43-
G006 OR 4-4-1-4-chiorg-3-
Irillussamethyiphenyluneidaphenaxyayridng2-
carbeyllic acd melhysmide-4-
mathylbenzeresulfanate OR sarafanib

2683

¥

W10 AND #7 AND %8

21

Haza CEAR

Wiz

nepatacallular carcnoma

26

#11

hegalocelular cancer

#14

Irweisr csancer

#5

HCG

Proces weryfikacji odnalezionych publikacji zostal przeprowadzony dwuetapowo.
Pierwszy etap obegjmowat selekcje doniesien naukowych na podstawie abstraktow i
zostal przeprowadzony niezaleznie przez dwoch analitykow. Do drugiego etapu
weryfikacji wigczono wszystkie doniesienia spetniajgce przyjete przed rozpoczeciem
wyszukiwania kryteria wigczenia. W przypadku niezgodnosci opinii analitykdw,
ostateczne stanowisko uzgadniano na drodze Konsensusu lub karzystano z pomocy
innego analityka.

Ponizej, w formie diagramu (Rysunek 16), przedstawiono proces selekcji badan — w
tym liczby doniesien naukowych wykluczonych w poszczegoinych etapach selekcii
oraz przyczyny wykluczenia na etapie selekcji peinych tekstow. Dokfadnigjsze
informacje o zawartosci publikacji wiaczonych na etapie selekcp peinych tekstow

zestawiono w formie tabelarycznej (Tahela 60).

13




Rysunek 16.

Diagram procesu selekcji badan dotyczacych modell ekonomicznych

Ddnalezione a3 pozyolw wynlku systematynepgo
preesaukania bary Meadine i bazy CEAR
{pe wsunsciu duplikatow)

Zakwealifiknwann 7 porycjido amalizy pelngch tekstow

Odrziona 42 porycje na podstawie lektu ry abstrakicw

Odraucono d poeycje na podstawie analizy peinych

Publkacje dotyceqoe madeli okonomicznych:
Carr 2010
Muszbek 2008
Vitale 2010

» tekstow - publikacie nie dotycayly model
ckanomicznych
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Publikacje Carr 2010 [25] oraz Muszbek 2008 [26] dotycza modeli ekonomicznych o stanach
odpowiadajacych modelowi zaimplementowanemu w ramach niniejszej analizy. Wyrdznione
zostaly zatem nastepujace stany;

= leczenie pierwszego rzutu, bez progresji,

= leczenie pierwszego rzuty, kontynuacja pomimo wystapienia progresji,
» najlepsze leczenie podtrzymujace,

= Zgonmn.

Efekly zdrowotne w obu analizach wyrazono w latach zycia. Dane wejSciowe modeldw
dotyczace efektywnosci zaczerpnigto z badania SHARP. Badania Carr 2010 oraz
Muszbek 2008 oceniono na wiarygodne — w obu publikacjach wyszczegdlniono | uzasadniono
Zatozenia modelu oraz przeprowadzono dyskusje. Obie zaprezentowane analizy wykazaly, ze
interwencja jest optacalna — wartosc wspolczynnika efektywnosci znajduje sie ponizej progu
oplacalnosct (wysokosc progu rowna 100 000% w przypadku badania Carr 2010 oraz 100 000
Can$ w przypadku badania Muszbek 2008). W ramach przeprowadzonych analiz
probabilistycznych rozwazano fakZze nizsze progi oplacalnosci, wynoszace 75 000% oraz
50 000 Cang, odpowiednio dia publikacji Carr 2010 oraz Muszbek 2008. W pierwszej z analiz
prawdopodobienstwo uzyskania warlosci wspétezynnika efektywnoscl ponize] przyjetego
progu aoptacalnosci wynosi odpowiednio 68% oraz 86% dla wysokosci progu 75 000% oraz
100 000%. W analizie Muszbek 2008 analogiczne prawdopodobienstwa wynosza 4% oraz
76% odpowiednio dla nizszego | wyZzszego progu opfacalnosci, Wyniki opisanych wyze| analiz

pokrywaja sie z wynikami modelu zaimplementowanego w ninigjszym opracowaniu.

Fublikacja Vitale 2010 [27] dotyczy modelu ekonomicznego badajacego korzysci wynikajace
z terapii sorafenibem u cczekujacych na transplaniacje watroby pacjentow z HCC =z
wyrownana marskoscig watroby spelniajgeych kryterium Milana. Jednakze ze wzgledu na
specyficzna populacje badania, odbiegajgcag od populacii docelowe] niniejsze| analizy,
uzyskane wyniki nie 53 pordwnywalne z modelem opisanym w ninigjszym dokumeancie.



9.10. ZALACZNIK J: PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY BADAN DOTYCZAYCH UZYTECZNOSCI

W celu odnalezienia uzytecznosci stanow zdrowia mogacych postuzyc wyznaczeniu lat zycia
skorygowanych jego jakoscig przeszukano w sposob systematyczny baze MEDLINE (przez
PubMed) pod katem doniesien na temat jakosci Zycia u chorych z nieoperacyjnym rakiem

watrobowokomorkowym (RW). Zastosowano przedstawiong w tabeli ponize] strategie

wyszukiwania (Tabela 62). Podczas wilaczania i wykluczania badan na etapie selekgi

abstraktéw i pelnych tekstow publikacji kierowano sie nastepujacymi krytenami wiaczenia |

wykluczenia publikacji do analizy:

Tabela 61.
Kryteria wiaczenia | wykluczenia doniesien naukowych — uzytecznosci
Krytarla wigczonka Krytaria wykluczenia
Opracowania whame 1 pogladose (. przypadku dostepu
; : : do danych 2ridiawych)
3 Fopulaci = s s L rakigrm Mewdabciwa emalyka pubikacji lub brak  parsmelroe
wilrabowakomarkesym ubylecznasei
s Badania dotyczaoe [akodd ryca Uiylecznosel dia slance nie noposisdagicych  slanom
el

Tabela 62,

Strategia wyszukiwania publikacji oceniajacych jakes€ zycia chorych z nieoperacyjnym rakiem
watrobowokomdarkowym (23 sierpnia 2013)

L. Slowo kluozowa Liczha wynikdw
Baza CEAR

733 ((#32) OFR #31) OF 830 B

n32 HGG 14

a5 hepaloselluar carcinama T8

230 i hegatecalluler canar i
Baza MEDLINE

w20 (MZA) ARD #12) AND R5 49
Metody pemiaru

gag [I_':-I;[':I:I:llil:l-:n:ﬁi?] OR w26} OR ¥25) OR #24) OR #23) R #:!2;.-11R1 N1y 0OR 42053

200 OF #19) OR #18) GR #17 OR #16) OF #15) OR #14) OR 13

n2v 3G 15763

g Sandard Sambie WA

#2h HLI Tas1

a4 hezaltn ulility irdex 2263




Lp Slown Klucmows Liczha wynikdw
L] Timsa trade off 2354
w22 TTO T8
#21 EQ 80 2130
#20 EBD ne
#10 Eurnagod 1713
#18 S5F% G5
#17 SF-36 114003
#1G 5F 38 11854
#15 SFE0 11
14 SF BD 2541
#i SF-60 204
Jakasé zycia
¥z CHEA1) OR 410) OR 890 OR #8) OR N7) OR 26 ZA0E1T
w11 Healih related guality of ke A2
N0 HREQOL HEL)
#o Lty 9a354
25 ililies M
a7 Couality of ida 164273
#i QALY ik
Probdorn zdrowatmy

#5 liisa) OR #3) OR 221 OR #1 17T
L] hepalocelluar carcirama GATES
#1 hepatoceliular cancar G48448
M2 liver cancer 163626
#1 HCG 21482

I—l



Rysunek 17,

Diagram selekejl publikacji dotyczacych uizytecznosci stanow zdrowia w nieoperacyjnym raku
watrobowo kemérkowym

30 poryeji pdna eoiono w wyniku
Srstamalye mego prosaukania bazy Med ine

BY poryci odnalezgiono wowpnikuormeszukesania
oazy CEAR

o 3 pomvrie odnaeniono w wynibu
przesoukania rederendi

*

130 pepvepiadrzucansg na padilawie
i abisLrakliw

9 poaycji mkwalifikywanodo analisy pemych
Lakagdw

0 peazyejl ndrisoans na padstwie snalizy
pelnych tekstdw.
Proveoyny wyklucenia:
*  niczpedma populacia (2)
= wpublikacjimie pedand sbylscmod
dla badanej populacji (3]
*  hrak pomviaru HROGL (1)
3 ®  heak paramptrdw uiytecnacl
celpaviadajqopch stanom mods u {3

¥

W miedielie nie wykerzystano Bdnej publivacji

Proces weryfikacji odnalezionych doniesien naukowych zostal przeprowadzony dwuetapowo.
Pierwszy etap weryfikacji, polegajacy na selekcji publikacji na podstawie abstraklow, zostat
przeprowadzony niezaleznie przez dwoch analitykow. Do nastepnego etapu zostaly wiaczone
doniesienia naukowe dotyczace uzytecznosci stanow zdrowia zwigzanych z nieoperacyjnym
rakiem watrobowokomaorkowym. W przypadku wystapienia niezgodnych opini, ostateczne
stanowisko uzgadniano na drodze konsensusu lub korzystano z pomocy innego analityka.

Wowyniku zastosowania w bazie MEDLINE przedstawione] powyze| strategii odnaleziono 49
publikacji, z czego po pierwszym etapie weryfikacji do dalszej analizy wlaczono 5 petnych
tekstéw: Krabbe 2004 [28]. Langenhoff 2006 [29], Lee 2010 [30], Méndez Romero 2008 [31]
araz Yeo 2006 [32].

Dodatkowo, zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii medycznych, przeszukano
baze CEAR (Cost-Effectiveness Analysis Registry), gdzie odnaleziono 87 doniesien
naukowych zwigzanych z uzytecznoscia standw zdrowia w raku watrobowokomdrkowym. Do
analizy pelnych tekstow zakwalifikowano jedna publikacje: Coon 2008 [33]. Przeanalizowano



pefna tresc artykutu, jednak poniewaz wartosc uzytecznosci w  nim  wykorzystane
zaczerpnigto z innego badania, zawartego w publikacjach odnalezionych podczas
przeszukiwania bazy MEDLINE, w niniejszym opracowaniu nie wykorzystano wartosci

powyzszeqo badania.

W kolejnym etapie przeanalizowano referencje badan zakwalifikowanych do wiaczenia

petnych tekstow pod katem danych dotyczacych oceny jakosci Zycia u chorych z

nieoperacyjnym rakiem watrobowo komaorkowym, w wyniku czego do analizy petnych tekstow
wiaczono publikacje: Connock 2010 [34], Lee 2007 [35] oraz Spinzi 2010 [36].

Tabela 63.
Badania odrzucone po analizie pefnych teksidw B
Publikacja Col badania Stamy Wartosécl utytecznoscl Frzyeryna wykluczenia
Srak poezukivanago
Connock 2010 [34] e dotyeey Sl
Coon 2008 [33] Dare zaczempnisle = innej publisaci
Deien preed laparoiomig
EQ-50 Index 0,84
EC.50 WAS 10,7647
ECRTC QLG C-30 0,756
Pal mesinca po Zhisgu
EQ-E0 Index 0,54
EQ-50 WAS L5815 Jakost fycia pacjentte po
JaknEs Tycia ECQRTC QLG G-30 =T Fabienu lapanalomii. Hrak
Hrabbla 2004 [28] pacienliw po 2abiequ wancEs uytacznosc dia
laparaloma 1 miesiyce pa zabiegu slaniw adpewiadajacych
EQ-50 Index 0,77 stanam macals
EQ-50VAS Dgary
EQRTEL QLG C-30 0,7280
B miesiacy po Zabiggu
EC-50 Index 1,84
ECLEDVAS 0,7483
EORTC QL C-3) 0,704
Gruga 1
Deiedh przed laparciomig 0.4
Z iypodnie po zbeagu DEDG
3 migsigoe po Zebiegu 0744
6 migslecy po 2abiequ 0,79% Jakoseé rycia pacjeniiw po
Jakasc ryoa zabeagu laparalomii. Brak
Lamnganhaff 2008 [249) pacEntw po zabkgu Grupa 2 wanossi urytacznosa dia
lagarocrii slanie afpowiadaggoych
Dy preed laganalamiy 0,745 slanam madelu
2 bpqedred po Zhiegu 0,539
3 miesigere pa zabiegu 0,657
& miesiecy po zabisgu .75

Gruga 3




Publikacja Cal badania Stamy Wariodci whytecznodal Przyczyna wykluczenia '
Dzier przed faparalomig 0,717
2 tygadre po zhisgu 0,783
3 miesigos pa zabiagu 0,718
B maasicy po Zediegu 0,609
JakoSe gycia
pacjerite po Brak prezukiwensgo
Lizg 2047 [35)] chirurgicznym Wi dalycey wikaknika, niezgadna
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Publikacja Connock 2010 dotyczy efektywnosci kliniczne] oraz kosztow efekiywnosci
stosowania (Nexavar®) w
watrobowokomaorkowym. Poniewaz  artykut

sorafenibu Zaawansowanym  nieoperacyjnym  raku
nie zawiera wartosci uzytecznosci stanow

zdrowia, zostat on wykluczony z dalszej analizy.

Tematem artykutu Coon 2008 jest analiza kosztdw uzytecznosci monilorowania chorych
7 marskoscig watroby w celu wezesnego rozpoznania ewentualnych zmian o charakterze

nowolworowym. Wartosci uzylecznosci wykorzystane w analizie zaczerpniglo z innego



badania, zawartego w publikacjach odnalezionych podczas przeszukiwania bazy MEDLINE,
dotyczaceqgo standw zdrowia w wirusowym zapaleniu watroby stad w ninigjszym opracowaniu
nie wykorzystano wartosci powyzszego badania,

W publikacji Krabbe 2004 opisano pomiar wartosci uzytecznosci standw zdrowia zwiazanych
Z laparctomia zwiadowcza u 75 pacjentow z przerzutowym rakiem watrcbowokomaorkowym,
Pomiaru uzytecznosci dokonana dzien przed laparotomia, nastepnie pol miesiaca, 3 miesiace
oraz & miesiecy po zabiegu za pomoca trzech kwestionariuszy: EQ-5D [Euro-Qol-50), EQ
VAS (EuroQol-Visual Analogue Scale) oraz EORTC QLG C-30 (Euwrcpean Organization for
Research and Treatment of Cancer Core Qualily of Life Queshionnaire). Celem badania byla
ocena jakosci zycia pacjentow z rakiem watrobowokomorkowym zwiazane] z zabiegiem
laparotomii. Stany zdrowia opisane w publikacji nie sdpowiadaja stanom przyjetym w modelu,
jedyng wartoscia mozliwg do wykorzystania w modelu jest wartosc bazowa opisanego
badania, okreslajaca uzytecznosc stanu zdrowia dla raka watrobowokomorkowego przed
zabiegiem. Przypisanie te] samej wartosci wszystkim stanom modelu {ocdpowiadajace| jakosci
zycia pacjentéw z rakiem a nie stanom definiowanym w modelu) nie bedzie réznicowato
wynikow analizowane] interwencji | komparatora i nie stanowi wartosci dodane] analizy. W
zwigzku z powyzszym oraz ukierunkowaniem badania Krabbe 2004 na efekly zablegu
laparotomii publikacja zostata wylaczona z dalszej analizy

W artykule Langenhoff 2006 przedstawiono wyniki pomiaru uzytecznosci stanow zdrowia u 97
chorych z przerzutowym rakiem watrobowo komorkowym, dokonanego za pomocy
kwestionariuszy; EORTC QLQ C-30 oraz EQ-5D. Chorzy zostali podzieleni na trzy grupy:
pierwsza grupe stanowili pacjenci z operacyjnym rakiem watrobowo komoarkowym,
stwierdzonym po zabiegu laparotomii, drugg grupe stanowili pacjenci, u ktérych po zabiegu
stwierdzono, iz rak jest nieoperacyjny, natomiast ftrzecia grupe stanowili pacjenci
z nigoperacyjnym rakiem watrobowokomdrkowym, u ktorych nie wykonano laparotomii
(stanowigcy grupe kontrolng badania). Publikacje odrzucono z tych samych powoddw co
publikacje Krabbe 2004, opisanych szczegdtowo powyze],

W artykule Lee 2007 opisane zostalo badanie dokonane na 161 tajwanskich pacjentach z
rakiermn watrobowokomarkowym. Pomiaru uzytecznosci standw zdrowia dokoenano za pomocyg
metody SG (Standard Gamble) oraz VAS (Visual Analogue Scale). Poniewaz populacia,
u ktorej dokonano pomiaru jest populacjia azjatycka o odmiennych charaklerystykach oraz



preferencjach niz populacja przyjeta w modelu oraz publikacja nie zawiera wartosci
uzylecznosci pozycja ta zostala wykluczona z dalszej analizy.

Fublikacja Lee 2010 dotyczy oszacowania wplywu zanieczyszczenia wod gruntowych na
zdrowie, W badaniu wykorzystano wartos¢ spadku uzylecznosci zwigzanego z rakiem
watroby. Pomiaru ulylecznosci stanu zdrowia dokonano za pomocg metody SG oraz
kwestionariusza EQ-50. Ze wzgledu na niezgodna populacje oraz odmienny problem

zdrowotny publikacje wykluczono z dalszej analizy.

W artykule Méndez Romero 2008 przedstawiono wyniki pomiaru wartosci uzytecznosci
stanow zdrowia zwigzanych z radioterapia stereotaktyczng w raku watrobowokomaorkowym.
Pomiaru dokonano wsrad 28 pacjentow, za pomoca kwestionariuszy: EQ-50, EQ VAS oraz
EQRTC QLA C-30. Pacjenci wypetniali kwestionariusze miesigc przed leczeniem, nastepnie
miesigc, trzy miesiace oraz szesc miesiecy po rozpoczeciu terapii. Publikacje odrzucono z

tych samych powodow co publikacje Krabbe 2004 opisanych szczegotowo powyzej.

W publikacji Spinzi 2010 autor przedstawia swoje uwagi do badan zwiazanych z leczeniem
pacjentow z rakiem watrobowokomorkowym za pomocs sorafenibu (Nexavar®). Ze wzgledu
na brak poszukiwanych wskaznikow artykul wylgczono z dalszej analizy.

Artykul Yeo 2006 dotyczy pomiaru jakosci zycia 233 pacjentow z nieoperacyjnym rakiem
watrobowokomaorkowym,. Pomiaru dokonano za pomocy kwestionariusza EORTC QLGQ-C30.
FPonmewaz pormaru dokonano na populacji azjalyckiej i badanie nie zawiera wartosci
uzytecznoscl publikacja zostala wykluczona z dalszej analizy.
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