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Streszczenie

Cal

Celern niniejszej analizv byto aokredlenie ekonomiczne] zasadnodici objecia finansowaniem Cabometyou®
(kabozantynib) w dawkach 20 mgz, 40 mgz oraz 60 mgw terapii dorosty ch pacje ntdwe 2 zaawansowanym rakiem
nerkowokomdrkowyrm, po niepowodzeniu uprzednio zastosowane] terapii celowane] na civnnik wirostu
tradbtonka nacyniowego (WEGF), wwigledniaigoe] zardwno kosit stosowania, jak i uzyskiveane efekty
rdroveotne.

Metoda

W oanalizie zatoiono finansowanie kabozantynibu (Cabomety=®) w ramach nowe] grupy limitowe], 2 limitermn fina
sowWania 7 kategaorig odptatnodci:
bezptatny (whioskowana jest refundaca kabozanty nibu w ramach programu lekowe go).

W orarnach niniejszej analizy pordwnano kosity | konsekwence leczenia kabozantynibem oraz eweraolimuse m,
aksytynibermn i niwolumabem. Dobdr komparatordwe wy nikat 2 mozwaian prredstawionych w analizie problemu
decvivine go.

W oBwietle uzyskary ch vy nikdwe analizy kliniczne) (wey kazanie wyiszoio kabozantynibu wi gledem technologii op-
cianalnych), prieprowadzono analize kosttdw-uiyvte cznodci, w kkdre] wyniki mierzano w 2y skany ch latach tycia
skorygowanych ojakoie (QALY )i przedstawionow postaciinkre mentalnegowspdtczynnika kosztdw-uivtecznota
(ICUR).

Do weykonania analizy wykorzystano model 2agraniczny (2aim ple me ntoveany w programie BS Excel), prey goto-
weany priezfirme Model dostosowano dowarunkdw polskich poprzez wprowadzenie polskich
danych kasztoveech. Analizowany model byt maodelem populacyinym | uwegledniat oddziahewanie na siehie kray-
wewch przeivecia (pole pod krawwg). Model uweglednia 3 stany 2drowia choroba bez progre sii, progresia charaby
oraz zgon. Dtugoit cvklu wmodelu ustalono na 28 dni (co odpowiada czestosici wizvt lekarskich w badaniu BME-
TEOQR). Zgodnie 2 wwivcznvmi AQTRIT, pravjeto dodvwotni horvzont obserwacji (30 lat), co pomwala na petne
odzwierciedlenie korzy ici wwnikajgovch z zastosowania le czenia, . wphywu na prawdopodobienstwo zgonu par
cjentow @ raawansowanym mRCC oraz poprawy jakoici iyvcia. Kluczowsym badaniem, na podstawie ktorego do-
konano parametryzacji modeluw zakresie danvch klinicznych, byto badanie METECR (kabozantynib ws eweroli-
mus). 2e wigledu, na brak badan bezpodrednio pordwnujgoych kabozantynib : aksytynibermn oraz niwolurmabem,
gtowenym irddte m dany ch wykorzvstanvch w modelu w zakresie pordwnania kabozantynibu z wwiej wmienio-
ny mi komparatorami, byt wwniki przeprowadzonej metaanalizy sieciowej [metaanaliza krywwych parametrycz-
ny ch). vy analizie wwezgledniono koszty swigzane @ analizowanymi lekami, podaniem i monitorowaniem le czenia,
leczeniern podtrzymujgoym, opieky terminalng, a takze @ dzistaniaminie poigdanymiw 3. lub 4. stopniu nasilenia.
Crane kosztowe oparto nawycenie procedur MFZ oraz wykazie lekdw refundowanych [obwieszczenie BZ). Wi
cenie Swiadczenwykorzystano dane NFZ opisujgce renek sprredaizy analizovweany ch le kdw (dane DGL), informacje
o strukturze Swiadozen [statystyki 1GP) oraz warkoici kontraktdw MFZw 2017 roku. Schematy postepoveania kli-
niczhe go [zuiycie zasobdw) opracowano na podstawie opinii ekspertdw klinicznych. W celu spravedze nia stabil-
nosci weynikdw uzyskanych w analizie podstawowej, prieprowadzono jednokierunkowg oraz probabilistyczng
analize wrailiwoio.

Winiki

Kabozan tynib vs ewerolimus




Kabozan tynib vs aksytynib

Kabozantynib vs niwolumab

Pod:sum owanie

Cabometyx@ (kabozantynib) jest nows, doustng terapig, wskarang do stosowania w populacii dorostych
pacentove 2 zaswansowanym rakie m nekowokomarkowveyn, po nie powodze niu upriednio 2 astosovwane] terapii
celowanej na cavnnik wirostu irddblonka nacayniowego (WEGF). Obecnie, jest on pierwsiym oraz je dyiwm
preparatem stosoveanym we ll linii leczenia RCC, dla ktdrego uzvskano wyniki istotne statystycznie w zakresie
trzech gtdwrych punktowe koficowaech: O35, PFS oraz ORR wigledem standardovee go leczenia.

W oproypadku pondwnania kabozantynibu 2 ktargkohviek 2 technologii opcjonalny ch wwzgledniony ch w niniejsz e
analizie, uzyskano pravrost QALY dla wnioskowane] interwendi, co zostato pobtwierdzaone 2ardwno w wynikach
analizy jednokierunkowej, jak i analizy  probabilisteczne].




1 Wprowadzenie

1.1 Cel analizy

Celem niniejsze) analizy byto okreflenie ekonomiczne zasadnoici objecia finansowaniem Cabom etyxu®
(kabozantynilk) w dawce 20 mg, 40 mg oraz BO mg w terapii dorostych pacjentow z zaawansowanym
rakiem nerkowokom drkowym, po niepowodzeniuuprzednio zastosowang] terapii celowang] na ceynnik
wzrostu Srodbtonka naczyniowego (WEGF),

1.2 Komparatory

W oprzypadku leczenia dorostych pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerkowokom arkowym po nie-
powodzeniu uprzednio zastosowang| terapii celowaneg] na caynnik werostu srodbtonka naczyniowego
(“EGF), technologiami opejonalnymi dla kabozantynibu sg ewerolimus, aksybynib i niwolurmab (APD Ca-
bometyx),

Ewerolimus oraz aksytynib sg ohecnie refundowane w Polsce we whnioskowanym wskazaniu w ramach
programu lekowegn: B0, Leczenie raka nerki (1CD-10 C84).

Checnie niwolumakb nie jest refundowany w Polsce, W chwili tworzenia raportu, byt on oceniany przez
ACTMIT w populagi pacjentdw z zaawansowanym RCG po niepowodzeniu wezetnigjszego leczenia an-
tyangiogennego (negatywna opinia Rady Przejrzystosc i negatywna rekomendacja Prezesa ACTMIT)
(L8 niwolurmab), W warunkach polskich niwolum ab jest refundowany w popul agji pacjentdw z czer-
niakiem skary lub Hton Sluzowych (B.55 program |ekowy), hWMimo negatywneg) rekomendacji Prezesa
ACOTMIT, nalegy podkreslic, 22 proces refundacyjny nie jest wte] chwili zamkniety, a w prevpadku uzy-
skania pozytywne) decyzji refundacyjng w zaawansowanym RCC, niwolumab stanowitby technologie
opcjonalng dla kabozantynibu, Z2tego wegledy, atakie z ze wegledu na fakt, 22 wytyczne kliniczene po-
zycjonujg niwalumab na rowni 2 kabozantynibem (APD Cabometyyx), niwolumab zostat uwzgedniony
w ramach ninigjszej analizy jak potencjalny komparator dla wnioskowang technologii,

1.3 Populacja

Cabometyx® (kabozantynib) jest rekomendowany przez Komitet ds. Produktdw Leczniczych Stosowa-
nych u Ludzi (Commiftee for Medicingl Products for Human Use, CHMP), komitet naukowy Europejskigj
Agencii ds. Lekow (Ewropean Medicines Agency, ENA), w leczeniu zaawansowanego raka nerki (ang.
rena! cell carcinoma RCC) U dorostych, po uprzednim eczeniu inhibitorami naczyniowego czynnika
werostu srodbtonka (WVEGE) w oparciu o wyniki duzego, randomizowanego badania 3 fazy, METECR
(Choueiri 20087 W wytyczrych NCCH oraz ESMO podkresiono, ze kabozantynib (Cabometyx®), powi-
nien byc stosowany w pierwszej kolginosc wzgedem ewerolimusu oraz aksytynibu, Matomiast wprey-
padku, gdy dostepne s3 oba schematy leczenia, 1. kabozantynib oraz niwolumab, rekam endowana jest
ktorakolwiek z wyze] wymienionych substandi caynnych (wytyczne ESMO) [rekomendacia |, A W owey-
tycznych Ewropean Associaifon of Urology (EALY podkresliono z kalei, &2 kabozantynib powinien by
lekiem z wyboru u pacjentdw z mRCC, uktdrych nastapita progresja po jedngj lub dwoch liniach terapii
celowane] na czynnik wezrostu srodbtonka naczyniowego MWEGF) [rekomendacia stopria &) Minigjsza
analiza ekonomiczna ocenia efekbywnosc kosztowy kabozantynibu w tej grupie pacjentaw,




Analizowano populacje pagjentdw z zaawansowanym rakiem nerkowokomarkowym, po niepowodze-
niu uprzednio zastosowane] terapii celowang) na czynnik werostu Srodibtonka naczyniowego (WEGF)
Wybor takig] populaci jest zgodny z PICOS i spdjny w obrebie wszystkich przygotowanych analiz (&PD,
analizy kliniczng i analizy wptywu na budzet),

1.3.1 Dane demograficzne

Analizowany model uwzglednia mase ciata pacjentdw z RCC, Masa ciata wykorzystywana jest przy ob-
liczaniu zuzycia niwolumakbu, ktary podawany jest w dawce 3 maokgm.c

Zaodnie z informacjami preedstawionymi w analizie weryfikacyjng preparatu Opdiva® (nivwolurmak),
w ramach analizy przyjeto, ze Srednia masa ciata pacjentdw z rakiem nerki wynosi 80,7 kg (AWA niwo-
lurnak), W analizie wrazliwoscl testowano wartosc 77 kg, Powyiszg wartosc uzyskano z wynikaw bada-
hia ankietowego, preeprowadzonego wirdd ekspertdw klinicznveh,

1.4 Typ analizy ekonomicznej

W ramach analizy ekonomicznej preeprowadzono analize kosztow-uzytecznoicl, w ktare] wyniki mie-
rzonao w 2yskanych latach 2ycia skorygowanych o jakosE (QALY) | przedstawiono w postaci inkremental-
nego wipdtceynnika kosztow-uzytecznosci (ICURY Wybrany typ analizy ekonomiczng) wynika przede
wszystkim z populacii, w ktore] przedmiotowy lek jest stosowany. Zaawansowany rak nerkowaokormar-
kowy nie tylko wpotywa na diugosc 2ycia chorych, ale rownoczeinie znacznie uposledza jakosc rycia,

Przeprowadzenie analizy kosztdw-uiyvtecznoici uzasadnionejest rownies ze wegledu na wykazane wra-
mach analizy kliniczng) istotne statystycznie rdinice na karzy st kabozantynibu pod wzgledem waznych
z punktu widzenia analizy ekonomiczng punktdw kofoowych (AEK Cabometyx),

1.5 Perspektywa

Zgodnie z ohowigzujgcymi przepisami (Rozporzgdzenie MZ 2012) analize nalety przeprowadzic z per-
spektywy podmictu finansujgcego Swiadczenia ze Srodkdw publicznych (Marodowy Fundusz Zdrowia,
MFZ) oraz  perspektywy wspolne) tego podmiotu i Swiadczeniohioroy (pacjenta).

Ze wzgledu na zaktadany sposdb finansowania kabozantynibu (whioskowane jest finansowanie w ra-
mach programu |ekowego) oraz aktualny sposob finansowania uwzglednionych w analizie technologii
opcjonalmych (program lekowy) w zakresie gtownych sktadowych kosztdw (koszt substancii caynnych
[kabozantynib, eweralimus, aksytynib oraz niwolumab] koszt podania leczenia, monitorowania lecze-
nia) nie dochodzi do wspdtptacenia przez pagjenta, Wydatki ponoszone priez pacjenta =3 znikome
(wspdtptacenie pacenta wystepuje jedynie przy kosztach leczenia podtrzymujgeego, kosztach opieki
terminalng araz prey kosztach leczenia zdarzen niepozgdanych w zakresie stosowane] farmakoterapii,
ktore stanowig niewielki odsetek koszgtow uwzglednionych w ninigjsze] analizie), dlatego preedstawiono
wyniki jedynie z perspelktywy ptatnika publiczanego,

1.6 Horyzont czasowy i dyskontowanie

W analizie przyjeto dokywotni horyzont obserwad)i, Sredni wigk pacjentdw w badaniu METECR wynosit
81 lat; 100% pagjentdw w kazdym ramieniu umiera w ciggu 30 lat (Choueiri 2016}, Horyzort 30 lat jest




wystarczajgeo diugi, aby odewierciedlic wszystkie istotne rainice pod wegledem kosztow i efekidw
zdrowatnych wirdd pagjentow z zaawansowanym RCC W ramach analizy wrazliwosci testowano krot-
szy horyzont czasowy 15 lat oraz 20 at,

Wezystkie koszty i efekty podlegaty dyskontowaniu zgodnie z zaleceniami AOTMIT (ACTRIT 2018).
W oanalizie podstawowej wykorzystano stopy dyskontowe rdwne 5% dla kosztow | 3,5% dla efelktow, zas
w ahalizie wrazliwosci wykorzystano dodatkowo stopy:

o 5% dla kosztow | efektdw
o S%dlakosztow, brak dyskontowania efektdw,
o brak dyskontowania kosztow | efektaw,

Fonizej preedstawiono wzar wykarzystany w celu uwzglednienia gjawiska dyskontowania, Jako biezgcg
(przypadajacy na poczatek analizowanego okresu, £ = 0) wartoic (P ang. present value) kosetu cf
poniesionego w momencie T przy stopie dyskartowania +(np. + = 5%) przyjeto:

PV =cpx(1+m7 T (1

[

Analogiczny wzor zastosowano do efektdw, Zardwno koszty, jak | efekty w ciggu pierwszego niesg dys-
kontowane,

1.7 Cena wnioskowanej technologii

Wniosek refundacyjny, ztozony przez zleceniodawce analizy dotyezy produktuleczniczego Cabomety x®,
tabletki 20 mg, 40 mg oraz 60 mg po 30 sztuk w opakowaniu,

Analiza kliniczna wykazata wyzszosc kabozantynibu (Cabometyx®) stosowanego w populagi pacjertaw
Z zagwansowanym rakiem nerkowokomorkowym, po niegowodzeniu uprzednio zastosowane] terapii
celowane) na czynnik werostu Srodbtonka naceyniowego (WEGF w pordwnaniu do ewerolimusu, aksy-
tynibu araz niwalumalbu, MNie zachodzi zatem zapis art. 13,3, (Ustawa refundacyjna 2011).

Kabozantynib jest pierwszg i obecniejedyng substancia o tej nazwie miedzynarodowe, a zadna z obec-
nie refundowanych molekut dla tych samych wskazar (tj. aksytynib i eweralimus) nie ma podobnego
dziatania terapeutycznego, zblizonego mechanizmu dziatania ani podobnej skutecznosci, Zatem kabo-
zantynib nie moze by kwalifikowany do zadnegj z checnie istnigjgoych grup limitowych i wymaga stwo-
reenia odrebneg] grupy limitowe),

Whioskowana jest refundacja kabozartynibu w ramach programu lekowego, Zgodnie z ustawg refun-
dacyjng, 1eki stasowane w ramach programow lekowych kwalifikujg sie do odpfatnosc G PLM (Ustawa

refundacyjna 2011,
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Tab. 1. Koszt opakowania leku Cabomebyx®™.

Cbjainienia wyliczen:

[2] = [1]+waT (g2* [1])

[3]1=[2]+ maria (5% z [2])

[4] = [3] 4+ maria detaliczna (naliczana od ceny hurtowej leku stanowigcezo podstawe limitu w danej gnipie
lirnitowej)

[5] — ha podstawie podstawey limitu w grupie

[8] — wg weniosku

[7]1=[4]-[5]+ [5]* 30%

[8]=[4]-[7]

1.8 Mechanizm dzielenia ryzyka

1.9 Ustalanie ceny progowej

A&naliza progowa zostata preeprowadzona w celu oszacowania ceny zbytu netto wnioskowane] techno-
logii (kabozantynibu), prey ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku 2ycia skorygowanego o jakoss, wy-
nikajgcega z zastapienia refundowanej technologii opcjonalng), jest rowny wysokosc progu okreslo-
nego w art, 12 pkt 13 ustawy z dnia 12 maja 20011 o refundacji |ekdw, srodkow spozywezych specjalnego
preeznaczenia fywieniowego araz wyrohdw medyoznych (3-krotna wartosS produktu krajowego
brutto), tj.. 130 002 PLM,

Ceny progowe szacowano w oparciu o wartoscl [JUR. Biorae pod uwage, e wnioskowane jest wyda-
wanie leku wramach programu lekowego, a wiec bezptatnie, nie mamozliwosci, 22 zamiana ceny zhytu
netto na cene progowy spowoduje zmiane sposobu odptatnosci czy podstawy limitu w grupie (wnio-
skow ane jest finansowanie kabozantynibu w ramach odrebng) grupy limitowej ).




2 Metodyka analizy

2.1 Ogolna charakterystyka

Do wykonania analizy wykorzystano model (zaimplementowany w programie M5 Excel), stworzony
przez ﬁrme_ na zlecenie wioskodawcy, Model dostosowano do warunkow palskich,
poprzez wprowadzenie polskich danyeh kosztowych,

2.2 Opis modelu

Zastosowano model populacyjny uwzgledniajgoy kraywe przezycia oraz przezycia bez progresji (pole
pod krzywa) Model sktada sie z treech standw zdrowia: choroba bez progres|i, progresja choroby oraz
zgon (patrz rysunek zamieszczony ponize ) Wszyscy pagienci sg wigczani do modelu w stanie zdrowia
woltyrn od progresji (po niepowodzeniu uprzednio zastosowane] terapii celowanej na ceynnik werostu
grodbtonka naczyniowego [WEGF]). Pacjenci pozostajg w stanie zdrowia walnym od progresji do czasu,
az doswiadczg progres)i lub zgonu, Gdy pacjenc przejda do stanu progresji choroby (ang progressed
disease), pozostajg w nim az do zgonu.

Rys. 1. Struktura modelu ekonomicznego.

Choroba bez
progresji

Progresja cho-
roby

Struktura modelu jest odpowiednia, aby wychwycic rdznice pod wzgledem jakosci zycia zwigzane] ze
zdrowiem [ang, health-related quality of life) w poszczegdlnych stanach zdrowia (hez progresji | progre-
sjal i dekrementu uzytecznoicl ewigzanego z wystepowaniem zdarzen niepozadanych,

W modelu zastosowano diugosc cyldu wynoszgcg 28 dni (4 tygodnie), co odpowiada czgstosci wizyt
lekarskich w badaniu METEOR, Dodatkowo wprowadzono korekte potowy cyklu, aby uzyskad precy-
Zyjne oszacowania PFS, 051 TTD. Diugose cyklu odpowiada punktom czasowym pomiardw | wizytom
Fofioweup v kluczowym badaniu METECR,
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Tab. 2. Podsumowanie struktury modelu.

Podejscie

Zrodlo/Uzasadnienie

Model

todel populacyjny uwzgledniaigoy krzywe
priedyciai przeivcia bez progresji [ang.
partitiore d s uneival model),

Moie byt uznany zajedng ze standardo-
wych metod dla populacyjnej analizy prze-
Iycia pacje ntdw z rakiem.

Stany zdrowia

Triv stany zdrowia; choroba bez progresji,
progresjia choroby i zgon.

Struktura modelu i wyk orzy steweane stany
drowotne odawierciedlajg naturalny prze-
bieg choroby. Cowiece], sg tvpowe dla
modelowaniaw prierzutowe] onkologii.

Zdarzenia niepo-
Zadane

Witgczone do maodelujako 1 zdarzenie cza
sovve WWigig sie 2 dodatkowsrn kasztem
i utratg uiytecznota.

Wooparciu o zaobse pwvowane 2darze nia
hiepoigdane stophia 3/4 pojawiaigce sie
podczas leczenia [TEAE), wystepujgee

U wigce] niz 5% populacii i majgce w oce-
hie ekspertakliniczne go wphaw na zuiyeie
zasobdw. Zdarzenia niepoigdane dla ak s¢-
tynibu pozvskano z ChPL dostepnej na
stronie EMA. Nie zide ntvfikowano TEAE
dla niwolumabu, zamiast te go wy korzy-
stano zdarzenia niepoigdane swigzane

7 leczeniem [TRAE).

Kkosic Aycia
Iwigzana ze
rdroviem

Dszacowano wattodoi uivtecinoici spe cy-
ficzne dla poszcze gdlnvch standw zdrowia.
Zatoiono, e uivtecznoici pried progresig
i po niej 53 niezwigzane z leczeniem.

Uivtecznoic oparto na kwesdonaruszu
EQ-50, ktory zostat wykormystany w bada-
niu BMETEDR. Uznano, ie w pravpadku
wsty sthich terapii wystepujg uivtecznodci
specyficzne dla danvch standw zdrowia
oraz redukcje uivtecznoici swigzane z do-
Swiadczanvmi przez pagentow zdarze-
niami niepozgdanymi.

Zuycie zasobow
ikoszty

Koszt leczenia.

Koszty monitorowania leczenia.
kKoszty leczenia podtrey mujgcego.
kaszty apieki terminalne].

Koszt leczenia zdarzen niepoigdanych.

W oparciu o referencyine koszty dla Palski,
lite rature i apinie ekspe rhdw.

2.3 Parametry kliniczne

2.3.1 Dane kliniczne wykorzystane w modelu

Kluczowym badaniem, na podstawie ktdrego dokonano parametryzacii modelu w zakresie danych kli-
niczrych, byto badanie METECR (Choueiri 20N6). Dane dotyczgce OS5 | PFS w badaniu METEOR wykao-
rzystano w celu oszacowania odsetka pacjentow w kazdym ramieniu terapii w kazdym punkcie czaso-
wym. Odsetek pacjentdw w stanie zdrowia po progresji w danym punkcie czasowym oszacowano jako
roznicg pomigdzy catkowitym preegyciem i przezyciem wolnym od progresji chorohy, 22 wigledu na to,
iz nie zidentyfikowano badan bezposrednio pordwnujgoych kabozantynib z aksytynibem oraz niwolu-
mabem, preeprowadzono metaanalize sieciowg porownujgcy wyee] wymienione terapie w sposab po-
Eredni, szczegdtowe informacie na temat preeprowadzonej metaanalizy opisano ponizg), Tabela za-
mieszczona ponize) podsumowuje kluczowe dane wejiciowe dotyczace efektywnoici kliniczne] w mo-
delu.
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Tab. 3. Podsumowanie kluczowych parametrow wejsciowych z zakresu skutecznosci

w modelu.

Dan e wejsciowe w modelu

Kabozan tynib vs aksytynib

Kabozan tynib vs nivwvolumab

Kabozantynib vs ewerolimus

Efek tywenosc kliniczna

Pozvskano dane  badan Check-
Mate025 RECORD-1, TARGET

i 215 i skorvgowano krovwe efek-
tewnoic klinicznej dla aksybynibu
i nivwolurm abu wigledem badania
METEOR.

Dane 2 paziomu pacjenta w bada
hiu METEOR (Zrddta danvch doty-
cigovch skutecznosciw modelu:
badanie METEOR).

Rozktady dla danych z zakresu
efektywnosd kliniczne] (PFS,
0s, TTD)

Ekspone ncjalny
Gompertza
Log-logishy czny
Log-niarmnalmy
Weibulla

Ekspone ngalny
Gompertza
Log-logistyczny
Log-normm alny
Wieibulla

Uaogalniony gamma

Majlepsze rozklady prypisane
do PF5, OSiTTD

PF5: log-normnalny
0% log-norm alny

TTD: log-norm alny

PFs: log-logistyoz ny
0% log-logishyczry
TTD: log-normalny

2.3.2 Metodyka przeprowadzonej metaanalizy sieciowej

Autorzy modelu rozwazyli dwie roine metody metaanalizy sieciowe] jako #rodio danych do modelu
(pordwnanie kabozantynibu z aksytynibem i niwolumabem): metaanalize sieciows oparta na hazardzie
wzglednym [HR) oraz metaanalize opartg na krzywych parametrycznych,

Woprzypadku NMA oparte] na HR, zatozenie proporcjonalnego hazardu zachodzi dia kazdej pordwny-
waneg] pary kam paratordw uwzglednionych w analizie, co nie zawsze moze byd prawdg. Gdy dojdzie do
naruszenia zatozenia proporcjonalnego hazardu, parametr HR bedzie zalekat od czasu. Zastosowanie
statej wartosci HR, w takich przypadkach nie jest pozgdane (HR moze zmieniac sie wraz z uphywem
czasu) MMAoparta na krzywych parametrycznych nie stosuje zatozenia proporcjonalnego hazardu mie-
dzy pordownywanymi parami komparatordw,

Wocelu wyboru odpowiednig) metody M testowano zatozenie proparcjonalnego hazardu dla krey-
wych wyekstrahowanych z badan uwzgednionyeh w ramach ninigjszej analizy. Wyniki preeprowadzo-
nego testu wykazaty, 22 kriywe z badania CheckiMate 025 (niwolumah) oraz TARGET (=orafenib) nie
spetniajg zatozen proporcjonalnego hazardu (w preypadku kreywych z badania METEQR zatozenie pro-
porgjonalnego hazardu zostato spetnione). W zwigzku z powyiszym Lznano, e Ml oparta na kray-
wych parametrycznych jest bardzig) odpowiednia wzgledem MNMA opartg) na HR, MWMA opartg na krey-
wych parametrycznych wykonano wsposob opisany w publikacii Ouwens et al. 2071 (Ouwens 2010).

hWletaanalize wykonano z wykorzystaniem podejicia bayesowskiego, Uwzgledniono 5 maodeli parame-
trycznych: eksponencialny, Weibulla, Gompertza, log-logistyczny i log-normalny (w przypadku BRAL,
niem ozliwe byto sprawdzenie dopasowania uogolnionego rozkiadu gamma, ze wzg edu na niedostep-
nosc uogdlnions] funkoji gamma w programie WinBugs)
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Podstawowym zatozeniem przeprowadzong] metaanalizy byta przechodnicic efektdw leczenia (ang,
transifvity), dzieki czemu mozliwe byto zarowno bezposrednie, jak | posrednie pordawnanie krzywych
przezycia ze wszystkich badan, bazujgc na pordwnaniu poprzez wspolny komparator, Metaanalize prze-
prowadzono z wykorzystaniem podejicia Markow Chain Monte Carlo (MCMC). Przyjeto model efektow
statych. Wyniki oparto na wartosciach 50 000 iteracji, przy caym uwzgledniono 25 000 obserwacji
watepnych (ang. burn in) Zhieznose symulac)i sprawdzano przy wykorzystaniu testu Gelmana-Rubina
(Gelman 1992),

W tabelach zamieszczonych ponizej, podsumowano wyniki preeprowadzong] ML

Tab. 4. Wartosci parametrow (w priypadku 05 i PFS) oszacowane dla posiczegolnych
kroywych parametrycznych — wyniki NRAA.

Model parametryczny os PFs
Weibulla Parametry rozkladu | Skala A Ksztatt A Skala A Ksztalt A
Ewve rolirmus 0,015 1,364 0,086 1,317
Kabazantynib 0,006 1,497 0,035 1,418
Mivwalumab 0,005 1,627 0,100 1,167
Aksytynib 0,014 1,427 0,042 2015
Gompertza Parametry rozkladu | Skalaa Ksztattb Skalaa Ksztaltb
Ewveralirmus 0,028 0,041 0,140 0,026
Kabazantynib 0,018 0,045 0,065 0,080
Mivwalumab 0,016 0,067 0,153 0,012
Aksytynib 0,025 0,052 0,073 0,363
Log-logistyczny Parmmetry rozkladu | Skalaa Ksztattb Skalaa Ksztalt b
Ewe rolirmus 0,010 1,651 0,056 1,968
Kabaozantynib 0,004 1,724 0,024 1,825
Mivwalumahb 0,002 1,951 0,064 1,778
Aksytynib 0,010 1,697 0,010 2 875
Log-normalny Parmmetry rozkiadu | Polozenie y Ksztatt o Pofozenie y Ksztalt o
Ewe rolirmus 27972 1,077 1,481 0,858
kabozantynib 3,130 1,030 2,057
Miwealurn ab 3,033 0,917 1,620 0,932
Aksvtynib 2755 1,028 1,594
Eksponencjalny Parmmetry rozkiadu | YWskamik A Viflskamik A
Ewerolimus 0,041 0,155
kabozantynib n02a 0,08
M v lLrn ahb 0,032 0,129
Ak svtwnib 0,041 0,175
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Tab. 5. Wartosci parametriow {w przypadku TTD) oszacowane dla poszczegdlmych krzy-
wych parametrycznych — wyniki NIA,

Model paramefryczny TTD
Yeibulla Parametry rozkiadu Skala & Ksztalt A
Ewerolimus 0,1154099 1, 0868031
Kabozantynib 0,03558511 1,29724780
Miweolurnab 0,07859953 1,06135380
Gompertza Parametry rozkiadu Skala a Ksztalt b
Ewernolirmus 0,14913911 -0,01025817
Kab ozantynib 006390122 002539531
Miwialurab 0,10006996 -0,01155243
Log-logistyczny Parametry rozkiadu Skala a Ksztalt b
Ewerolirnus 0,05595071 1,549583175
kabozantynib 0,01959304 1,7844774a
Miwealurnab 0,038145356 1,65509276
Log-nomalny Parametry rozkladu Polo zenie | Ksztalt o
Ewerolirmus 16019037 0,8912153
Kab ozantynib 219355148 0,9434649
Miweolumab 1,285370 1,00001%2
Eksponencjalny Parametry rozkladu Virska mik A
Ewerolimnus 0, 1406062
Kabozantynib 0,07736376
M iweolurmab 009121277

Oczekiwane parametryczne krzywe przegycia (05) — patrz rysunki zamieszczone w aneksie 12 niezale:z-
nie od wykorzystanego modelu parametrycznego, wykazaty preewage kabozantynibu wegledem korn-
paratordw uwzglednionych w analizie (ewerclirmus, aksytynib, niwalumah), MNa wygenerowanych krzy-
wych przedstawiono rowniez pordw nani e kabozantynibu wezgledem placebo (BSC) oraz sarafenibu — sg
to komparatory wykorzystane przez autordw modely, ktdre nie stanowi technologi opcjonalnych
wzgledem kabozantynibu w warunkach polskich, W przypadku modelu Gompertza, uzyskano PFS dla
kabozantynibu na poziomie zhlizonym do pozostatych komparatordw, natomiast w przypadku modelu
Weibulla po 24 miesigoach PFS dla niwolumabu byto wyesze niz dla kabozantynibu, Statystyki przepro-
wadzone w zakresie sprawdzenia dopasowania danych do poszoczegalnych modeli, wykazaty, 2e model
Weibulla, Gompertza oraz eksponencjalny charakteryzuig sie najgorszym dopasowaniem (informacie
na temat dopasowania modeli parametrycznych do danych opisano w rozdziale 2.3.3),

W oprzypadku analizy kliniczng], metaanalize sieciows preeprowadzono w oparciu o HR [AEK Caborne-
tyx) Zardwno w prayvpadicu MA oparte) na HR, jak i M oparte) na krzywych parametrycznych, uzy-
skano wyniki na korzyic kabozantynibu, W preypadku MMA przeprowadzong] w ramach analizy klinicz-
nej kabozantynibu, w zakresie porawnania aksytynibu z sorafenibem, oprocz badania 215 wigczono
dodatkowe badanie Qin 2015 (CQin 2015). Powyzszegn badania nie uweglednili w swajej MNMA autarzy
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modelu (MA oparta na kreywych parametrycznyeh). Ze wezgledu na fakt, 2e badanie Qin 2015 miato
podobng konstrukcje jak badanie £x15 oraz wyniki uzyskane z obu badan byty pordwnywalne, nie po-
winno wityngd to na rdznice w wynikach uzyskanych z obu metaanaliz sieciowych (X, MM oparte] na
HR oraz M A oparte) na kreywych parametrycznyech).

2.3.3 Prawdopodobienstwa przejsé

2.3.3.1 Przeiycie catkowite {OS)

W celu oszacowania 05 w ramionach kabozantynibu i eweralimusu, jak wspomniano powyze), uyto
berposrednich danych z poziomu pacjerta z badania METEOR. Rysunek zamieszczony ponizej (Rys 2)
ohrazuje kreywe Kaplana-heiera dla danych dotyczaoych OS5 z badania METEDOR. Parametryczne mao-
dele przezycia (eksponencjalny, Weibulla, Gompertza, log-logistyczny, log-normalny | wogdlniony
Gamma) dopasowano do danych z poziomu pacjerta w badaniu METECR (patrz rozdziat 2.3.2). W celu
okreslenia najlepszego dopasowania modelu, testowano kryterium informacyjne Akaike (A1C), skory-
gowane kryterium infarmacyjne Akaike (A1 CC) oraz Bayesowskie kryterium informacyjne (BIC) (tabele
zamieszczone ponize]), atakie wizualne dopasowanie kreywych, MNajbardziej odpowiedni model wyse-
lekcjonowano w oparciu o komhbinacje wyze] wymienionych czynnikdw. MNa potrzeby oszacowart 05 dla
pordwnan niseolumabu i aksytynibu wylkorzystano wyniki uzyskane z MhA (patrz rozdziat 2.3.2),

W modelu uwzgledniono rownies korekcje OS5 o cross-over (pordwnanie kabozantynibu z aksytynibem),
W preyvpadku badant RECORD-1 araz TARGET, pagienci 2 grupy stosujgce] placebo, U kiarych nastgpita
progresja choroby potwierdzona przez niezalezne recenzje radiologicene, mogli pregjsc do grupy ewe-
rolimusufsorafenibu, oo zaburza oceng wipbywu whioskowanego leku na 05 i wymaga zastosowania
modeli statystycznych korygujgoych wphyw cross-over,

Ma podstawie wynikdw przeprowadzonych analiz statystycznych (A1C, AICC, BIC), uznano, 2e rozkbad
log-ogistyceny daje najlepsze dopasowanie w preypadku danych z badania METECR (pondwnanie ka-
hozantynibu wegledem ewerolimusu), a rozktad log-normal iy — woprzypadku danyeh uzyskanych z me-
taanalizy sieciowej (model log-normalny zastosowano w preypadku pordwnan kabozantynibu weg e-
dem niwolumabu oraz aksytynibu) W analizie jednokierunkowej testowano inne modele pararme-
tryczne,

17



Rys. 2. Kroywa Kaplana-Meiera dla przeycia catkowitego (data odciecia damych 31 grud-

nia 2015).
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Tab. 6. Statystyki AICi BIC dla danych dotyczgoych 05 z badania METEOR - kabozantynib.

Model AlC Model AlCC Model BIC

Loglogistic 1254,15 | Loglogistic 1254,19 | Loglogistic 1261,75
Weibull 1256,13 | wWeibull 1256,17 | wWeibull 1263,73
Gamma 1256,53 | Gamma 1256,60 | Lognarmmal 1267,93
Lognormal 1257,92 | Lognarmal 125795 | Gamma 1265,52
Gampert:z 1264,42 | Exponential 1264,455 | Exponential 1272017
Exponential 127441 | Gompertz 1274,43 | Gompertz 1273,21

Tab. 7 Statystyki AIC i BIC dla damych dotyczgoych 05§ 7 badania METEOR — ewerolimus.

Model AlC Model AlICC Model BIC

Wieibull 14a87,54 | weibull 148757 | wWeibull 149512
Loglogistic 14587,61 | Loglogistc 14587,65 | Loglogistic 149520
Garmma 14553,23 | Gamma 14538,30 | Gamma 149960
Lagharmal 149245 | Lagnharmal 149249 | Lagnanmal 1500,04
Gompertz 1493,90 | Exponential 1493,94 | Exponental 1501,449
Expaonental 1503,30 | Gampetrt: 1503,31 | Gampertz 1507,09
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2.3.3.2 Przeiycie wolne od progresji (PFS)

Podobniejak w preypadku 05, w celu okreslenia PFS wramionach kabozantynibu i ewesrnolimusu wyko-
reystano bezposrednie dane z poziomu pacjenta zaczerpniete z badania METEOR (patrz rysunek za-
mieszczony ponizej) Parametryczne model e preesycia (eksponencjalny, Weibulla, Gompertza, log-logi-
styczny, log-normalny | uogdlniony Gamma) dopasowano do danych z poziomu pacjenta w badaniu
METECR (patrz rozdziat 2.3.2) W celu okredlenia najlepszego dopasowania madely, testawano kryte-
rium irformacyjne 2kaike (A C) skorygowane kryterium informacyjne akaike (AICC) oraz Bayesowskie
kryterium infarmacyjne (BIC) (tabele zamieszczone ponize)), atakee wizualne dopasowanie krzywych,
Majhardzig) odpowiedni model wyselekgjonowano w oparciu o kombinag e wyzej wymienionych czyn-
nikdwe, Ma potrzeby oszacowar PFS dla pordwnan niwolumabu i aksytynibu wykorzystano weyniki uzy-
skane z A (patrz rozdziat 2.3.2),

Ma podstawie wynikdw przeprowadzonych analiz statystycznych (AIC, A1CC, BIC) uznano, 2e rozktad log-
logistyczny daje najlepsze dopasowanie w przypadku danych z badania WMETECR (pardwnanie kabozan-
tynibu wezgledem ewerolimusu), a rozktad log-normalny — w preypadku danych uzyskanych z metaana-
lizy sieciowej (model log-normalny zastosowano w przypadku pordwnan kabozantynibu wzgledem ni-
wolumabu oraz aksytynibu) W analizie jednokierunkowe) testowano inne modele parametryczne,

Rys. 3. Kroywa Kaplana-hMeiera dla przeqycia wolnego od progresji (niezalezny komitet
do spraw radiologii, data odcigcia danych 22 maja 2015).
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Tab. 8. Statystyki AIC i BIC dla danych dotyczgeych PFS z badania METEOR — kabozanty-

nib.
Model AlC Model AlCC Model HC
Loglogistic 1205,81 | Loglogistic 1205,85 | Loglogistic 121341
Wieibull 1213,37 | weibull 121341 | weibull 1220,97
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Gamma 120901 | Gamma 120903 | Lognanmal 122040

Lognormal 121202 | Lognormal 121205 | Gamma 121961
Gompertz 122914 | Exponential 122917 | Exponential 123674
Expaonental 12358,40 | Gampertz 123841 | Gampert:z 124220

Tab. 9. Statystyki AICiBIC dla danych dotyczgeych PFS z badania METEOR — ewerolimus.

Model AlC Model AlCC Model BIC

Lognormal 1165,83 | Lognarmal 116587 | Lognanmal 1173,42
Garmma 1167,55 | Loglogistic 1167,61 | Loglogistic 117516
Loglogistic 116758 | Gamma 116762 | Gamrma 1178,93
Wieibull 1197,33 | weibull 119737 | wWeibull 1204,92
Gampert:z 121926 | Exponential 1219,30 | Gampertz 1224,42
Exponential 122063 | Sompert:z 1220,64 | Exponential 1226,35

2.3.3.3 Czas do przerwania leczenia (TTD)

W omodelu, czas do przerwania leczenia (TTD) okreslat odsetek pacjentdw leczonych w poszoczegalnych
punktach czasowych, Dla kabozantynibu | ewerolimusy czas trwania leczenia oparto na danych doty-
czgcych TTD prayjetych z badania METEOR, Parametryczne krzywe preezycia oszacowane na podstawie
danych z badania METEOR wskazujg, iz czas trwania leczenia bedzieinny niz PFS w abu badanych gru-
pach, Zgodrie zinformacjami przedstawionymi w badaniu, pacjenc mogli kontynuowadterapie po pro-
gresji wedtug uznania badacza: 744193 (38%) pacjentdw z grupy kabozantynibu oraz 71/226 (31%) pa-
cjentow 2 grupy ewerolimusuy kontynuowato terapie mimo progresji charaby, Mie jest to zgodne z prak-
tvka kliniczng prowadzong w warunkach polskich (zapisami obecnego prograrmu lekowego oraz projek-
tem programu lekowego dla kabozantynibu), Pacjenci leczeni w ramach istnigjgcego oraz wnioskowa-
nego programu lekowego, w przypadku wystapienia progresji choroby, prezerywajg leczenie. W zwigzku
I powyEszym, wykorgystanie kraywych z badania METEOR stanowi ograniczenie zastosowanego mo-
delu, jednak byto nieuniknione, 22 wigedu na brak innych danych,

W oprzypadku innych technologii opcjonalnych, TTD pozyskano z danych literaturowych, W praypadku
braku danych dotyczgoych TTD, stosowano kraywg PFS 2 NhA jako przyblizone oszacowanie TTD,

TTD dla niwolumabu oparto na danych z raportu MCE (NICE niwolumab) Mie zidentyfikowano krey-
wych TTD dla aksytynibu, z tego wegledu zaimplementowano w zamian rozktad PFS wygenerowany
z MR L

W przypadku rozldadu log-narmalnego, uzyskano najnizsze wartosci AIC, A CC | BIC (patrz tabela za-
mieszczona ponizg)), 2 tego wegledu zostat onuznany za rozktad najlepie] dopasowany do reeceywistych
danych z badania METEOR (pordwnanie kabozantynibu z ewerolimusem ). Dane dotyczgee TTD dla ni-
wolumabu rdwniez zostaty dopasowane do rozktadu log-normalnego, W analizie jednokierunkowej te-
stowano inne rmodele parametryczne,
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Tab. 10. Statystyki AIC i BIC dla damych dotyczgeych TTD z badania METEOR — kabozan-

tynib.

Model AlC Model AlCC Model BIC

Loglogistic 1793,71 | Logzlogistic 1793,75 | Loglogistic 1801,32
Gamma 1793,52 | Gamma 1793,89 | Gamma 150522
Lognorrmal 179267 | Lognormal 179271 | Lognormal 1300,28
Wieibull 1a805,85 | wweibull 18058,858 | weibull 1813,45
Gampetrt:z 1520,54 | Gampertz 1820,58 | Gampertz 1525,14
Exponential 1524,54 | Exponential 15324,55 | Exponential 1328,34

Tab.11. statystyki AICi BICdla damych dotyczgoych TTD 7 badania METEOR — ewerolimus.

Model AlC Model AlCC Model BIC

Lognormal 1701,25 | Lognarmmal 1701,23 | Lognaormmal 1708, 80
Gamma 1701,76 | Gamma 1701,83 | Gamma 1713, 08
Loglogistic 170781 | Loglogistic 1707,85 | Loglogistic 1715,36
Weibull 174755 | Weibull 1747,55 | wWeibull 1755,09
Expaonental 1753,65 | Exponential 1753,66 | Exponential 1757, 42
Gampert: 175560 | Gampertz 1755,64 | Gampert:z 1763,15

2.3.3.4 Zmiany w prawdopodobienstwach przejsc wraz z uphywem czasu

Ze wezgledu na preyjety horyzont czasowy analizy (30 lat), kreywe ekstrapolowano poza czas trwania

badania klinicznego (do korca horyzontu czasowego zatozonego w modelu). Wigze sie to z niepewno-

§cig oszacowanych weyni ko,

2.3.4 Kolejne linie leczenia (11l linia leczenia)

Pacjenci, uktarych wystgpita progresja choroby, maja mozliwost prezejscia do 1 linii leczenia, W modelu

dostarczonym przez wnioskodawce, w ramach kalejnych linii leczenia (Il linia leczenia), pacjenc mogli
stosowad: aksytynib, kabozantynib, ewerclirmus, sunitynib, sorafenib, pazopanib oraz BSC. Zgodnie z in-

formacjami przedstawionymi w wynikach badania ankietowego, w Polsce w ramach Il linii leczenia,

dostepne jest jedynie BSC, dlatego ted w modelu przyjeto, 2e w ramach kolejnych linii leczenia 1008
pacjentow stosuje BSC — patrz tabela zamieszczona ponize],

Tab.12. Rozkiad kolejnych terapii po zaprzestaniu leczenia.

Vifyj sciowa terapia

Terapie dostepne w modelu w przypadku 11 linii leczenia

Aksytynib Ewerolimus  Sunitinib Sorafenib Pazopanib BSC
Kabaoz antynib 0,0% 0, 0% 0, % 0,0% 0,0% 100%
Ak sytynib 0,0% 0, 0% o, % 0,0% 0,0% 100%
Ewerolimus 0,0% 0, 0% 0, 0% 0,0% 0,0% 100%
Miwealurnab 0,0% 0, 09 0, %% 0,0% 0,0% 100%
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Zatozono, ze po progresji, pacjenci od razu otrzymujg Ll linie leczenia (czas oczekiwania na rozpoczecie
terapii w lll linii =0 dni). 22odnie z wynikami badania ankietowego, w modelu przyjeto, 2e leczenie |l
linii {leczenie BSC) trwa Srednio 4,5 miesigca (135 dni, prey zatozeniu, e miesige ma 30 dni; arkusz w
modelu: Dane wejiciowe). W analizie wrazliwoscl, wjednym ze scenariuszy testowano wityw kasztow
leczenia Il linii na uzyskany ICUR (). nie uwzgedniono kosztdw ponoszonych na kolgjne linie leczenia
[l limia, BSC]).

2.3.5 Zdarzenia niepoigdane

¥ modelu uwzgledniono zdarzenia niepozadane stopnia 3/4 pojawiajace sie podczas leczenia (TEAE)
i majgce w ocenie eksperta klinicenego wptyw na zuzycie zasobdw. W preypadku kabozantynibu oraz
ewerolimusu ceestoic wystepowania poszczegdlnych zdarzer niepozgdanych okreslono na podstawie
ostatecznych wynikow badania METEOR. Zdarzenia niepozgdane dla aksytynibu pozyskano z Charakte-
rystyki Produktu Leczniczego (ChPL) dostepnej na stronie EhA (ChPL Inlyta)l. Mie zidentyfikowano TE2AE
dla niwolumabu, zamiast tego wykorzystano zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TRAE) ra-
portowanie w badaniu Checkiiate 025 (Motzer 2015),

W oramach ninigjszej analizy uwzgledniono jedynie te zdarzenia, ktore wystapity u co najmnig] 5% pa-
cjertaw — patrz tabela zamieszczona ponize).

Tab. 13. Zdarzenia niepoigdane uwzglednione w ramach niniejszej analizy.

Rodzaj zdarzenia niepo- | Odsetek pacgentow, u ktorych wystapilo dane zdarzenie (%)
Zadanego
Kabozantynib Ewrerolimus Aksytynib N=672 | Hiwolumab
H=331 H=322 HN=406
Aneria 5,7 16,5 16 1,7
Biezunka 13,0 2,2 10,2 1,2
Zmecienie 10,9 7.5 10,9 2,5
Hiperglike mia (=] 5.0 0,0 1.2
Madcithienie 14,5 3,7 23,0 0,0
Ervtrodyzestezjia dio- a,2 0,9 7.6 0,0
nioww 0-podes zeowa

Przyjeto zatozenie, 2e czas trwania zdarzenia niepozadanego (w zakresie zmiany uzytecznosc stanu)
w analizowanym modelu wynosi 4 tygodnie [cykl]). To 2atozenie opiera sie na stwierdzeniu, 2e w bada-
niu METECR Sredni czas trwania zdarzenia niepozgdanego wynosit okoto 19 dni w obu badanych gru-
pach: kabozantynibu i ewerclimusu, Biorge pod uwage, 22 nie jest mozliwe, aby dokfadnie oszacowad
czas trwania zdarzen niepozgdanych dla kaidego komparatora (2 powodu braku dostepu do danych
z poziomu pacjenta), dla wszystkich komparatordw uweglednionych w analizie przyjeto takg samg war-
tosc Czas trwania zdarzen niepozgdanych zostat zaokrgglony w gore do czasu trwania cyklu w modelu
(4 tygodnie, cavli 1 cykl)

W modelu przyjgto, ze Srednia liczha epizodaw AF dofwiadczanych przez pacjenta (niezaleznie od sto-
sowanego leczenial, wynosi 1,16 epizoddw, Minigjszg wartose ustalono na podstawie analizy danych z
poziomu pacienta z badania METEOR, w ktarym liczbha epizodaw AE dofwiadczanych preez pacjentow
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biyta pordwnywal na w obu badanych ramionach 1,17 kabozantynib vs 1,15 ewerolimus). W tabeli ponizej

podsum owano dane wejsciowe dotyczgee zdarzen niepozgdanych, prayiete w analizowanym modelu,

Tab. 14. Dane wejsciowe dotyczgee zdarzen niepozgdanych przyjete w modelu.

Stan Czas rwania zdarzen niepoia- Liczba epizodow doswiadczanych przez
danych pacjenta

Zdarzenia 3/4 stopnia nasi- | 4tyz — zatoienie 1,16

lenia

2.4 Uzytecznosci

Wartosc Lzytecznosci preyjeto za autorami modelu. Ponizej omoawiono Zrodfa wartosci uzytecznosci
wykorzystane przez autordw modelu, Dodatkowo przeprowadzono wiasny przegad wartosci uzytecz-
nosci (patrz aneks 7.

2.4.1 Dane z zakresu HRQL w badaniu METECR

Zmiany pod wegledem mobilnogd, samoopieki, codziennych aktywhoscl, odczuwania bolu/dyskom-
fortu, niepokoju/depresii oraz ogdlny stan zdrowia w badaniu METEQR mierzono przy zastosowaniu
kwestionariusza Euro ol Health quesfionnaire instrument (EQ-5D-5L). Pacjenci wypetniali kwestiona-
riusz przed kazdg wizytg kliniceng nie poinigj niz 30 dni po astatnim podaniu badanega leku,

EQ-50-5L przeksztatcono w pojedynczg wartosé indeksu normalizowang w siedmiu raznych krajach,’
w ktorych indeks zostat zwalidowany, Wartosci indeksu mieszozg siew zakresieod O do 7, a wyzszy wy-
nik indeksu oznacza lepsze zdrowie, Wyjsciowo, mediana wartoici indeksu EQ wynosita 08200 w gru-
pie kabozantynibu i G,8270 w grupie ewerolimusuy, Mie odnotowano istotnych kliniceznie roznic pomie-
dzy terapiami pod wzgledem wynikdw indeksu ECQ. Rysunek ponizej obrazuje Srednig zmiane pod wige-
dem indeksu EQ od poczatku badania,

!siedern krajdw wwzglednia Miemoy, Danie, Hiszpanig, Francie, Wielkg Brytanie, Holandie i Uga.
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Rys. 4. Srednia zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej pod wizgledem EQ Index Score
{Populacja ITT; kraje, w ktdrych indeks zostat zwa lidowa ny).

W tabeli ponizej preedstawiono opisowe statystyki wartosci uzytecznosci z badania METECR,

Tab. 15. Opisowa statystyka wartosci uiytecinosci.
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Srednia wartosé EQSD w badaniu METEOR dla pacjentéw bez progresji wyniasta 0,776 (ktad standar-
dowy 0,032) Dekrement uzytecznosc wystgpujgcy U pacjentdw z progresjg wynasi 0,048 (htgd stan-
dardowy 0,009) To skutkuje wartoicig ueytecznosici dla stanu zdrowia po  progresjic O776-
0,048=0,728. Powyzsze wartoscl zostaty wykorzystane w ramach analizy podstawowej,

4.10.1 Opublikowane badania dotyczacych HRQL

Autorzy modelu dodatkowo wykonali przeglad literatury w celu pordwnania wartosci uzytecznosc po-
chodzgcych z opublikowarnych badan z szacunkami z badania METEOR, Zostato to uznane za szczegalnie
wazne, poniewa:z ostatni pomiar w badaniu METECQR przeprowadzono po 30 dniach od podania ostat-
nigj dawki badanego leku, a kratki okres obserwacji pod wzgledem oceny HROL po zaprzestaniu stoso-
wania badanego leku moze prowadzic do preeszacowania uzyiecinoic pacjentow podczas progresji
chorokby,

Systematyceny preeglad literatury koncentrowat sie na dowodach z opublikowanych oryginalnych ba-
dar klinicznych [dodatkowo autorzy modelu preeszukali zgtoszenia do MICE w zakresie kluczowych tech-
nologii opcjonalnych, uwzgednionych w ramach ninigjszej analizy).

Zidentyfikowano nastepujace dokumenty, w ktdrych raportowano wartoscl ugyvtecznosci dla standw
uwezglednionych w modelu:

o aksytynibe NICE aksytynib;

¢ ewerolimus MICE ewerolimus;
¢ niwolumak: MICE nivolumak;
*  Swinburn et al, 2010,

Wartosc uiytecznoici dla PFS oszacowane na podstawie badania 215 (MICE aksytynib) i Check-
hlateld 5 (MICE niwolumah) stanowig najnizsze i najwyisze oszacowanie uzytecznosci dla stanu zdrowia
bez progresji zidentyfkowane w literaturze, Eksperci kliniczni, ktorych opinii zasiegano wrarmach oceny
niwalumabu (single techrology appraizal) stwierdzili, 2e raenica pomiedzy oszacowaniami uzytecznosc
wynika najprawdopodobniej z réznic pod wegedem demografii pacjertow uweglednionych w bada-
niach, a nie z otreymanychterapii (MNCE nivwolurmak),

Wartosci uzytecznoici po progresji wahaty sie pomiedzy 0,355 i 0,730, Majmnigjsza wartosc 0,355 zo-
stata opublikowana w pracy Swinburn et al. 2010 (Swinburn 2010). Oszacowana wartose rdzni sie za-
sadniczo od wartosci ugyvtecznosci dla stanu zdrowia po nastgpieniu progresji szacowanej bezposrednio
dla pacjentdw uczestniczgeych w badaniach klinicznych, Jest to prawdopodobnie spowodowane prey-
jeciem innej metodologii uzyskiwania wartosc uzytecznosct (TTO). Majwiekszg wartosc uzytecznoici,
podobnie jak w preypadku wartoscl ugvtecznosci dla PFS zidentyfikowano w ocenie MICE dla niwolu-
makbu (MCE niwalum ak),

Wartosci ugytecznoici zidertyfikowane przez autordw modelu w odnalez onych opracowaniach podsu-
mowano w tabeli ponizej,
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Tab. 16. Podsumowanie dostepmych wartosci uiytecznosci dla PFS i stanu zdrowia po
progresji, a takie redukcja wartosci uéytecznosci z powodu AE.

Stan METEOR Aksy tynib Eveerolinus Hivwolumab Swinburn et al.
200

Bez progre g 0,776 0,692 0,753 0,500 0,795

Progresia 0,725 0,610 0,653 0,730 0,355

Utrata uivtecznoic -0,048 T A, -0,050 | Szczegoty we Tab, 17

: powodu AE

4.10.2 Zdarzenia niepoigdane — uzytecznosci

W tabeli ponizej podsumowano preeglad dostepnych wartoscl spadku uzytecznodc, spowodowanego
wystgpieniem dziatart niepozgdanych. W ramach ninigjsze analizy jako wartose spadku Lzytecznosd

spowodowanego wystgpieniem dziatan niepozgdanych przyjeto wartosc 0,044, uzyskang z badania

METECR.

Tab. 17. Podsumowanie dostepmych wartosci spadku uiytecznosci.

Zradio Utrata usy- Opis
tecznosci

Badanie ME- 0,044 | Analiza 2 poziomu pacienta
TEOR
Ewee rolimus 0,05 | -0,05 utrata uiytecznodci owigzana @ dusznoicig w lecieniu 2 agw ansow ane 2o
[MICE ewee- raka niedrobrokomarkowezo ptuca (Doyle et al, 2008)
rolirmus)
Akavtvnib 0,728 | Oszacowania HROL wwiglednione w badaniu A1 5% odzwierciedlajg profil be z-
[MICE ak=y- pieczenstwa dla ak sebynibu; zatoiono, 2e pacjenc pravimujg oy BSC majg takie
tynib) sam e wartoici uiyvte cznoici, jak pagenci otravmujgey aksytynib
Miwolurmab 0,150 | Wirusowe zapalenie ptuc [prewmonitiz); klinicznawalidaga oszacowan
[MICE niwo- TA215
lurn b 0,100 | Biegunka

0,051 | Miedokrwistosc

0,130 | Zapalenie ptuc
Swinbum et 0,676 | stan stabilny z niedokrwistoscig stopnialll
al. 2010 0,534 | Stan stabilny z biegunkyg stopnialll

0,591 | stan stabilny ze zmecze niem stopnia

0,540 | $tan stabilny 2 nudnogciami stapnia

0,642 | stan stabilny z nadcithieniem stopnia

0,469 | stan stabilny z PPE stopnialll

4.10.3 Wartosci uzytecznosci wykorzystane w modelu

Ze wzgledu na trudnosci w tgczeniu szacunkow wartofc ugytecznoici pochodzacych 2 raamych grodet,

w tym roznice pod wegledem populagi uwzglednionegj w badaniach lub metod szacowania wartosc
uzytecznosici, analiza podstawowa opiera sig na wartosciach ugytecznoici pochodzacych z badania ME-

TECR.
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W oanalizie wrazliwosci testowano alternatywng warkost spadku uzytecznoici z powodu progresji cho-

roby, uzyskang na podstawie wynikow z badan dla komparatordw uwzglednionych w ramach ninigj szgj

analizy, co jest stusznym podejiciem, biorae pod uwage, e szacunki dotyczgce skutecznodc | bezpie-
czenstwa pochodzg rawniez z tych badan,

Wartosci uzytecznoic wykorzystanew analizie podstaw owej zostaty preedstawionew tabelach ponizej,

Tab. 18. Podsumowanie wartosci usytecznosci wykorzystamych w ramach niniejszej ana-

lizy.
Stan srednia war- | Blad stan- Uzasadnienie
tosC umytecz- | dardowvey
nosci
Analiza podstawowa
Przeivcie wolne od pro- 0,776 0,052 | Srednie wartosci indeksu EQ-50 dla wizvt bez
gre s progresji — dane z badania METEOQR
Spadek uivtecanoic z -0,048 0,009 | Sredni dekrerment z badania METEQR
powadu progre sii
Przeivcie po progresji 0,728 - | wartoic z badania METE QR
Zdarzenia niepoigdane -0,044 0,002 | Dekrerment z poveodu AE w badaniu METECR
we czasie leczenia (TEAE)
3i4 stopnia
Analiza wra divwosd
Przeivcie wolne od pro- 0,776 0,052 | Srednie wartosci indeksu EQ-50 dla wizvt bez
gre g progresji — dane z badania METEOQR
Spadek uivtecanoic z -0,072 0,01 | sredni dekrement pochodzg oy 2 opublikowa
powadu progre sii tych dekrementdw progresii. Btgd stan dardows
vy s+ 10% warkoioi wa Soiowej
Zdarzenia niepoigdane -0,044 0,009 | Dekrerment 2 poveodu AE w badaniu METECOR

we czasie |eczenia (TEAE)
3i4 stopnia

2.5 Koszty oraz struktura zuzycia zasobow

Ponize] przedstawiono rodzaje uwzglednionych kosztdw oraz sposob ich szacowania. W modelu ko-

nieczne byto okreslenie zugyvtych zasobow oraz kosztow awigzanych z:

*  zakupem lekdw (koszt substancii ceynnych: kabozantynib, ewerolimus, aksytynib oraz niwolu-

mak;

«  podaniem lekow;

*  monitorowaniem stanu pacjents;

o opieky paliatywng (koszt leczenia podtrzymujgcego oraz koszt opieki terminalnej);

s |eczeniem dziatar niepozadanych.
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Zuzycie zazobow konsultowano z ekspertami kliniczrymi

W modelu, wyniki dotyczgce kosztdw podzielono, w zaleznosci od anali-
zowanego stanu zdrowia, na koszty zwigzane ze stanem przed progresjg choroby (koszt substanci czyn-
nych, podania oraz monitorowania leczenia, koszt leczenia dziatariniepozadanych) oraz koszty 2wigzane
Ze stanem po progresji charoby (koszt leczenia podtrzymujgcego, koszt opieki terminalng).

2.5.1 Koszt substancji czynnych
2.5.1.1 Kabozantynib

Tab. 19. Rozklad poszczegdlnych dawek w badaniu METEOR (planowany udziat poszcze-
gilmych dawek w sprzedaiy).

Dawka kabozantynibu Udziai sprzeda 2y opakowan w rynku kabozan-
tynibu (%)

Przyjmujgc zatozenie o szacowaniu kosztu i limitu refundacyinego w oparciu o POD oraz zrownanie cen
zbytu netto whioskowanych prezentacji kabozantynibu, koszty refundagji poszczegdlnych prezentadii
kabozantynibu wyglgdajg nastepujgoo (patrz tabela ponizgj).

Tab. 20. Koszt kabozantynibu bez RSS.

L
TL
m1




Schemat podziatu nyzyka (RSS)

Tab. 21. Koszt kabozantynibu z RSS.

L

2.5.1.2 Ewerolimus

Koszt ewerolimusu oszacowano na podstawie danych spreedazowych DGL za okres od stycznia do wrze-
Enia 2016 roku (DGL) Zgodnie z informacjami zamieszczonymi w obwigszczeniu MZ ustalono, 22w ana-
lizowanym wskazaniu refundowane sg obechie dwa rdzne opakowania preparatu Afinitor®: 5 mg oraz
10 mg (Chwieszczenie WMZ z dnia 28.12.2016), Zalecana dawka ewerolimusu we wnioskowanym wska-
zaniu wynosi 10 mg/dobe (B0, program lekowsy). W ramach ninigjsze) analizy, w przypadku eweroli-
musU preyjeto ceng zamg stanowigcg Srednig wazong wiel koscig sprzedazy — patrz tabela zamieszczona
ponize), Szacowanie Srednig) wartoici wazong sprzedazy jest uzasadnionetym, 22 wyrazona wmgmie-
sieczna sprzeda:z poszezegolnych preparatdw ewerolimusu jest rdzna (arkusz w modelu: Dane wej-
Eciowe),

Koszt eweralimusy skarygowano o intensywnosc dawki. Intensywhnose dawki ewerolimusu preyjeto na
podstawie wynikow badania METECR, w ktarym u B0 pagjentow, konieczna byta redukcja dawlki (me-
diana dawki dobows] wyniosta @ mg [7-10]). Srednia intensywnoss dawki w badaniu METEOR wyniosta
83,90% (S0=19,834) (Raport CHMP).

W modelu uwzgledniono dwie opoje dawkowania ewerolimusw: stata dawka 10 mg/dobe oraz dawko-
wanie w zaleznosci od wielkosci powierzchni ciata, Z2godnie z informacjami preedstawionymi powyiegj,
pacjenci w warunkach polskich stosujg statg dawke ewerolimusu 10 myg, dlatego w ramach ninigjszgj
analizy uwzgledniono tylko jedng z dostepnych opeji dawkowania ewerolimusu,

Tab. 22. Koszt terapii ewerolimusem.

Mazwa, postad, dawka | Liczba mg DG L, liczha DGL, sprze- DG, wartosc DGL koszt me
leku, zavyartosc opa- v opakowaniu opakowan daz me refundacji { PLM)
kowvwania {PLH)
Afinitor, tabl, S mg, 150 353 52856 2976 206 56,2758
30 szt
Afinitor, tabl., 10 mg, 300 1562 463690 15554 076 39,5571
30 szt

Srednia wazona sprzedaza (koszt za mg; PLH) 41,2793




Koszt dawki dobowej 10 mg (PLH) 312, 7

* ze wigledu na brak parametrdw zmiennosd, w modelu zatoiono, 2e 5E stanowi 10% wartoici Sredniej ceny.

2.5.1.3 Aksytynib

Koszt aksytynibu oszacowano na podstawie danych spreedazowych DGL za okres od stycznia do wrze-
Enia 2016 roku (DGL) Zgodnie z informacjami zamieszczonymi w obwigszczeniu MZ ustalono, 22w ana-
lizowanym wskazaniu refundowane s3 ohecnie dwa rozne opakowania preparatu Inlyta® Tmg oraz 5
mg (Ohwieszczenie ME z dnia 2812.20016), Zalecana dawka aksytynibu we wnioskowanym wskazaniu
wiyhosi 5 mafdy dobe (B0, program lekowy). W ramach ninigjszg) analizy, w przypadku aksytynibu
przyjeto cene za mg stanowigcy Srednig wazong wielkoscig spreedazy — patrz tabela zamieszczona po-
nizg]. Szacowanie srednig) wartosci wazonej sprzedazg jest uzasadnione tym, ze wyrazona w mg mie-
siecina sprzeda: poszczegalnych preparatow aksytynibu jest rdzna (arkusz w modelu: Dane wejsciowe]),

Koszt aksytynibu skorygowano o intensywnosc dawki. Intensywnosc dawki aksytynibu preyjeto na pod-
stawie wynikdw badania 23S, w ktdrym u 10 pacjentow, konieczna byta redukcja dawki, natamiast u
132 pacjentow — zwiekszenie dawki powyie) 5 mg 2% na dobe. Srednia intensywnaose dawki w badaniu
A5 wyniosta 102% (Rini 2011). Odchylenie standardowe przyjeto na podstawie danych opublikowa-
nych w raporcie MICE dla aksytynibu S0=35,2% (MWICE Alcsytynib),

Tab. 23. Koszt terapii aksytynibem.

Mazwa, postas, dawka | Liczba mg DGL liczba DGL, sprze- DGL wartosc DGL koszt mg
leku, zavrartosc opa- v+ opakovmaniu opakowan daz mg refundacji (PLH)
kovrania {PLHN)
Inlyta, tabl. powl, 5 775 435378 1574 755 36,3031
1 mg, 56 szt
Inlvta, tabl. powl, 280 545 236645 5580 420 36,2966
5 mg, 56 st

Srednia wa fona sprzedaza (koszt za mg; PLM) 36,2976

Koszt dawki dobowej 10 mg { PLH) 362,98%

* ze wigledu na brak parametrow zmiennosc, wmodelu zatoiono, e 5E stanowi 10% wartoici Sredniej ceny.
2.5.1.4 Niwolumab

Cbecnie niwolumab nie jest refundowany w Polsce. W chwili tworzenia raportu, byt an oceniany przez
ACTMIT w populaci pacjertow z zaawansowanym RCC po niepowodzeniu wezeinigjszego leczenia an-
tyangiogennego (negatywna opinia Rady Przejrzystosc | negatywna rekomendacja Prezesa A0TMIT)
(& nivwolumab), Mimo negatywne] rekomendacji Prezesa A0TMIT, naleky podkreslic, ze proces re-
fundacyjrny nie jest wte chwili zamkniety, a w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjng
w zaawansowanym ROC, niwolumab stanowithy technologie opcjonalng dla kabozantynibu, 2 tego
wegledy, atakie ze wrgledu na fakt, 22 wytyczne kliniczne pozycjonujg niwolurm ab na réwni z kabozan-
tynibem (AP0 Cabometyx), niwalumab zostat uwzgledniony w ramach ninigjszej analizy jak potencjal ny
komparator da wnioskowaneg] technol ogii,

W owarunkach polskich niwolumab jest refundowany w populacji pacjentow z czerniakiem skory lub
bton Sluzowych (B.59. program lekowy) Zgodnie z informacjami zamieszczonymi w obwieszoczeniu M2,
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w ramach programu B.52 dostepne 53 dwa rozne opakowania preparatu Opdiva® 10 mg/ml — 1fiolka
pod ml araz 10 mgiml = 1fiolka po 10 ml (Ohwieszczenie MZ z dnia 28,12, 2006) Koszt niwolumabu
szacowano na podstawie danych sprzedatowych DGL za okres od styceznia do wrzednia 2006 roku (DGL).
Zalecana dawka niwolumabu we whioskowanym wskazaniu wynosi 3 mgfkg masy ciata podawane do-
gylnie w ciggu B0 minut ca 2 tygodnie (ChPL Opdiva), W ramach ninigjszej analizy, w prezypadku nivwo-
lurnabiu preyjeto cene za mg stanowiacy Srednig wazong wielkoscia spreedazy — patrz tabela zamiesz-
czona ponizg) (pravieto cene niwolumabu dostepnego w ramach programu B.55.) Szacowanie Srednig
wartosci wazong sprzedazy jest uzasadnionetym, 2ewyrazona w mgmiesieczna spreedaz poszczegol-
nych preparatdw niwolumabu jest zna (arkusz w modelu: Dane wejsciowe),

Koszt niwolumabu skorygowano o intensywnoic dawki, Intensywnosc dawki niwolumabu preyjeto na
podstawie danych opublikowsa mych w raporcie MCE dla niwalumabu (NICE niwalumah), Intensywnose
dawki dla niwolumabu wyniosta 58%, Ze wzgledu na brak parametrdw zmiennoici w modelu zatozono,
ze 5E stanowi 10% Srednig) wartosci,

W preypadku szacowania kosztow terapii niwolumabem, w modelu dostepng byta opcja taw, drug wa-
ste, tj. szacowania kosztow niewykorzystang) czetc fiolki niwolumabu, Zgodnie z zasadami rozliczen
ohwigzujgoymi wowarunkach polskich, Swiadczeniodawcama praw o rozliczyctylko takgiloscleku, ktara
zostata podana lub wydana pacjentom (koszty niewvkorzystanych czeici opakowan nie obcigzajg bu-
dzetu pratnika publicznego). Zgodnie z informacjami przedstawionymi powyze), w ramach ninigjsze|
analizy nie uwzgledniono opcji drug waste,

Tab. 24. Koszt terapii niwolumabem.

Mazwa, postac, dawka | Liczba myg DGL liczba DGL, sprze- DGL wartosc DGL koszt mg
leku, zaveartosc opa- vi opakovmaniu opakowan daz mg refundacji {PLH)

kowania (PLM)

Opdivo, koncentrat do 40 310 12388 664 520 53,6412

sporzgdzania mortworu
doinfuzji, 10 mgSml, 1
fiolka po 4 ml

Cpdivo, konce ntrat do 100 240 23970 1286 324 53,6624
sporzgdzania rorhaarl
do infuzji, 10 mgfml, 1
fialka po 10ml

srednia wazona sprzedaza(kosztza mg) (PLM) 53,6563

Koszt 3mg { PLN) 160,97+

* ze wigledu na brak param etrow zmiennosc, w modelu zatoiono, e SE stanowi 10% Sredniej wartosci ceny.
2.5.2 Koszt podania leczenia

Koszt podania leczenia dotyezy jedynie niwolumabu, ktary podawany jest we wlewie dozylnym. Pozo-
state substancje czynne uwzglednione w ramach ninigjszej analizy, w tym wnioskowany kabozantynib,
wystepujg w postaci tabletek i sg stosowane doustrie

W opinii ekspertow klinicznych podanie niwolum abu realizowane jest wtrakcie jednodniowej hospita-
lizacji. Procedurze jednodniowe] hospitalizac)i zwigzanej z wykonaniem programu preypisane jest
twiadczenie 5,08, 070000003, zatgcznik nr 1 do Zarzgdzenia nr 100/20016/DGL Prezesa MFZ z dhia 21
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wrzesnia 2016 roku, Koszt procedury oszacowano w oparciu o aktualng wycene punktows procedur
MFZ oraz wycene punkturozliczeniowego na poziomie 52,00 PLN (w celu ohliczenia ceny punktu Swiad-
czenia, wyznaczono mediane wartosci w zakresie Swiadczen szpitalnych dla produktu kontraktowanego
onkologia Elinlczra — hospitalizacia (03.4240.030.02), zaraportowanych w umowach o najwiekszgj
wartosci wika sdym wojewdditwie— po jedneg] umowie o najwiekszej wartosici z kazdego wojewadziwa)
— patrz tabela ponizeji aneks 10 [arkusz wmodelu: Dane wejiciowe).

Tab. 25. Wycena procedurny rwigzanej z podaniem leczenia.

Kod i nazwa Swiadczenia Yifpcena punk- Yiycena punktu rozlicze- Kosztjednego
tova procedury niowego (PLM) podania (PLH)
5.05.07.0000003 hospitalizaciaw try- g 52,00 465,00

bie jednodniowym mwigiana z wyko-
nanierm programu

* e wigledu na brak parametrdw zmiennosc, w modelu zatoiono, 2e 3E stanowi 10% oszacovwane go kosztu
podanialecienia.

2.5.3 Koszt monitorowania leczenia

Koszt monitorowania leczenia oparto na wycenie procedury MFZ dla aktualnego programu lekowego
leczenia pacjertdw z rakiem nerki —procedura nr 5.08.08.0000016 (Diagnostyka w programie leczenia
raka nerki). Zgodnie z zatgcznikiem nrl (Katalog ryczattaw za diagnostyke w programach lekowych) do
zarzgdzenia nr 1M/2016/DGL Prezesa MFZ z dhia 8 grudnia 2006 roku, procedure diaghostyczng nr
5.08.08.00000716 wyceniono na 34,40 punktow, natamiast wycene punktu rozliczeniowego przyjeto
ha poziomie 52,00 PLM (w celu obliczenia ceny punkiu Swiadczenia, wyznaczono mediane wartosc
w Zakresie Swiadczen szpitalnych dla produkiu kontraktowanego Frogram lelkowy — leczenie raka nerki
(03.0000.310,.02) zaraportowanych w urm owach o najwieksze] wartosc w kazdym wojewodztwie— po
jedng] umowie o najwiekszej wartosci z kaidego wojewodztwal, Koszty monitorowania leczenia sg roz-
liczane proporcjonalnie do czasuudza atu pacjenta w programie— patrz tabela ponizej | aneks 10 (arkusz
w modelu: Dane wejsciowe),

Tab. 26. Wycena procedury iwigza nej z monitorowaniem leczenia.

Opis procedury HNumer procedury | Wycena YWycena punktu | Koszt (PLM)
punktowa rozlicz eniowego
procedury {PLH) Roczny ry- | Hoszt28
czait dni
Diagnostykaw programie 5.08.05.0000016 54,4 52,00 173580 | 157,27

leczenia raka nerki

* e wigledu na brak parametrdw zmiennodc, w maodelu zatoionn, 2e 5E stanowi 10% oszacoveane go kositu
podanialecienia

2.5.4 Koszt leczenia podtrzymujgcego {BSC)

Pacjenci, u ktarych nastgpita progresja, otrzymujg leczenie podtirzymujgce. £ badania ankietowego wey-
nika, ze wramach leczenia podtrzymujgcegzo (BSC), podejmowane sg nastepujgce kroki terapeutyczne:

s ambulatoryjna opieka specjalistyczna,
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s hospitalizacje

o onkologia, choroby wewnetrzne, chirurgia, urologia;

o ortopedia;

o  hospicjum domowe oraz hospicjum stacjonarne;

* radicterapia paliat

*  farmakoterapia:

W )

o antybiotykoterapia,

o analgetyki;

* przetoczenie koncentratukrwinek czerwonych,

W tabeli ponizej preedstawiono catkowity koszt leczenia podtrzymujgcego z uwzglednieniem posicze-

golnych kategorii kosztowych,

Tab. 27 Koszt BSC.

Kategona Rodzaj Koszt Odsetek chorych wyma- | Miesieczny
{PLH) gajacych takiego lecze- koszt BS C
nia (%) {PLH)
Ambulatoryjna opieka Onkolog, kardiolog, dis 63, 6o 32,50 1931,99%
specjalistyczna betolog
Hospitalizacje Onkologia, chorobey we- 3 005,63 35,00
whetrzne, chirurgia, uro-
logia
Ortopedia 1 525,94 5,00
Hospiciurm Hospicjurm stacjonarne + 1 645,04 30,00
hospicjium darm owe
Radioterapia paliatywna | - 2 704,00 7.50
Farmakoterapia Antybiotykoterapia — oy- 5,25 5,00
proflaksacyna
Analgetyki — morfina, fen- 224,96 10,00
tanyl
Przetoczenie koncen- Koncentrat Krwinek czer 620,583 10,00
tratukredinek cze reo- s o ch
nych

* e wigledu na brak parametrdw zmiennodc, w maodelu zatoionn, 2e 5E stanowi 10% oszacoveane go kositu

podanialeczenia.

2.5.4.1 Ambulatoryjna opieka specjalistyczna

Z przeprowadzonego badania ankietowego wynika, 2e pacjenci leczeni w rarnach BSC w zakresie am-
bulatoryjngj opieki spegjalistyczng) korzystajg z konsultagi u onkologa (20-30%) oraz kardiologia (5%)
i diabetologa (10%6). Wizyty u kardiologa i onkaloga zostaty wymienione jedynie w ankiecie wypetnio-
ne przez dr n. med. Jakuba Zotnierka, Wszystkie rodzaje ambulatorying] opieki spedjalistyczngi
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uwzglednione w wynikach badania ankietowego rozpatrywano tacznie (tj. zatozono, ze wizvty u onko-
loga, diabetologa oraz kardiologa generujg takie same kaszty; dla wszystkich przyjeto wycene punkiu
rozliczeniowego na poziomie 5,80 PLM (w celu obliczenia ceny punktu Swiadczenia, wyznaczono me-
diane wartoici w zakresie ambulatoryjng opieki spegjalistycznej dla produktu kontraktowanego Swiad-
czenia w zakresie onkologii (02.1240.000.02), zaraportowarnych w umowach o najwieksze] wartosci
w kazdym wojewddztwie — po jedng] umowie o najwisksze] wartoic z kazdego wojewddztwa — patrz
aneks 10%. Wybrano wyceng punku rozliczeniowego dla Swiadczenia w onkalogii, poniewaz wizyt U on-
kologa wyrmaga najwiekszy odsetek pacjentdw, wzgledem wizyt u kardiologa oraz diabetologa, Czestoic
wizyt ambulatoryinych, prayjeto na poziomie 1 wizyty/miesiac, Zgodnie 2 zatacznikiem nr 5a do zarza-
dzenia nr 62/2016,/050Z Prezesa MFZ z dnia 29 czerweoa 2016 roku, wizyty specjalistyczne rozliczane sg
w ramach grupy W-12 (Swiadczenia spegjalistyczne 2-go typu), ktorg wyceniono na 7 punkidw, Zgadnie
z informacjami przedstawionymi powyzej, koszt wizyt specjalistycznych wyceniono na 68,60 PLM —
patrz tabela zamieszczona ponizej (farkusz w modelu Dane wejsciowe),

Tab. 28. Ambulatoryjna opieka specjalistyczima — wycena wizyt specjalistbycznych.

Kod i nazwa Kod produktu Vartosc Yilycena punktu Liczba wizyt Calkowity koszt
FTupYy punk towa rozliczeniowego w ciagu mie- | (PLH)

{ PLH) siaca
Wil2 Swiadczenia | 5.30.00.0000012 7 9,80 1 68, 60
spegjalistyczne 2-
zo typu

2.5.4.2 Hospitalizacje

Z przeprovadzonego badania ankietowego wynika, ze pacjendi leczeni wramach B5C wymagajg hospi-
talizacji na oddziale onkologii, chordb wewnetrznych, chirurgii, urologii oraz ortopedii.

Zatozong, ze hospitalizacje w zakresie onkologi, chorob wewnetrznych, chirurgii oraz urologii rozliczane
sg w ramach grupy LOB — Nowotwaory nerek i drog moczowych (zdarzenie — G684 nowotwar ztoslivy
nerki z wyjatkiem miedniczki nerkowej) (MWNFZ IGF). Hospitalizacje w zakresie ortopedii rozliczane s3 na-
tomiast wramach nastepujacych grup (zdarzenie — C78.5 wtorny nowotwar ztoslivy kosci i szpiku kost-
negol

s HS6C— Zespoty bolowe kregostupa < 4 dni;
H56D - Zespoty balowe kregostupa = 3 dni;
*  HB3C- Chorohy niezapalne kosci | stawow < 4 dni;
*  HB3D - Choroby niezapalne kosci i stawdw = 3 dni,

Zaodnie z informacjami przedstawionymi w przeprowadzong ankiecie, preyjeto, ze pacgjenc sg hospi-
talizowani 1 raz w ciggu miesigca. W tabeli ponizg) przedstawiono Srednig wartosc hospitalizacji dla
rozpatrywanvoh oddziatdw arkusz w modelu: Dane wejsciowe),
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Tab. 29. Koszt hospitalizacji w BSC.

Zdarzenie Grupa IGP Liczba hospi- Srednia wartos Usredniony koszt
talizacji hos pitalizacji (5rednia wafona
2015 (PLH) liczb 3 hospitalizacji)
(PLH)
Hospitalizacja na oddziale onkologii, chordb wewnetrznych, chirurgii, urolo gii
CEd Mo obw dr zho- LOS — Mowobwore ne- 2120 3 005,63 -
livy nerki 2 wejat- rek i drdg moczo-
kierm miedniczki ner- waerch
ko ej
Hospitalizacja na oddziale ortopedii

C79.5 wWtarny nowo- H56C —Zespoty bad- 3208 A55,17 1 525,94
twwdr ztodlivey kocci lowe kregostupa = 4
i szpiku kostrnego dni

HSED — Zespoty bé- E516 1 568,51

lowwe kregostupa = 3

dni

H&9C — Charoby nie- 15333 637,33

tapalne kokci i sta-

wedrey < & dni

HE9D — Choroby nie- 2311e 2 223,78

tapalne kosci i sta-

wowy = 3 dni

2.5.4.3 Hospicjum domowe oraz hospicjum stacjonarne

Zaodnie z informacjami preedstawionymi w ankiecie wypetniong] przez dr n med, Piotra Tomczaka,
pacjenci leczeni w ramach BSC korzystajg z opieki hospicyjnej (medycyna paliatywna), MNa podstawie
informacii zawartych wzatgczniku W7 do sprawozdania MRZ za || kwartat 2016 roku ustalono odsetek
pacjentaw korzystajgeych 2 hospigum stagjonarnego wegledem pacjentow, kiorym Swiadczenia udzie-
lane sg w ramach hospicjum domowego, £, 10% ws 90% — patrz tabela zamieszczona poni zej,

Tab. 30. Hospicjum domowe vs hospicjum stacjonarne — liczba osdb.

Zakres swiadczen

Liczba osob

Odsetek (5)

dycyny palisbyw nej fhospicium stacionamym

15.2180.027.04 swiadczenia w hospigum do- 5014 an
1 Qe
15.4180.021.04 éwiadczenia w oddziale me- 572 10

Ma podstawie informacji preedstawionych w zatgozniku nr 1 do Zarzadzenia nr T16/2016,/D50Z Prezesa
MFZ z dnia 25 listopada 2016 roku ustalono taryfy/ wagi punktowe dla Swiadczes w hospicjum stacjo-

narnym oraz Swiadczen w hospicjum domowym — patrz tabela zamieszczona ponizej,
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Tab. 31. Hospicjum domowe vs hospicjum stacjonarne - taryfy/wagi punktowe.

Zakres swiadczen

Jednostka rozli-
CZENiDVWaE 7a-
kresu swiad-

Hazwa swiadczenia
spraviozdawanego

Kod swiadczenia
s pravioz dava nego

Taryfa /vaga
punk towa pro-
duktu rozlicze-

CZen niowego

Hos picjum domowe

15.2180.027.02 &wiad- 5.15.00.00001449 1
cieniaw hospigum

dormoweem

osobodzien w hospi-
ciurn dorm owee m

punkt

Hospicjum stacjoname

osobodzier w od- 5.15.00.0000146 &,1
dziale medvoyny pa
liatywene] f hospicium

stacionarnym

15.4180.021.02 &wiad-
cieniaw oddziale me-
dycyny paliatyw-
nejhospicjium stacjo-
GELa

punkt

osobodzier w od- 5.15.00.0000147 7.95
dziale medvoyny pa
liatywene] f hospicjum
stacionartym dla par
cientdw Bwionych
dojelitow o

osobodzier w od- 5.15.00.0000148 9.8
dziale medvoyny pa
liatywene] f hospicjum
stacionartym dla par
cjentdw Bvwionych

pozaelitowo

Srednia 7,95

Wycene punktu rozliczeniowego w zakresie opieki hospicyjng) przyjeto na poziomie 48, 08 PLM (w celu
obliczenia ceny punktu Swiadczenia, wyznaczono mediane wartosc w zakresie Swiadczen w hospicjum
daomowym 15 2180, 027.02) zaraportowanych w umowach o najwieksze] wartoscl w kazdym wojewddz-
twig — po jedng) umowie 0 najwiekszej wartoici z kaidego wojewodztwa, aneks10) MNa podstawie in-
formacji przedstawionych powyzej, oszacowano Sredni koszt osobodnia w hospicjum na poziomie
B2,30 PLN Zgodnie z informagjami przedstawionymi wowynikach badania ankietowego, przyjeto, &=
pacjenci z zaawansowanym RCC spedzajg w hospicjum 20 dni, W tabeli zamieszczone] ponizej podsu-
mowano koszty ponoszone na opieke hospicying (arkusz w modelu: Dane wejsciowe).

Tab. 32. Hospicjum domowe i hospicjum stacjonarne — koszt.

Mazwa Odsetek pa- Taryfa Yilycena punktu Cakowity koszt (hospi-
cjentowe (3] rozliczeniowego cjum donwwe + stacjo-
(PLH) narne; PLM)
Hoszt oso- Hoszt 20
bodnia dni
Haospigum darmawe a0 1 43,08 8230 1 645,91
Hospicum stacjonarne 10 7,95
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2.5.4.4 Radioterapia paliatywna

Koszt radioterapii paliatywnej oparto na wycenie procedury 5.07.07.0000021. Zgodnie z zatgcznikiem
fir 1d do zarzgdzenia nr 117/2016/D502 Frezesa MFZ z dnia 1 grudnia 2006 roku procedure te wyceniono
na 52 punkty, natomiast wycene punktu rozliczeniowego przyjeto na poziomie 52,00 PLM (w celu obli-
czenia ceny punktu Swiadczenia, wyznaczono mediane wartosci w zakresie Swiadczen szpitalnych dia
produktu kontraktowanego teleradioterapia (03, 0000103.02) zaraporowanych w umowach o naj-
wieksze] wartodc w kazdym wojewddztwie — po jednej umowie o najwieksze] wartosci z kazdego wo-
jewodztwa). Zatozong, 2e radioterapia paliatywna niejesttaczona z dodatkowym zakwaterowaniem lub
hospitalizacjg. Zgodnie z informacjami przedstawionymi w preeprowadzong ankiecie, prayjeto, e pa-
cjenci preyjmuja 1 cykl radicterapii w ciggumiesigea — patrztabela ponizeji aneks 10 (arkusz wmodelu:
Driane wejsciowe),

Tab. 33. Koszt cyklu radioterapii paliabywnej.

Mumer procedury | Opis Yifarto sg Cena punktu | Liczba cykli Cakowity koszt
MFZ punktowa {PLN}) W Ciggu mie- {PLN})
siaca
5.07.01.0000021 Teleradioterapia 52 52,00 1 2 704,00
paliatywna

2.5.4.5 Farmakoterapia

Z preeprowadzonego badania ankietowego wynika, 2e pacjenci leczeni w ramach B5Cw zakresie farma-
koterapii stosujg antybiotykoterapie (cyprofloksacyna) araz analgetyki (morfina i fentanyl, zatozono, &=
5% pacjentow stosuje morfing, a 50% stosuje fentanyl), Koszt preparatdw zawierajgoych morfing, fen-
tanyl badi cyprofloksacyne oszacowano na podstawie obwisszozenia M w sprawie wiykazu refundo-
warych lekdw [Obwieszoczenie MZ z dnia 2812, 2018) oraz danych spreedazowych DGL za okres od stycz-
nia do wrzesnia 2016 roku (DGL).

Zaodnie z informacjami preedstawionymi w ChPL preparatdw zawierajgcych w swoim sktadzie cypro-
flaksacyne, preyjeto, ze pacjenci z zakazeniem uktadu moczowego stosujg sSrednig dawke 500 mg
2x%/dobe przez okres 7 dni.

Zaodnie z informacjami preedstawionymi w ankiecie prayjeto, ze pacjenci z RCC stosujg Srednig dawke
dobowg maorfiny na poziomie 100 mg (leczenie ciggte, przez 28 dni oyvklu) oraz jedng dawke dobowg
fentanylu (leczenie ciggte, przez 28 dni cyklu),

Szozegditowe nazwy preparatdw uwedlednionych w ramach poszczegalng) grupy substancii caynnych
przedstawiono w modelu, zaktadka: Dane wyjsciowe, W tabeli ponize) podsumowano koszty farmako-
terapii ponoszone w ramach leczenia podtrzymujgcego.

Tab. 34, Koszt farmakoterapii w BSC.

Mazwa substancji Daveka dobovea Czas trwania srednia dophta Cakowity koszt le-
(mg)diczba* leczenia (dni) | HFZza mg/DDD* | czenia {PLH)
(PLH)
Cyprofloksacyna 1000 7 0,0007 5,25
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Maorfina 100 23 0,0352 106,33

Fentanyl 1 28 12,2532 543,09

Cathowity koszt leczenia analgetvkami [morfina + fentanyl) 221,96

*uw prey padku fentanylu w poveyisze] tabeli przedstawiono liczbe dawek dobowsch oraz érednig doptate NFZ za
DDD.

2.5.4.6 Przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych

Z przeprowadzonego badania ankietowego wynika, 22 pacjenci leczeni w ramach BSC wykonywane
majg preetoczenia koncentratu krwinek czerwaonych. Zatozono, 22 pacjenci wymagajg przetoczenia
dwach jednostek kancentratu krwinek czerwaonych, Koszt takiego prietoczenia oparto na wycenie pro-
cedury NFZnr 5.53.01.0000840. Zgodnie z zatgcznikiem nr 1o do Zarzgdzenia nr 129,/2016/D50Z Prezesa
MFZ 2 dnia 30 grudnia 2016 roku procedure te wyceniono na 347 punktow za kazdg jednostke, nato-
miast wycene punktu rozliczeniowego preyjeto na poziomie 52,00 PLM. Ponadto sumowana ona jest
z procedurg MNFZ nr 5.52.01. 0007464 (hospitalizacja ewigzana z preetoczeniem krwi, produktow krwio-
pochodnych w tym immunoglobuling, ktorg zgodnie z zatgcznikierm nr b do Zarzgdzenia nr
129/20016/D50F Prezesa MFZ z dnia 30 grudnia 2006 roku wyceniono na 5 punktdw, W rarmach ninigjszej
analizy zatozono, ze pacienci majg wykonywane przetoczenie koncertratu krwinek ceerwornych 1 raz
w Ciggu miesigca, W tabeli ponizej preedstawiono oszacowany koszt przetoczenia koncentratu krwinek
czerwaonych,

Tab. 35. Koszt przetoczenia koncentratuf krwinek czerwonych.

Mumer proce- Opis Srednia liczba Yifycena Wycena punktu Calko-

dury NFZ jednostek prze- | punktowa | rozliczeniowego vty
taczanych procedury | (PLH) koszt
w trakcie (PLH)

swriadczenia

5.53.01.0000940 | Przetoczenie koncen- 2 3,47 5200 | 360,88zt
tratufkreinek czer
weorych

5.52.01.0001464 | Hospitalizacia owig- - 5 5200 | 260,00 2

2aha 2 pretocieniam
ki, produktdw
krwiopochodrych

we tvrn immunoglobu-
lin

Razem 620,88

2.5.5 Koszt opieki terminalnej {end-of-fife cost)

Z badania ankietowego wynika, 22 w ramach opieki terminalnej podejmowane =3 nastepujgce kroki
terapeutyczne:

 ambulatoryjna opieka specjalistyczna;
* hospitalizacje

o onkologia, choroby wewnetrzne, chirurgis;

ad



s  hospicjum domowe oraz hospicjum stacjonarne;

radicterapia paliatywna;

farmakoterapia;
o antybiotykoterapia;
o analgetyki;
o octan megestroly
s przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych,

W tabeli ponizej przedstawiono catkowity koszt opieki terminalngj @ uwzglednieniem poszczegalnych
kategorii kosztowych. W ramach analizy wra2liwosci, w jednym ze scenariuszy nie uwzgledniono kosz-
tow ponoszonych na opieke terminalng.

Tab. 36. Koszt opieki terminalnej.

Kategora Rodzaj Koszt Odsetek chorych wyma- | Cakowity
(PLM) gajacych takiego lecze- koszt opieki
nia (%) terminalnej
{PLN}
Ambulatoryina opieka Cnkolog 63,60 35,00 2 837,23

spegjalistycina

Hospitalizacje Onkologia, choroby we- 3 005,63 30,00
whetrzne, chirurgia

Haspigum Hospicjum stacjoname + 164594 90,00
hospicium dorm owe
Radioterapia paliatvwna | - 2 704,00 7,50
Farmak oterapia | Anty biotwkoterapia-— or- 5,25 5,00
profloksacena
Analgetyki — morfina, fen- 224,96 45.00
tany
Cictan mege strolu 197,58 50,00
Przetoczenie koncen- Koncentrat kreeinek czer 620,88 5,00
tratu krwinek cze rwvo- vy ch
nych

2.5.5.1 Ambulatoryjna opieka specjalistyczna

Z przeprowadzonego badania ankietowego wynika, 28 pacienci leczeni w ramach opieki terminalng
w zakresie ambulatoryjnej opieki spegjalistyczng) karzystajg z konsultacji u onkologa (20-50%). Zgod-
nie z zatgcznikiem nr Sa do zarzgdeenia nr 62/2016/D50Z Prezesa NFZ z dnia 28 ceerwca 2006 rokuy,
wizyty specjalistyczne rozliczane sg w ramach grupy W-12 (Swiadczenia specjalistyczne 2-go typu), kkorg
wyceniono na 7 punkt o, Wycenes punkturozliczeniowsgo przyjeto na poziomise 5,80 PLM {w celu ohli-
czenia ceny punkiu Swiadczenia, wyznaczono mediane wartoici w zakresie ambulatoryjnej opieki spe-
cjalistyczng) dla produktu kortraktowanego Swiadczenia w zakresie onkologii (021240.001.03), zara-
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portowanych w umowach o najwisksze] wartosci w kazdym wojewddztwie — po jedne] umowie o naj-
wigkszej wartosci z kazdego wojewddziwa) — patrz aneks 100 Czestois wizyt ambulatoryjnych, przyjseto
na poziomie 1 wizyty/miesige. Zgodnie z informacjami preedstawionymi poweysej, kaszt wizyt specjali-
stycznych wyceniono na 68,60 PLM — patrz tabela zamieszczona ponize (arkusz w modelw: Dane wej-
Soiowe),

Tab. 37 Ambulatoryjna opieka specjalistyczna — wycena wizyt specjalistyczmych.

Kod i nazva Kod produktu Yifartosd Vifycena punktu Liczba wizyt | Calkowity koszt
grupy punktowa | rozliczeniowego w ciggu mie- | (PLM)

{ PLM) siaca
W12 5wiadczenia | 5.30.00.0000012 7 9,80 1 68, 60
spegjalistyczne 2-
gotypu

2.5.5.2 Hospitalizacje

Z przeprowadzonego badania ankietowego wynika, 2e pacjenci leczeni w ramach opieki terminalng
wymagajg hospitalizacji na oddziale onkologii, chordb wewnetrznych oraz chirurgii,

Zatozono, ze hospitalizacje w zakresie onkologii, chordbh wewnetrznych oraz chirurgi rozliczane sg w ra-
mach grupy LOB — Mowotwory nerek i drdg moczowych (zdarzenie— CBd nowatwor gtosliny nerki 2 wey-
jatkierm miedniczki nerkowe]) (NFZ JGP). Zgodnie z informacjami preedstawionymi w preeprowadzoneg
ankiecie, pryjeto, iepagjenci sg hospitalizowani 1 raz w ciggumiesigea, W tabeli ponize) przedstawiono
Erednig wartosc hospitalizacii dla rozgpatrywanych oddziatdw arkusz w modelu: Dane wejsciowe),

Tab. 38. Koszt hospitalizacji w opiece terminalnej.

Zdarzenie Grupa JGP Liczba hospitaliza- | Srednia wartosc hospi-
cji talizacji 2015 (PLM)

Ca4 Mowobe or hoélivey nerki | LOS— Mowobwory nerek 2120 3 005,63

zawyjgtkiern miedniczki ner- | i drdz moczowsych

kowee

2.5.5.3 Hospicjum domowe oraz hospicjum stacjonarne

Ma podstawie infarmacji zawartych w zataceniku 171 do sprawozdania MEZ za 1l kwartat 2016 roku
ustalono odsetelk pacjertow korzystajgoych z hospigjum stagonarnego wegledem pacjentdw, kiorym
Swiadczenia udzielane sg w ramach hospicjum domowegn, tj. 10% vs B0% — patrz tabela zamieszczona
ponize],

Tab. 39. Hospicjum domowe vs hospicjum stacjonarne — liczba os5db.

Zakres swiadczen Liczba osob Odsetek (5)
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15.2180.027.04 éwiadczenia w hospigum do- 5014 a0
N Oty
15.4130.021.04 swiadczenia w oddziale me- 572 10

dyoyny paliabewnej fhospicjurm stagonameym

Ma podstawie informacji przedstawionych w zatgczniku nr 1 do Zarzgdzenia nr 116/2016/D50Z Prezesa
MFZ z dnia 25 listopada 2006 roku ustalono taryfy/wagi punktowe dla Swiadczen w hospicjum stacjo-
harnym oraz Swiadczen w hospicjum domowym — patrz tabela zamieszczona ponizej,

Tah. 40. Hospicjum domowe vs hospicjum stacjonarne - taryfyfwag punktowe.

Zakres swiadczen

Jednostka rozli-
czeniowa za-
kresu swiad-
czen

Hazwa swiadczenia
sprawozdawanego

Kod swiadczenia
sprawozdawanego

Taryfa /'vaga
punk towa pro-
duktu rozlicze-

niowesn

Hos picjum domowe

15.2180.027.02 &wiad-
czeniaw hospigum
dorm oy m

punkt

osobodzier w hospi-
ciurmn dorm oy m

5.15.00.0000144%

Hospicjum stacgjoname

15.4180.021.02 &wiad-
cieniaw oddziale me-
dycyrry paliabe-
nej/hospicjum stacjo-
Fa e i

punkt

osobodzien w od-
dziale medyovny pa
ligtwwwnie]j £ hospicjum
stacjonarmym

5.15.00.0000144

a,1

il

osobodzie i w od-

5.15.00.0000147

7,95

dziale medvoyny pa
ligtwwwne]j £ hospicjum
stacjonarnvm dla pa-
cie ntdw Bewionych
dojelitow o

osobodzier w od- 5.15.00.0000143 9.8
dziale medvoyny pa
ligtywene] £ hospicium
stacionartym dla pa
cie ntdw Bewionych
pozaelitowao

Srednia 7,95

Wycene punktu roziczeniowego w zakresie opieki hospicyjng] przyieto na poziomie 48,08 PLM (w celu
obliczenia ceny punktu Swiadczenia, wyznaczono mediane wartosci w zakresie Swiadczen w hospicjum
domaowym (15 2180, 027 .02) zaraportowa mych w umowach o najwisksze) wartosci w kasdym wojewodz-
twie — pojedne] umowie o najwiskszej wartosc z kazdego wojewddztwa, aneks 100 Ma podstawie in-
formacji przedstawionych powyze|, oszacowano sredni koszt osobodnia w hospicjum na poziomie
B30 PLM. Zgodnie z informacjami przedstawionymi w wynikach badania ankietowego, przyjeto, ze
pacjenci z zaawansowanym RCC spedzajg w hospicjum 20 dni. W taheli zamieszczone| ponize) podsu-
mowano koszty ponoszone na opieke hospicying (arkusz w modelu: Dane wejsci owe),
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Tab. 41. Hospicjum domowe i hospicjum stacjonarne — koszt.

Mazwa Odsetek pa- Taryfa Yilycena punktu Cakowity koszt (hospi-
cjentowe (%) rozliczeniowego cjum donmwowe + stacjo-
(PLH) narne; PLM)
Koszt oso- Koszt 20
bodnia dni
Hospigum dorm owe o0 1 438,08 52,30 1 645,99
Hospicum stacjonarne 10 7,95

2.5.5.4 Radioterapia paliatywna

Koszt radioterapii paliatywne oparto na wycenie procedury 507010000021, Zgodnie z zatgcznikiem
nr 1d do zarzgdzenia nr 117/2016/D50Z Prezesa MFZ z dnia 1grudnia 2006 roku, procedure te wyceniono
na 52 purkty, natomiast wycene punkiu rozliczeniowegn prayjeto na poziomie 52,00 PLM (w celu obli-
czenia ceny punktu Swiadczenia, wyznaczono mediane wartoscl w zakresie Swiadczen szpitalnych dia
produktu kontraktowanego teleradioterapia (03.0000.103.02], zaraportowanych w umowach o naj-
wieksze] wartosci w kazdym wojewddztwie — po jednej umowie o najwieksze] wartoicl z kazdego wo-
jewodztwa), Zatozong, ze radicterapia paliatywna nie jesttaczona z dodatkow ym zakwaterowaniem lub
hospitalizacia, 2godnie zinformacjami preedstawionymi w preeprowadzong ankiecie, preyjeto, 2e pa-
cjenci przyjmuja 1cykl radioterapii w ciggu miesigea — patrz tabela ponizej | aneks 10 (arkusz w modelu:
Dane wejiciowe),

Tab. 42. Koszt cyklu radiotera pii paliatyw nej.

Mumer procedury | Opis Yiarto ic Cena punktu | Liczba cykli w Cadkowity koszt

MFZ punktowa {PLN) Clagu miesigca {PLN})

5.07.01.0000021 Teleradiote rapia 52 52,00 2 704,00
paliatywna

2.5.5.5 Farmakoterapia

Z preeprowadzonego badania ankietowego wynika, e pagjenci leczeni w ramach opieki paliatywne]
w zakresie farmakoterapii stosujg antyhiotykoterapie (cyprofloksacyna), analgetyki (morfina i fentanyl,
zatozono, 2e 505 pacjentow stosuje morfing, a 50% stosuje fentanyl ) araz octan megestrolu, Koszt pre-
paratow zawierajgeych morfing, fentanyl, cyprofloksacyne badz octan megestrolu oszacowano na pod-
stawie obwieszczenia MZ w sprawie wykazu refundowanych lekdw [Ohwieszczenie MZ z dnia
28.12,2016) oraz danych spreedazowych DGL za okres od stycania do wrzesnia 2016 roku (DGL).

Zaodnie z informacjami preedstawionymi w ChPL preparatdw zawierajgcych w swaoim sktadzie cypro-
floksacyne, priyieto, ze pagjenc z zakazeniem uktadu moczowego stosujg Srednig dawke 500 mg
2%/dobe przez okres 7 dni.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w ankiecie przyjeto, e pacjenci z RCC stosujg srednig dawks
dobowg morfiny na poziomie 100 m g (leczenie cigghe, przez 28 dni cyklu), jedna dawke dobowg fenta-
nylu (leczenie ciggte, przez 28 dni cyklu) oraz srednig dawke dobowa octanu megestrolu na poziomie
500 mg(leczenie ciggte, przez 28 dni cyklu),
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Szczegbtowe nazwy preparatdw uweglednionych w ramach poszczegdlng) grupy substancii caynnych
przedstawiono w modelu, zakfadka: Dane wyjsciowe, W tabeli ponize] podsumaowano koszty farmako-
terapii ponoszone w ramach leczenia podtreymujgcego

Tab. 43. Koszt farma kotera pii w opiece terminalnej.

Mazwa substancji Dawka dobowa Czas trwania Srednia doplata Cadkowity koszt le-
{mg)diczba* leczenia {dni}) | MFZza mg/DDD¥ | czenia {PLH)
{PLN})
Cyprofloksacyna 1000 7 0,0007 0,25
Cictan e ge strolu s00 28 00141 197,58
rorfina 100 28 00352 106,83
Fertanyl 1 28 12,2532 343,09
Cathowity koszt leczenia analgetvkami [morfina + fentanyl) 221,96

*uy prevpadku fentanylu w powyiszej tabeli prze dstawiono liczbe dawek dobowsych oraz érednig doptate NFZ za
DDD.

2.5.5.6 Przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych

Z preeprowadzonego badania ankietowego wynika, 28 pacjenci leczeni w ramach opieki terminalng
majg wykomnywane przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych, Zatozono, e pacjenci wymagajg
przetoczenia dwoch jednostek koncentratu krwinek czerwonych, Koszt takiego przetoczenia oparto na
wycenie procedury MREZ nr 553.01.0000840. Zgodnie z zatgcznikiem nr o do Zarzadzenia nr
129/2016/D50F Prezesa MFZ z dnia 30 grudnia 2016 roku procedure te wyceniono na 3,47 punkty za
kazdg jednostke, natomiast wycene punktu rozliczeniowego preyjeto na poziomie 52,00 PLM. Ponadto
sumowana jest ona z procedurg MNEZ nr 5.52.01 00074684 (hospitalizacja 2wigzana z przetoczeniem ki,
produktdw kewiopochodnyeh w tym immunoglobulind, ktdrg zgodnie z zatgcenikiemn nr b do Zarzgdze-
nia nr 129/2016/D5CF Prezesa MWFZ z dnia 30 grudnia 2006 roku wyceniono na 5 punktdw, W ramach
ninigjszej analizy zatozono, 22 pacjenc majg wykonywane preetoczenie koncentratu krwinek czerwo-
fych 1 raz w ciggu miesigca. W tabeli ponize] przedstawiono oszacowany koszt przetoczenia koncen-
tratu krwinek czerwanych,

Tab. 44. Koszt przetoczenia koncentratufkrwinek czerwonych.

Mumer proce- Opis Srednia liczba Yiycena Wycena punktu | Calkowity
dury NFZ jednostek prze- punktowa rozliczeniowego | koszt {PLH)
taczanych w procedury {PLH)
trakcie swiad-
czenia
5.55.01.0000240 | Przetoczenie kon- 2 3,47 52,00 360,88 2t
centratu/kreinek
cierwonych
5.52.01.0001464 | Hospitalizacja - 5 52,00 260,00zt

wigzana z przeto-

czeniem krwi, pro-
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duktdw krwiopo-
chodrych, w tym
immunoglobulin

Razem 620,88

2.5.6 Koszty zdarzen niepoiadanych

W oanalizie efektywnodci kosztdw uwegledniono koszty zuzycia opieki zdrowotng) dla najczescig) wyste-
pujgcych (=5% odsetka pacjentdw) zdarzen niepozgdanych (treatment-emergent adverse events TEAE)
stopnia 3. i 4, doSwiadczanych priez pagjentdw preyimujgoych kabozantynib lub technologie opcjo-
halne. Zdarzenia niepoigdane uwzglednione w ramach ninigjszej analizy, wraz z ceestoscig ich wyste-
powania preedstawiono w rozdziale 2.3.5. Koszty ich leczenia zostaty wyznaczone w oparciu o wyniki
badania ankietowego, dzieki czemu mozliwe byto odzwierciedlenie polskiej praktyki klinicenej wmo-
delu,

Koszty hospitalizacji zwigzane z leczeniem poszczegolnych dziatan niepozgdanych mozna oszacowad
stosujgc dwa alternatywne warianty:

*  Wariant 1. — oszacowanie kosztow hospitalizacji na podstawie statystyk JGP,

»  ‘Wariant 2. — oszacowanie kosztow hospitalizac)i wg procedur MNFZ nr 5.08.05.0000013
i 5.08.050000014 (tj. leczenie dziatan niepozgdanych 3. i 4. stopnia). 2godnie z zatgcznikiem
1 do zarzgdzenia nr 91/2016/0GL Prezesa MFZ z dnia 5 grudnia 2004 roku procedury te wyce-
niono na 1 punkt za ka:zdy osobodzien. Ponadto, sumowane s3 one z procedurg MFZ nar
5.08.05.0000171 (hospitalizacja onkaologiczna zwigzana z chemioterapig u dorostych/zakwate-
rowanie) wyceniong po 10 punktow za kazdy dzien poczatkowego okresu hospitalizac]i, po czym
od d. tego dnia wycena ta zmnigjszana jest do 5 punktouw,

Zgodnie z infarmacjami przedstawionymi w ankiecie wypetniong] przez dr n. med. lakuba Zotnierka
preyjeto, e 200 edarzen niepozgdanych rozliczanych jest w ramach wariantu 1., natomiast pozostate
BO% w ramach wariartu 2, WWyjatek stanowi zmeczenie, w zakresie ktorego 100% hospitalizacji jest
rozliczanych w ramach wariantu 2,

Ze wzgledu na brak adekwatnych odpowiedzi ekspertdw klinicznych w zakresie odsetka pacjentdw pod-
danych hospitalizadji z powodu wystapienia zdarzenia niepozadanego w okredlonym stopniu nasilenia,
przyjeto, e 50% chorych ze edarzeniami w 3, stopniu nasilenia oraz 100% chorych ze zdarzeniami w &,
stopniu nasilenia wymaga hospitalizacji. Wyjatek stanowi zmeczenie, w zakresie ktorego dla 3. stopnia
nasilenia adsetelk hospitalizacji ustalono na poziomie (Y, Oprocz kosztow leczenia zdarzen niepoigda-
nych zwigzanych z hospitalizaciami, uwzgledniono rowniez dodatkowo koszty leczenia standardowego,
ktore ponoszone sg w przypadku weszystkich pagjentdw (zandwno przez pacjentow hospitalizowarnych,
jak i przez pacjentdw, ktorzy nie wymagajg hospitalizacil,

W modelu zdarzenia niepozgdane w 3. i 4. stopniu nasilenia 53 analizowane tgcznie. MNa podstawie da-
nych z badania METEOR zatozono, 22 edarzenia w 3, stopniu stanowig 88% wszystkich zdarzen, nato-

miast zdarzenia w 4. stopniu nasilenia — 12%.
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2.5.6.1 Anemia

W ramach wariartu 1 preyjeto, e leczenie z powodu niedokrwistosc w preebiegu choroby nowotwo-
rowej (klasyfikacja ICD-10 D63) realizowane jest wramach grup:

* 505 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i Sledziony = 10 dni;

s 506 —Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i Sledziony = 1 dnia;

s 507 —Zaburzenia krzepliwoscl, inne choroby krwi i Sledziony = 2 dni.

Sredni koszt hospitalizagji z powodu anemii w 3.1 4, stopniu nasilenia dlatego wariantu wynaosi 2102,20

PLM.
Tab. 45. Koszt hospitalizacji z powodu anemii w 3. i 4. stopniu nasilenia — wariant 1.
Grupa IGP Liczba hospitalizacji Srednia wartosc hospi- Srednia wartosd hospi-
talizacji 2005 (PLM) talizacji (PLM)
505 - Zaburzenia krzepli- 14725 4 732,64 210220
weobr, inhe choroby ki
i Eledziony = 10 dni
506 - Zaburienia krze pli- 25279 1537.27
weodd, inne choroby ki
i Eledziony = 1 dnia
507 - Zaburzenia krze pli- 16015 496,75

weoid, inne choroby krei
i tledziony = 2 dni

Dla wariantu 2 preyjeto, ze czas hospitalizacji wynosi 2 dni, co odpowiada kosztowi rdwnemu 144,00

PLM — patrz tabele ponizg),

Tab. 46. Koszt hospitalizacji z powodu anemii w 3. i 4. stopniu nasilenia — wariant 2.

Mumer proce- Opis Yifycena Yifycena punktu | Liczba dni Calkowaty
dury NFZ pkt. rozliczeniowego | hospitalizacji | koszt
{PLN}) {PLH)
5.053.05.00000137 | Leczenie poweiktard 111 1 52,00 2 104,00
S 05.05.0000014 stopria po chemiote rapii
5.08.05.0000171 Hospitalizacja onkolo- 10 23 1 040,00
giczha mwigzana 2 chemio- pierwsze
terapig u dorostych/iz 3 dni,
kwwate rowwani e poterm 9
Razem 1144,00

Ma podstawie powyzszych zatozen oszacowano, 2e koszt hospitalizacji z powoduanemii w 3.0 4. stopniu

nasilenia wynosi 1335 64 PLN — patrz tabele ponizej,
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Tab. 47. Catkowity koszt hospitalizacji z powodu anemii w 3. i 4. stopniu nasilenia.

Yarant Odsetek hospitaliza- | Srednia wartoss hospitalizacji | Calkowity koszt{PLH)

cji rozliczanych w da- | dla danego wariantu rozlicze-

nym wariancie (3] nia (PLH)
Wariant 1. 20 2102,20 1 335,64
Wariant 2. an 114400

FPonadto, wszyscy chorzy (100%) z anemig w 3. i 4. stopniu nasilenia wymagajgcy hospitalizacii majg
wykanywane przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych, Zgodnie z wynikami badania ankieto-
wego, pacienci 2 anemig w 3. stopriu nasilenia wyrnagajg preetoczenia 2 jednostek koncentratu krwi-
nek czerwanych, natomiast pacjenci z anemiz wd. stopniu nasilenia — 4 jednostek. Koszt takiego prze-
toczenia oparto na wycenie procedury MFZ nr 5.53.01.0000840, Zgodnie z zatgcznikiem nr o doZarzg-
dzenia nr 129/2016/D50Z Prezesa MFZ z dnia 30 grudnia 2006 roku procedure te wyceniono na 3,47
punktow za kaidg jednostke, natomiast wyceneg purkiu rozliczeniowego preyieto na poziomie 52,00
PLM — patrz tabela ponize],

Tah. 48. Koszt przetoczenia koncentratufkrwinek czerwonych.

Mumer proce- Opis Stopien | Srednia Viflycena VWycena Cako-
dury HFZ nasile- liczba jedno- | punk- punk tu rozli- weity
nia ane- | stek przeta- towa Zeniowego koszt
mili czanych w proce- {PLHNj {PLN)
trakde dury
swiadczenia
5.53.01.000094 | Przetoczenie kan- 3 2 3,47 52,00 360,88
1] centratu krwvinek
ciemvonych 4 4 M, 76

Fonadto, U wszystkich chorych (100%) z anemig w 3. i 4, stopniu nasilenia, bez wzgledu na to, czy wy-
magajg hospitalizacji czy nig, wykonuje sie morfologie krwi po 7 dniach, Koszt wykonania morfologii
szacowano w oparciu o zatgoenik 5a do zarzgdzenia Prezesa MRZE nr 62/2016/D50Z z dnia z dnia 29
czerwca 2016 r Morfologia krwi jest Swiadczeniem z listy W, w zwigzku 2 ceym preyjeto koszt Swiad-
czenia W1l Wycene punktu rozliczeniowego przyjeto na poziomie 5,80 PLM (w celu okliczenia ceny
punktyu Swiadczenia wyznaczono mediang wartosci w zakresie ambulatoryjng opieki spegjalistyczng
dla produktu kontraktowanego Swiadezenia w zakresie onkologii (02,1240.001.02), zaraportowanych
w umowach o najwieksze) wartosci w kazdym wajewodztwie— po jedneg] umowie o najwiskszej warto-
Eci z kazdego wojewddztwa — patrz aneks 100 — patrz tabela ponizej,
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Tab. 49. Hoszt leczenia ambulatoryjnego z powodu anemii w 3. i 4. stopniu nasilenia -

morfologia krwi.

Opis procedury Kod Yilpcena punk- | Viycena punktu | Cakowity
i : towa proce- rozliczeniovwego | koszt {PLN)
d
swiadczenia iy (PLH)
W1l Swiadcze nie speciali- 5.30.00.0000011 35 9,80 34,30
styczne 1-go tvpu

2.5.6.2 Biegunka

W oramach wariantu 1 przyjeto, 2e leczenie z powodu nadmierng] utraty ptynow (klasyfikacja 1CD-10
D'B3) realizowane jest w ramach grupy:

* (26 — zaburzenia wodno-elektrolitowe,

Sredni koszt haospitalizagi z powodu biegunki w 3. i 4, stopniu nasilenia dia tego wariantu wynosi
1545,93 PLM.

Tab. 50. Koszt hospitalizacji z powodu biegunkiw 3. i 4. stopniu nasilenta —wariant 1.

Gmupa IGP Srednia wartosc hospitalizaci (PLH)

K26 — zaburzenia wodno-ele ktrolitowe 1549949

Dla wariantu 2 przyjeto zatozenie, ze czas hospitalizacji odpowiada medianie diugoic hospitalizagi

z powodu nadmierne] utraty ptyndw realizowane] wramach grupy K26t]. 5 dni, co odpowiada kosztowi
rawnemu 2 756,00 PLM — patrz tabele ponizej.

Tab. 51. Kosit hospitalizacji z powodu biegunki w 3. i & stopniu nasilenia — wariant 2.

Humer proce- Opis Yiflycena Vilycena punktu | Liczba dni Calkowity
dury NFZ pkt. rozliczeniowego | hospitalizagi | koszt
{PLN) {PLM)
5.08.05.0000013/ | Leczenie powiktan NI i M 1 52,00 5 260,00
S 05.05.0000014 stophia po chemiote rapii
5.08.05.0000171 Haospitalizacja onkaolo- 10 23 2 495,00
giczna pwigzana z chemio- pierwsze
terapig u dorostyvchfza 3 dni,
kuwwate rowanie potem 9
Razern 2 756,00

Ma podstawie powyzszych zatozen oszacowano, 2e koszt hospitalizacii 2 powodu biegunki w 3. 14, stop-
niu nasilenia wynosi 2 514,80 PLMN — patrz tabele ponizej,

Tab. 52. Catkowity kosit hospitalizacji z powodu biegunki w 3. i 4. stopniu nasilenia.

Yarant Odsetek hospitaliza-
cji rozliczany ch w da-

nym wariancie (%)

srednia wartosd hospitalizaci
dla danego wariantu rozlicze-
nia (PLM)

Calkowrity koszt (PLM)
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Wariant 1. 20 1545298 2 514,80

Wariant 2. g 275600

Z przeprowadzonego badania ankistowego wynika, 22 w ramach standardowego schematu leczenia
biegunki, pacjenci stosujg loperamid oraz nawadniajgce ptyny doustne (sole rebydratacyjne — Gastrolit)
—patrztabelazmieszczona ponizg), Szczegdtowe nazwy preparatdw uweglednionych w ramach poszcze-
golng grupy substangi ceynnych preedstawiono w modelu, zaktadka: Dane wyjsciowe. Koszt prepara-
tdw oszacowano na podstawie chwieszczenia MZ w sprawie wykazu refundowanych lekow [(Obwiesz-
czenie MZ z dnia 28.12.2016) oraz danych sprzedazowych DGL za okres od stycznia do wrzetnia 2016
roku (DGL),

Tab. 53. Koszt leczenia standardowego biegunki w 3. i 4. stopniu nasilenia.

Stopien na- Mazwa sub- Dawka do- Czas rwania | Srednia do- Cakowity Razem {PLH)
silenia stancji bowa (mg) leczenia phta NFZza | koszt lecze
{dni} mg {PLH) nia {PLH)
3. loperamide 15 4 00650 3,90 12,91
[Loperamid
WEF)
zole rehydra- 3 7 04291 2,01
tacyjne [Ga-
strolit]
4. loperamide 20 5 00650 6,50 15 51
sole rehydra- 3 7 04291 2,01
tacyjne [Ga-
strolit)

2.5.6.3 Nadcisnienie

W ramach wariantu 1 przyjeto, ze leczenie z powodu nadcisnienia wtornego realizowane jest w ramach
arup:

*  E86—MNadcisnienie tetnicze opornei wiirne

s  E87- Ciezkie nadcisnienie tetnicze = 17, i,

* EB8-NMadcisnienie tetnicze » 17. .2,

Sredni koszt hospitalizagi z powodu nadcisnienia w 3. i 4. stopniu nasilenia dla tego wariartu wynosi
1563,05 PLM,

Tab. 54. Koszt hospitalizacji z powodu nadcisnienia w 3. i 4. stopniu nasilenia — wariant
1.

Grupa JGP Srednia wartos< hospi-

talizacji (PLH)

Srednia wartosc hospi-
talizacji 2005 (PLM)

Liczba hospitalizacji
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EdE — Madcithienie tetni- 1338 4 257 156305
cie oporme iwtdrne

EG7 — Cietkie nadciznie- 2185 3114,01
nie tetnicze = 17 r.2

E 33 — MNadciinienie tetni- Eo0s7 1422458
cze =17 ri

Dla wariantu 2 przyjeto zatozenie, e czas hospitalizacji odpowiada medianie diugoic hospitalizagi
z powodu nadcinienia wtornego realizowaneg) w ramach grup wymienionych powyeej, tj, 4 dni, co od-
powiada kosztowi rownemu 232217 PLM — patrz tabele poni2gj.

Tab. 55. Koszt hospitalizacji z powodu nadcisnienia w 3. i 4. stopniu nasilenia — wariant

2.
Humer proce- Opis Yiflycena Yitycena punktu | Liczba dni Catkowity
dury NFZ pkt. rozliczeniowego | hospitalizagi | koszt
{PLH) {PLM)
5.08.05.0000013/ | Leczenie powiktad ity | 1 52,00 4 216 £
S 05.05.0000014 stopnia po cherniote rapii
5.08.05.0000171 Hospitalizacja onkolo- 10 za 2.105,55
giczha awigzana 2 chemio- pierwsze
terapig u dorostych/za 3 dni,
kwwate rowweanie poterm 9
Razem 232217

Ma podstawie powyzszych zatozen oszacowano, 2e koszt hospitalizacji z powodu nadcisnienia w 3.0 4.
stopniu nasilenia wynosi 2 70,34 PLIN — patrz tabele ponize),

Tab. 56. Catkowity koszt hospitalizacji z powodu nadciznienia w 3. i 4. stopniu nasilenia.

Varant Odsetek hospitaliza- | Srednia wartosc hospitalizagji | Calkowity koszt {PLH)

cji rozliczany ch w da- | dla danego wariantu rozlicze-

nym wariancie (%) nia {PLH)
Wariant 1. 20 1563,05 2170,34
Wariant 2. a0 232217

Z przeprowadzonego badania ankietowego wynika, 28 w ramach standardowego schematu leczenia
nadcifnienia pagjenci stosujginhibitory konwertazy angiotensyny lub antagonistow angiotensyny 11, [eki
beta-adrenolityczne selektywne do stosowania doustnego, [eki moczopedne petlowe oraz dodatkowo
w d, stopniu nasilenia — antagoni sty wapnia — pochodne dibydropirydyny — patrz tabela zmieszczona
ponizej, Szczegdtowe nazwy preparatdw uwzglednionych w ramach poszczegdlng grupy substancii
cevnnych przedstawiono w modely, zaktadka: Dane wyjsciowe, Koszt preparatdw oszacowano na pod-
stawie obwieszczenia MZ wsprawie wykazu refundowanych lekdw [(Obwieszceenie MZ z dnia
28.122M0M6) oraz danych spreedazowych DGL za okres od stycznia do wrzesnia 2006 roku (DGL).
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Tab. 57 Koszt leczenia standardowego nadcisnienia w 3. i 4. stopniu nasilenia.

Stopien Hazwa grupy limitoyej liczba | Czas srednia Calkowrity Razem
nasilenia noo trwania dophta kosztlecze- | (PLN)
leczenia MFZ za nia [ PLM)
(dni) DDD { PLH)
3. 44.0, Inhibitory komwe rtazy an- 05 23 0,1499 2,10 3,26
giote nseny — produkty jedno-
sktadnikowee i ztoione/45.0, Anta
gonisc angiotenseny Il — pro-
dukty jedrnosktadnikowe i #toione
40.0, Leki beta-adre nolityczne — 017 28 0,199 0,93
selektywne — do stosowania do-
ustnego
37.0, Leki maoczopedne — petlowe 0.5 28 0,018l 0,23
4 44.0, Inhibitory konwe rtazy an- 1 24 0,1499 4.20 10,59
giote nayny — produkty jedno-
sktadnikowe i ztoione f45.0, Anta
gonitci angiotensyny || — pro-
dukty jedrnosktadnikowe i #toione
40.0, Leki betaadre nolityczne — 0,33 23 0,199 1,86
selektywne — do stosowania do-
ustnego
37.0, Leki moczopedne — petlowe 1 23 0,0161 0,45
41.0, Antagonitciwaphia — po- 1 28 0,1456 4.08
chodne dihydropinydwny

2.5.6.4 Erytrodyzestezja dloniowo -podeszwowa

W ramach wariantu 1 przyjgto, e leczenie z powodu ograniczonej osutki skornej wywotang] lekami
i innymi Srodkami leczniczymi (klasyfikacja 1ICD-10 L277) realizowane jest w ramach grupy:

s 149 — tagodne choroby dermatologiczne,

Sredni koszt hospitalizagji z powodu ervtrodyzestegji dioniowo-podeszwaowe] w 3.1 4. stopniu nasilenia
dla tego wariantu wynosi 1085,36 PLM.

Tab. 58. Kosit hospitalizacji 7 powodu erytrodyzestezji dioniowo-podesziwowejw 3. i 4.
stopniu nasilenia — wariant 1.

Grupa JGP Srednia wartos< hospitalizagi {PLH)

149 —tagodne charoby dermatalagiczne 1 085,36

Dla wariantu 2 preyjeto zatozenie, ze czas hospitalizacji odpowiada medianie diugoic hospitalizagi
z powodu osutki skarnej realizowang] w ramach grupy wymieniong) powyeej, fj. 2 dni, co odpowiada
kosztowi rawnemu 744,00 PLM — patrz tabele ponize,
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Tab. 59. Koszt hospitalizacji z powodu erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowejw 3. i 4.
stopniu nasilenia — wariant 2.

Humer proce- Opis Yiflycena Vilycena punktu | Liczba dni Catkowaity
dury NFZ pkt. rozliczeniowego | hospitalizaci | koszt
{PLN) {PLM)

5.08.05.0000013/ | Leczenie pawiktari i v 1 52,00 2 104 00
S .05.05.0000014 stapnhia po chemiote rapii :
5.08.05.0000171 | Hospitalizacja onkolo- 10 za 1 040,00

giczna pwigzana z chemio- pierwsze

terapig u dorostychiza 3 dni,

kwwate rowanie potem 9

Razem 1144,00

Ma podstawie powyiszych zatozen oszacowano, ze koszt hospitalizadi 2 powodu erytrodyzestezji dio-
niowo-podeszwawe) w 3. i 4, stopniu nasilenia wynosi 1132, 27 PLM — patrz tabele ponizej.

Tab. 60. Catkowity kosit hospitalizacji z powodu erytrodyzestezji dfoniowo-podeszwo-
wejw 3. i4. stopniu nasilenia.

YWarant DOdsetek hospitaliza- | Srednia wartosc hospitalizacjii | Calkowity koszt (PLH)

¢ji rozliczany ch w da- | dla danego wariantu rozlicze-

nym warlancie (%) nia {PLH)
Wariant 1. 20 1085,36 1132, 2%F
Wariant 2. g0 1144,00

Z przeprowadzonego badania ankietowego wynika, 28 w ramach standardowego schematu leczenia
erytrodyzestezji dioniowo-podeszwowej pacjienci stosujg niesteroidowe leki przeciwzapalne oraz do-
datkowo w 4. stopniu nasilenia penicyliny doustne z inhibitorami beta-laktamaz i analgetyki — patrz
tabela zmieszczona ponizg), Seczegotows nazwy preparatow uwzglednionych w ramach poszczegalng]
grupy substancji ceynnych preedstawiono w modely, zaktadka: Dane wyjsciowe. Koszt preparatdw osza-
cowano na podstawie obwieszczenia MZ w sprawie wykazu refundowanych lekow [ Ohwisszoczenie 2
z dnia 28.12.20M6) oraz danych spreedazowych DGL za okres od stycznia do wrzeinia 2006 roku (DGL)
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Tab. 61. Koszt leczenia standardowego erytrodyzestezji dloniowo-podesrwowej w 3. i 4.
stopniu nasilenia.

Stopien Hazwa grupy limd toveej Liccba | Czas trwa- | Srednia do- | Calkowity Razem
nasilenia Don nia lecze- plata NFZ koszt lecze- { PLH)
nia {dni} za DDD nia {PLM}
{PLN)
3. 1411, Miesteroidowe leki prze- 1 24 0,5590 16,49 16,19
civwiapalne do stosowania do-
ustnego — produkty jedno-
sktadnikowe i skojarzone 2 inhi-
bitorami pompy protonowe) —
state postacie farmaceutyczne
4 141.1, Miesteroidowe leki prze- 1 28 0,5890 16,49 | 296,36
ciwiapalne do stosowania do-
ustnego — produkty jedno-
sktadnikowe i skojarione 2 inhi-
bitorami pompy protonowe) —
state postacie farmaceutyczne
89.1, Penicyliny doustne z inhi- 2000* 7 0,0011* 14,91
bitorami betalaktamaz — state
postacie farmace uty czne
Analgetyki (fantanyl + morfina)l | Adekwatnie do weyliczen w pray- 224,96
padku BSC oraz opieki terminalne]

* liczbamgidoptata NFZ/mg.

2.5.6.5 Hiperglikemia

W oramach wariantu 1 przyjeto, e leczenie z powodu hiperglikemii realizowane jest w ramach grupy,
s K37 - Cukrzyca ze stanami hiperglikemicznymi,

Sredni koszt hospitalizacji 2 powodu hipergikemii w 3. i 4. stopniu nasilenia dla tego wariantu wynosi
2763,40 PLM.

Tab. 62. Koszt hospitalizacji z powodu hiperglikemii w 3. i 4. stopniu nasilenia — wariant
1.

Grupa JGP Srednia wartosc hospitalizaci {PLH)

K37 — Cukrzvca ze stanami hiperglike micznvmi 2 763,40

Dla wariantu 2 przyjeto zatozenie, e czas hospitalizacji odpowiada medianie diugoic hospitalizacji
z powodu hiperglikemii realizowane] w ramach grupy wymieniong] powyzej, tj, & dni, co odpowiada
kosztowi rawnemu 3278,00 PLMN — patrz tabele ponizej,
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Tab. 63. Koszt hospitalizacji z powodu hiperglikemii w 3. i 4. stopniu nasilenia — wariant

2
Humer proce- Opis Yiflycena Vilycena punktu | Liczba dni Catkowaity
dury NFZ pkt. rozliczeniowego | hospitalizaci | koszt
{PLN) {PLM)
5.08.05.0000013/ | Leczenie pawiktari i v 1 52,00 [ 317 00
5.05.05.0000014 | stopniapo chemiote rapii :
5.08.05.0000171 | Hospitalizacja onkolo- 10 za 2964,00
giczna pwigzana z chemio- pierwsze
terapig u dorostychfza 3 dni,
kwwate rowanie potem 9
Razem 3 276,00

Ma podstawie powyzszych zatozen oszacowano, 2e koszt hospitalizacii z powodu hiperglikemii w 3.0 4,
stopniu nasilenia wynasi 3 173,48 PLMN — patrz tabele ponizg).

Tab. 64. Catkowity koszt hospitalizacji z powodu hiperglikemii w 3. i 4. stopniu nasilenia.

Yarant DOdsetek hospitaliza- | Srednia wartoic hospitalizacjii | Calkowity koszt (PLM)

cji rozliczany ch w da- | dla danego wariantu rozlicze-

nym wariancie (%) nia (PLM)
Wariant 1. 20 2763,40 317348
Wariant 2. an 327600

Z przeprowadzonego badania ankistowego wynika, 28 w ramach standardowego schematu leczenia
hipergikemii, pacjenci stosujg insuline oraz metforming — patrz tabela zmieszczona ponizej, W ramach
niniejszej analizy zatozono, 2e 50% pacjentdw stosuje insulineg oraz 50% pacjentdw stosuje metfarmine,
Szczegotowe nazwy preparatdw uwzglednionych w ramach poszczegolneg) grupy substancii caynnych
przedstawiono w modelu, zaktadka: Dane wyjsciowe, Koszt preparatdw oszacowano na podstawie ob-
wigszezenia b2 w sprawie wykazu refundowarych |ekow (Chwisszczenie MZ z dnia 2812 2016) oraz
danych sprzedazowych DGL za okres od stycznia do wrzesnia 2016 roku,

Tab. 65. Koszt leczenia standardowego hiperglikemii w 3. i 4. stopniu nasilenia.
Stopien na- | Hazwa Dawka Czas trwania Srednia doplata Calkowrity koszt Razem
silenia grupy dobowa | leczenia (dni) MFZ za min IU/mg | leczenia (PLH) {PLHN)
{PLM)

3. insulina 24 28 0,0625 42,00 23,14
metformmina 1000 28 0,000z 428

4. insulina 24 25 0,0625 42,00 25,78
metformina 2000 28 0,0002 8,55
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2.5.6.6 Zmeczenie

W prewpadku meczenia przyjeto, 22 wszystkie hospitalizacje sg rozliczane jedynie w ramach wariantu
2. Hospitalizowani 53 jedynie pacjenci ze zmeczeniem w d. stopniu nasilenia. MNa podstawie wynikow
badania ankietowego ustalono, 22 czas hospitalizagi pacjentdw ze zmeczeniem w d. stopniu nasilenia
wynosi 3 dni. Ma podstawie powyeszych zatozen oszacowano, #e koszt hospitalizacji z powodu zmecze-
nia d. stopniu nasilenia wynosi 1716,00 PLM - patrz tabele ponizej,

Tab. 66. Koszt hospitalizacji z powodu zmeczenia w 4. stopniu nasilenia — wariant 2.

Humer proce- Opis Yiflycena Yitycena punktu | Liczba dni Catkowity
dury NFZ pkt. rozliczeniowego | hospitalizacji | koszt
(PLM}) (PLN)

5.08.05.00000137 | Leczenie powiktar 11 1 5200 3 156 00
S 03.05.0000014 stophia po chemiote rapii '
5.05.05.0000171 Hospitalizacja onkolo- 10 za 1 560,00

giczha awigzana 2 chemio- pierwsze

terapig u dorostychfza 3 dni, po-

kwwate rowanie tern 9

Razem 1 716,00

Z przeprowadzonego badania ankistowego wynika, 22 w ramach standardowego schematu leczenia
Zmeczenia, pacjenci stosujg prednisonum (Encorton) — patrz tabela amieszozona ponize). Szczegdtowe
nazwy preparatdw uwzglednionych w ramach poszczegdlng grupy substancii ceynnych preedstawiono
w modelu, zaktadka: Dane wyjsciowe.

Tab. 67. Koszt leczenia standardowego zmeczenia w 3. i 4. stopniu nasilenia.

Stopien na- | Mazwa substancji | Dawka do- Czas trwania srednia dophta Calkowity koszt
slienia cIynnej bowa (mg) leczenia (dni) HFZ za me (PLH) leczenia (PLM)

3. prednisonumm (E - 10 24 0,0920 12,77
4 corton] 25 25 31,93

2.6 Zestawienie parametrow

Zestawienie parametrow wylkorzystanych w modelu omawiono szczegdtowo w aneksie B,

2.7 Zakres analizy wrazliwosci

Ponizej zdefiniowana warianty analizy wrazliwosci, ktare wykorzystano w celu zbadania odpornosc
uzyskiwanych wynikdw na przyjete zatozenia, wartodcl parametrdw, itd,

24



2.7.1 Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Zgodnie z wytycznymi ADTWIT | Rozgporzadeeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych, analiza wrazliwosci jest niezhedna ze
wzgledu na niepewnost wynikdw analizy ekonormiczng].,

Stabilnose wynikow scenariusza podstaw mwego testowano poprzez jednokierunkowe analizy wrazlivwo-
i podstawowych parametrdw wejsciowych w celu oceny, kiare parametry miaty najbardzigj krytyczny
wptyw na stabilnosS wynikow, Kluczowe dane wejsciowe do modelu abejmowaty;

o dyskontowanie — wg zalecer A0THIT:
o 5% dla kosztow | efektdw;
o 5% dla kosztow, brak dyskontowania efekiouw;
o brak dyskontowania kosztow i efeldow,

* dane demograficzne populacji:

o irednig masa ciata pacjentow z zaawansowanym RCC — na podstawie wynikow prze-
prowadzong] ankiety, 77 kg

*  haoryzont analiz:
o krdtszy horyzont analizy, 15 oraz 20 lat;
» modele parametryczne dla krzywej PFS:
o eksponencjalny, Gompertza, log-logistycznyAog-normalny oraz Weibulla;
» modele parametryczne dla kreywej) OS5 (w preypadku 05 skorygowanego o cross-over).
o eksponencjalny, Gompertza, log-logistycznyAog-normalny oraz Weibulla;
» modele parametryczne dla kreywej OS5 (w prevpadku nieskorygowanego OS5
o eksponencjalny, Gompertza, log-logistyczry, log-normalny oraz Weibulls;
*  modele parametryczne dla krzywej TTO!
o eksponencjalny Gompertza, log-logistyezny oraz Weibulla;
*  parametry uzytecznoici
o iSredni dekremert w przypadku spadku uiytecznoici z powodu progresji choroby;
s koszty:
o brak koszgtow ponoszonych na kolgjne linie leczenia (11 linia leczenia, BSCY;
o brak kosztdw ponoszonych na opieke terminalng.

W jednokierunkowych analizach wrazliwosci, poza parametrem zmienionym zgodnie z opizsem w po-
nizsze] tabeli, pozostate parametry byty takie, jak w przypadku scenariusza podstawowego,
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Tab. 68. Zestawienie parametrow wykorzystanych w jednokierunkowej analizie wrazli-

WOSCH.

Scenariusz

Parametr

Analiza podsta-
Yo wa

Yifartosc, / Zakres
v analizie wra Ai-
WoSsCi

Zrodio danych, uza-
sadnienie zakresu

A1

A2

A3

Dy skontovwanie

3, 5% dla efe ktdw
oraz 5% dla kosz-
Ty

5% dla kosrtdw
i efektdw

5% dla kosztow,
brak dyskontowania
efe ktdw

brak dvskontowania
kosztow i efektow

Rozdziat 1.6, 22o0d-
hie  zaleceniami
AOTMIT

Bl

B2

Haorvzont analizy

30 1=t

201at

15 lat

Faozdziat 1.6, &redni
weiek pacient o

w badaniu METE OR
weynosit 61 |at;
100% pacje nkow

we kaidvrn ramie niu
uriera wciggu 30
lat, w analizie wrai-
liww 0&Ci te stowan o
krotszy horvzont
CZES0WY

z1

Masa ciata pacjen-
tdw z RCC— scena-
rus: uwigledniony
jedvnie pray pordwve-
naniu kabozanty-
nibu z nivwoluma-
bern

80,7 kg

7ike

Rozdziat 1.3, w ana-
lizie podstaw oveej
prevjeto warkosic
opublikowang

we analizie we rvfika
cyjnej dla nivwolu-
mabu (AW niveolu-
mab], w analizie
wrailiveoici te sto-
weano warknic uzy-
skang z badania an-
kietowego

01

D2

D3

todele parame-
trvczne dla krzwwej
PF3

Log-normalny flog-
logisty czry

Eksponencjalny

Gompertza

Lo g-logistyczry

[we prevpadku po-
rawnania kabozan-
tynibu z niveoluma
berm oraz aksetyni-
bem)flog-nomal my
[we prevpadku po-

Rozdziat 2.3.3.2, na
podstawie wanikow
AIC, AICC, BIC
uznano, ie rozktad
log-nommalny daje
najle psze dopaso-
weanie w privpadku
darvch uzvskamch
¢ metaanalizy sie-
ciowe] oraz rozktad
log-logistyczny

we privpadku po-
réwnania kabozan-
tynibu z ewe ralimu-
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rowenania kabozan-
tyribu z ewerolimu-
sem)

sem, w ramach ana
lizy wratlivwoici te-
stowano inne do-
stepne modele pa-
rametryczne

04 Weibulla
E1l Mode le pararme- Log-rnarmalny/floz- Eksponencialny Rozdziat 2.3.3.1, na
tryczne dla krzywe] logisty czmy podstaeie wynikow
o5 AIC, AICC, BIC
uinano, ie rozkiad
E2 Gompertza log-naomnalny daje
hajlepsie dopaso-
weanie w pravpadku
danych uzvskarmch
E3 Log-logistyczny z retaanalizy sie-
v prevpadku po- ciowe], arozkiad
rérwenania kaboz an- ng_ngli;Emy
tynibu z nivwoluma- W prz';.fp.a upa-
bern ora: aksytyni- réwnania kabozan-
bern/loz-narn al my tynibu z ewe ralimu-
v prevpadku po- s.er'n, Wy .rE!mai:h. aha
rinwnania kahozan. | gy wratliwoici te-
tynibu 2 ewe ralimu- stowano inne do-
st 1] stepne modele pa-
rametryczne
E4 Wieibulla
F1 todele parame- W prevpadku ana- Eksponencjalny Rozdziat 2.3.3.1,
trvczne dla krevwej | lizy podstaw owej we pravpadku analizy
0% fueevniki MBAA dla | testowano jedynie podstaw owej testo-
Fa2 nieskorygowane go waeniki we zakre sie Gompertza weano jedynie s
05) — jedwynie w 0% skorvgowanegzo niki w zakresie 0%
prey padku pordu- 0 Gross-over skorygoveane go
F3 nania kabozanty- Lo z-lagistyczny 0 eross-over [zato-
nibu z ak setynibem ienie konse rea
tywene ). Zjawisko
Fa Loznomany cross-overzaburza
ace neE wphow U
we Riiosk vy ane 2o
leku na O3
F5 Wieibulla
51 Modele pararme- Log-norrm alny Eksponencialmy Rozdziat 2.3.3.3, na

tryczne dla krzywe]
TTD

podstaie wynikow
AIC, AICC, BIC
uinano, ie rozkiad
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G2

53

G4

Gompertza

Lo g-logistyczry

wieibulla

log-normmalny daje
najle psze dopaso-
weanie, w ramach
analizy wratliwoici
testowano inne do-
stepne modele pa-
rametryczne

H1

Wartoil spadku
uiyte cznosci z po-
wodu progresji cho-
robey

-0, 048

-0,072

Rozdziat 2.4, w ana-
lizie podstaw o ej
prevjeto wartosil
spadku uiyte czno-
ici z poweodu pro-
gresji choroby na
podstawie wanikow
¢ badania METEDR,
w analizie wrailivwo-
&Ci testowano alter-
natywng wartose
uzyskang na pod-
staeie wynikow

7 badan dlakompa
ratordw uwigled-
niany chw ramach
niniejszej analizy, co
jest stusznym po-
dejéciern, biorgc
pod uwage, ie sig
cunki dotyczgee
skutecznotci i bez-
pieczenstwa pocho-
dig rawniei z tych
badan

koszty ponoszone
na kalejne linie le-
czenia [l linia le-
czenim, BEC)

11

koszty ponoszone
na opie ke termi-
halhg [end-of-life
oot

wiglednione
we ahalizie podsta-
WO B

Miewwglednione
we ahalizie wailiveo-
Eri

Rozdziat 2.3.4 oraz
2.5.4, testowanie
w v L bk osTh Qe
ponosionych nalll
linieleczenia na
uzyskary 1CUR

Rozdziat 2.5.5, te-
stovwanie wphywu
kosztdw opiekite -
minalnej na uy-
sk ary ICUR

2.7.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wiele parametraw wykorzystanych w obliczeniach szacowano na podstawie prob losowych, zatem ich
wartost obarczona jest btedem statystycanym, Wphyw tych bteddw (wystepujgoych jednoczeinie dia
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wszystkich szacowanych parametrdw modelu) zhadano prey wykorzystaniu probabilistyczng) analizy
wragliwosci (P52, ang. probabilisiic sensifivity analvsis) W modelu generowano losowo wartosci po-
szczegdlnych parametrdw z okreslonym rozktadem niepewnosci. Preeprowadzono 1000 takich symula-
cji ukazujgcych rozkiad ICUR.

Wiyniki PS4 zilustrowano pry pomocy wykresu rozrzutu (ang, scaiter plof) w tzw, przestrzeni koszty-
efekty (ang. CE-plane). Dodatkowo wykreslono krzywe akeeptowalnosci (CEAC, ang. cost-effecfivensss
aeoeptability cunael, tj. krzywe opisujgee prawdopodobienstwo tego, e analizowana technologia jest
kosztowo efektywna w zaleinodc od wartoscl progu optacalnosci (progu, do ktorego pordwnywane sg
wartosci ICUR].

W otabeli zamieszczong ponizg zestawiono parametry randomizowane w probabilistyczng) analizie

wirazliveosc,

Tab. 69. Parametry randomizowane w proba bilistycznej analizie wra iwosci wraz 7 ty-
pem i parametrami wykorzystanych rozktad dw.

Zmienna Yartosc SE Rozkiad

Koszty terapii (PLM)

Viyitciowa masa ciata (kg) 40,7 8.07 Mo aliy
Koszt ewwerolimusu (za 10 mg) 412,79 41,31 Garmma
Kaoszt aksytynibu (per 10 mg) 362 98 36,30 Gamma
Koszt niveolumabu (3 mg) 160,97 16,10 Gamma
wWizledna inte nsewho SE dawki eweralimusu 0,84 001 M oarrnali
vizgledna inte nsewno i dawki aksetynibu 1,02 noz M o alree
Yizgledna inte nsowno i dawki niveolum abu 0,98 0,10 M armm alree
Koszt pojedynciego podania nivealum abu 465 45,80 Gamma

Koszty zdarzen niepozadanych (PLN)

Cathowity koszt zdarzen niepozadanych dla kabozan- | 583,59 53, 36 Gamma
tynibu

Catkowity koszt zdarzen niepoigdanvch dla eweroli- 215,00 21,50 Garmma
nusy

Catkowity koszt zdarzen niepoigdanvch dla aksety- 530,73 53,08 Garmma
nibu

Catkowity kosit zdarzen niepozadanych dla niswolu- 0,00 0,00 Gamma
rnabu

Koszt monitorowania leczenia (PLH)

Koszt monitorowania leczenia (na orkl) 137,22 13,72 Gamma

Koszt opieki terminalney {PLN)

Koszty opieki terminalnej 2837,23 283,72 Garmma

Czas trwania terapil v I linii

Cias ociekiwania do rozpoczecia te rapii w1 linii 0 0 Mo aliy
[dni)
Ciastrwania leczenia BSC— 1 linia (dni) 135 13,5 Moo aliy
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Uiytec znosci

Idiyte cznoici: stan bez progresji 0,78 003 Beta
iyte cznoici: spadek uiytecznoici z powodu progre- | 0,05 001 M oarrm alree
sji

Ciasthwania idarzef niepoigdanvch (tygodnie) 4,00 0,40 M arrn ali
trednialiczba epizodéw zdarze i nie potadanych na 1,16 002 M oarrn aliy
pagenta

Dekrement uivtecznodici 2 powodu zdarien niepoig- | -0,04 001 M oarrn aliey
danych 374 stopnia

2.8 Walidacja modelu

Przeprowadzono walidacjg wewnetrzng modelu, wykorzystujgc nastepujgce podejscie:

1. podstawiono zerowe wartosc dla sktadowych kosztowych/cen, aby upewnic sie, 22 otrzymu-
jemy aczekiwane wyniki (brak kosztow w dang] kategarii).

Walidacja wewnetrzna potwierdzita poprawnoss modelw,

Wowyniku preegladu system atycznego nie odnaleziono innych modeli dotyezaoyeh badanego zjawiska,
z tego powodu nie przeprowadzono walidacji kornwergencii.
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3 Whyniki

3.1 Kabozantynib vs ewerolimus

3.1.1 Cena bez RSS

3.1.1.1 Wyniki analizy podstawowej

Tab. 70. Wyniki analizy podstawowej (bez RSS) kabozantynib vs ewerolimus. Koszty, CZN

w PLN. ICUR w PLN/QALY.

Kategora

Kabozantynib

Bwerolimus

Inkrement

Efekty (DALY)

Efekty [L¥ G)

Liczba lat #vciawalnych od pro-
gresji choroby

Koszty calkowite

Koszty mwigzane e stanem pried progresig chorobe

Catkowite koszty mwigzane e sta
herm przed progresig chaoroby

Kaszt interwe ncji

Koszt monitorovania leczenia

Koszt zdarzen nie poigdanych

Koszty mwigzane e stanem po progresji choroby

Catkowite koszty mwigzane 1e sta
herm po progresii chorby

Koszt I linii leczenia (BSC)

Koszt opieki terminalneg

ICUR

Progowa CZM{dla ICUR)




3.1.1.2 Jednokierunkowa analiza wrazliwosci




Tab. 71. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci (bez R55) kabozantynib vs ewerolimus. Koszty, CZN w PLN. ICUR w PLN/QALY.

Scenariusz

Calkowity koszt

Calkowite DALY

Inkrement

Kabozantynib

Ewerolimus

Kabozantynib

Evyerolimus

HKoszty

aaLY

ICUR

Podstawoswsy

A1 = dyskontowanie
efektdw przy zastoso-
waniu stopy 5%

A2 —brak dyskontowvea
hia efe ktdw

&3 — brak dyskontow e
nia kosztdwe i efektdw

Bl — horyzont analizy
15 lat

B2 — horyzant analizy
20 lat

D1 - PFS kreywa ekspo-

hengalna

D2 - PFS kreywa Gom-
pertza

03 — PFS krzywa log-
normalna

Dd — PFS krzywea W ei-
bulla

El- D% krovwaekspo-
nengjalna

E2- 0% kroywa Garm-
pertia
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E3- 0% kroywa log-nar-
rmalna

E4 - 0% krowwa wei-
bulla

Gl —TTD krovwa ekspo-
nengjalna

G2 —TTD krowwa Garm-
pertia

G3-TTD krwwa log-lo-
gisbeczna

G4 —TTD krowvwa e
bulla

H1 - spadek uiytecino-
ici z powodu progre sji =
-0,072

11— niewwzglednione
koszty leczenia Il linii

11 = nieuwezglednione
koszty opieki terminal-
nej
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3.1.1.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Tab. 72. Wyniki probabilistycznej analizy wraliwosci {bez R55) kabozantynib vs eweroli-
mus. Koszty w PLN. ICUR w PLN/OALY.

Interwencja Calkowity Cakowite Calkowite | Inkrement ICUR vs kabo-

koszt OALY IYG rantynib

Koszt DALY I¥YG

kabozantynib -
Ewee ralimus -

Rys. 5 Vykres rozrzutu dla pordownania kabozantynibu vs ewerolimus (bez R5S).
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Rys. 6. Krzywa akceptowalnosci dla kabozantynibu vs ewerolimus {bez R5S).

3.1.2 Cena z RSS

3.1.2.1 Wyniki analizy podstawowej

Tab. 73. Wyniki analizy podstawowej {z R$S) kabozantynib vs ewerolimus. Koszty, (ZN
w PLN. ICUR w PLN/QALY.

Kategora

Kabozantynib

Ewerolimus

Inkrement

Efek ty (DALY)

Efekty [Ly G)

Liczba lat &vciawolnych
od progresji choroby

Koszty

Koszty calkowite

Koszty rwigzane 1e stanem pried progresig choroby

Cathowite koszty zwig-
zane ze stanerm pried
progresig chorobey
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kaszt interwe ncji

Koszt monitorowania le-
Cienia

Koszt zdarzen niepoig-
danych

Kosrty mwigzane 1e stanem po progresi choraby

Catkowite koszty zwia-
zane ze stanerm po pro-
gresji choroby

Koszt I linii leczenia
(B5C)

Koszt opieki terminalnej

ICUR

Progova CZM{dla ICUR)

3.1.2.2 Jednokierunkowa analiza wrazliwosci




Tab. 74. vyniki jednokierunkowej analiny wrazliwosci (z R55) kabozantynib vs ewerolimus. Koszty, CZN w PLN. ICUR w PLN/QALY.

Scenariusz

Calkowity koszt

Calkowite DALY

Inkrement

Kabozantynib

Ewerolimus

Kabozantynib

Evyerolimus

HKoszty

aaLY

ICUR

Podstawoswsy

A1 = dyskontowanie
efektdw przy zastoso-
waniu stopy 5%

A2 —brak dyskontowvea
hia efe ktdw

&3 — brak dyskontow e
nia kosztdwe i efektdw

Bl — horyzont analizy
15 lat

B2 — horyzant analizy
20 lat

D1 - PFS kreywa ekspo-

hengalna

D2 - PFS kreywa Gom-
pertza

03 — PFS krzywa log-
normalna

Dd — PFS krzywea W ei-
bulla

El- D% krovwaekspo-
nengjalna

E2- 0% kroywa Garm-
pertia
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E3- 0% kroywa log-nar-
rmalna

E4 - 0% krowwa wei-
bulla

Gl —TTD krovwa ekspo-
nengjalna

G2 —TTD krowwa Garm-
pertia

G3-TTD krwwa log-lo-
gisbeczna

G4 —TTD krowvwa e
bulla

H1 - spadek uiytecino-
ici z powodu progre sji =
-0,072

11— niewwzglednione
koszty leczenia Il linii

11 = nieuwezglednione
koszty opieki terminal-
nej
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3.1.2.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Tab. 75. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (z R55) kabozantynib vs eweroli-
mus. Koszty w PLN. ICUR w PLN/OALY.

Interwencja

Calkowity
koszt

Cakowite
oALY

Cakowite
LYG

Inkrement

Hoszt

OALY

IYG

ICUR vs kabo-
rantynib

kabozantynib

Ewee rolimus

Rys. 7. Wykres rozrzutu dla pordwnania kabozantynibu vs ewerolimus (z RSS).
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ORys. 8. Krzywa akceptowalnosci dla kabozantynibu vs ewerolimus {z RSS).

3.2 Kabozantynib vs aksytynib

3.2.1 Cena bez RSS

3.2.1.1 Wyniki analizy podstawowej

Tab. 76. Wyniki analizy podstawowej (bez R55) kabozantynib vs aksytynib. Koszby, C(ZN
w PLN. ICUR w PLN/QALY.

Kategora Kabozantynib Aksytynib Inkrement

Efekty (DALY) I ] N
Efekty (LY G] ] | =
Liczba lat #vciawalnych i i i
od progresji choroby
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Koszty calkowite

Koszty mwigzane e stanem pried progresig chorobe

Catkowite koszty zwia-
zane ze staner pried
progresig charoby

kaszt interwe ncji

Kosit monitorowania le-
Cienia

Koszt zdarzen nie poig-
danych

Koszty mwigzane e stanem po progresji choroby

Catkowite koszty zwia-
zane ze stanem po pro-
gresji choroby

Koszt I linii leczenia
(B5C)

Koszt opieki te rminalneg]

ICUR

Progowa CZM{dla ICUR)

3.2.1.2 Jednokierunkowa analiza wrazliwosci
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Tab. 77 Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci (bez R5S) kabozantynib vs aksytynib. Koszty, CZN w PLN. ICUR w PLN/QALY.

Scenariusz

Cakowity koszt

Cakowite OALY

Inkrement

Kabozantynib

Aksytynib

Kabozantynib

Aksy tynib

Kosz ty

aaLy

ICUR

Podstawoswsy

A1 = dyskontowanie efektdw
przy zastosowaniu stopy 5%

A2 - brak dyskontoveania efek-
T

A3 — brak dvskontoweania kosz-
taw i efektdw

Bl - horyzont analizy 15 lat

B2 — horyzaont analizy 20 |at

D1 - PFS kreywa eksponen-
cjalna

02 - PFs kreywa Gompertza

03 — PFS krzvwa log-logistvczna

04 — PFS krzvwea weibulla

El- 0% krowwa eksponencialna

EZ2- Q0% kroywa Gompertzia

E3- 0% krovwalog-logistvcina

E4 - 05 kroywaweibulla

F1 - 0% nieskorvgowane
o cross-over, krvwa ekspone n-
cjalna

-

LAA]




F2 — 0% nieskorvgowane
o cross-over, b aywa Gompertza

F3 - 05 nieskorygowane
o cross-over, kevwa log-logi-
styczna

F4 — 08 nieskorygowane
0 cross-ovel, kravwa log-nor-
malha

F5 — 08 nieskorygowan e
0 eross-over, kravwaWeibulla

Gl -TTD krowwa eksponen-
cjalna

G2-TTD krowwa Gompertza

G3 —TTD krovwa log-logistycina

Gd —TTD krovwaweibulla

H1 - spadek uiytecinoici z po-
weadu pragresjii= -0,072

11— nieuwiglednione kosity le-
czenialll linii

11 — nieuwezglednione kosoty
apie ki terminalnej
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3.2.1.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Tab. 78. Wyniki probabilistycznej analizy wrailiwosci (bez RSS) kabozantynib vs aksyty-
nib. Koszty w PLN. ICUR w PLNf QALY

Interwencja Calkowity Cakowite Calkowite Inkrement ICUR vs ka-

koszt OALY LYG bozantynib

Koszt 0ALY I¥G

kabozantynib -
Aksetvnib -

Rys. 9. Wykres rozrzutu dla pordownania kabozantynibu vs aksytynib (bez R 55).
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Rys. 10. Krzywa akceptowalnosci dla kabozantynibu vs aksytynib {bez RSS).

3.2.2 Cena z RSS

3.2.2.1 Wyniki analizy podstawowej

Tab. 79. Wyniki analizy podstawowej (z RS5) kabozantynib vs aksytynib. Koszty, (ZN
w PLN. ICUR w PLN/QALY.

Kategora

Kabozantynib

Aksytynib

Inkrement

Efek ty (DALY)

Efekty [Ly G)

Liczba lat &vciawolnych
od progresji choroby

Koszty

Koszty calkowite

Koszty mwigzane 1e stanem pried progre sig choroby

Cathowite koszty zwig-
zane ze stanerm pried
progresig chorobey

TE



kaszt interwe ncji

Koszt monitorowania le-
Cienia

Koszt zdarzen niepoig-
danych

Kosrty mwigzane 1e stanem po progresi choraby

Catkowite koszty zwia-
zane ze stanerm po pro-
gresji choroby

Koszt I linii leczenia
(B5C)

Koszt opieki terminalnej

ICUR

Progova CZM{dla ICUR)

3.2.2.2 Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

-
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Tab. 80. Wyniki jednokierunkowej analizy wra Zliwosci (z RSS) kabozantynib vs aksytynib. Koszty, CZN w PLN. ICUR w PLN/QALY.

Scenariusz

Cakowity koszt

Cakowite DALY

Inkrement

Kabozantynib

Aksy tynib

Kabozantynib

Aksytynib

Hoszty

OALY

ICUR

Podstawoswsy

A1 = dyskontowanie efektdw
przy zastosowaniu stopy 5%

A2 - brak dyskontoveania efek-
T

A3 — brak dvskontoweania kosz-
taw i efektdw

Bl - horyzont analizy 15 lat

B2 — horyzaont analizy 20 |at

D1 - PFS kreywa eksponen-
cjalna

02 - PFs kreywa Gompertza

03 — PFS krzvwa log-logistvczna

04 — PFS krzvwea weibulla

El- 0% krowwa eksponencialna

EZ2- Q0% kroywa Gompertzia

E3- 0% krovwalog-logistvcina

E4 - 05 kroywaweibulla

F1 - 0% nieskorvgowane
o cross-over, krvwa ekspone n-
cjalna




F2 — 0% nieskorvgowane
0 cross-ovel, kravwa Gom-
pertza

F3 - 05 nieskorygowane
o cross-over, kevwa log-logi-
styczna

F4 — 08 nieskorygowane
0 cross-ovel, krivwa log-nor-
malha

F5 — 08 nieskorygowan e
0 eross-over, kravwaWeibulla

Gl -TTD krowwa eksponen-
cjalna

G2 -TTD krowwa Gompertza

G3-TTD krovwa loz-logi-
styczna

Gd —TTD krovwaweibulla

H1 - spadek uiytecinoici z po-

wodu progresji= -0,072

11— niewwiglednione koszty le-

czenialll linii

11 = nieuwszglednione kosrty
opieki terminalnej
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3.2.2.3 Probabilistyczna analiza wragliwosci

Tab. 81. Wyniki probabilistycznej analizy wradliwosci (z R5S5) kabozantynib vs aksytynib.
Koszty w PLN. ICUR w PLN/QALY.

Interwencja

Calkowaty
koszt

Calkowite

OALY

Calkowite

I¥G

Inkrement

Koszt

OALY

I¥G

ICUR vs ka-
bozantynib

kabozantynib

Aksetynib

Rys. 11. Wykres rozrzutu dla pordwnania kabozantynibu vs aksytynib (z R5S).
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Rys. 12. Krzywa akceptowalnosci dla kabozantynibu vs aksytynib {z RSS).

3.3 Kabozantynib vs niwolumab

3.3.1 Cena bez RSS

3.3.1.1 Wyniki analizy podstawowej

Tab. 832. Wyniki analizy podstawowej (bez R55) kabozantynib vs niwolumab. Koszty, CZN
w PLN. ICUR w PLNS QALY.

Kategora Kabozantynib Hivwolumah Inkrement

Efekty (DALY) I ] N
Efekty (LY G] ] | =
Liczba lat #vciawalnych i i i
od progresji choroby




koszt

Koszty calkowite

Koszty mwigzane e stanem pried progresjg chorobe

Catkowite koszty zwia-
zane ze staner pried
progresig charoby

kaszt interwe ncji

Kosit monitorowania le-
Cienia

Koszt zdarzen nie poig-
danych

Koszty mwigzane e stanem po progresji choroby

Catkowite koszty zwia-
zane ze stanem po pro-
gresji choroby

Koszt I linii leczenia
(B5C)

Koszt opieki te rminalneg]

ICUR

Progowa CZM{dla ICUR)

3.3.1.2 Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

oo
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Tab. 83. Wyniki jednokierunkowej analizy wra Zliwosci {(bez RSS) kabozantynib vs niwolumab. Koszty, CZN w PLN. ICUR w PLN/ QALY.

Scenariusz

Calkowity koszt

Cakowite OALY

Inkrement

Kabozantynib

Kabozantynib

Hivwolumab

Koszty

OALY

ICUR

Podstawoswsy

A1 = dyskontowanie efektdw
przy zastosowaniu stopy 5%

A2 - brak dyskontoveania efek-
T

A3 — brak dvskontoweania kosz-
taw i efektdw

Bl - horyzont analizy 15 lat

B2 — horyzaont analizy 20 |at

1 — masacigta pacjentow 77 ke

01 — PFS kreywa eksponencialna

02 — PFS kreywa Gompertza

03 — PFS krzywa log-logishczna

04 — PFS krzywa weibulla

El- Q% kroywa eksponencialna

EZ2- 0% krovwa Gompertia

E3- 0% krovwalog-logistvczna

E4- 0% krowwaweibulla

Gl -TTD kroywa eksponencialna

G2-TTD kroywa Gompertza

G3—TTD krovwa log-logistyczna

=
z
=3
=
al
=

g8

LAR]




G4 —TTD kroywaweibulla

H1 - spadek uiytecznosici z po-

wodu progresji= -0,072

11— niewwzglednione koszty le-

czenia lll linii

11 - nieuwwzglednione kosmty
apiekiterminalnej
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3.3.1.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Tab. 34. Wyniki probabilistycznej analizy wrailiwosci (bez R$5) kabozantynib vs niwolu-
mab. Kosity w PLN. ICUR w PLN/Q ALY,

Interwencja

Cakowity
koszt

Calkowite
oALY

Cakowite

Inkrement

LYG

Hoszt

OALY

I¥G

ICUR vs kabo-
zantynib

Rys. 13. Wykres rozrzutu dla poréwnania kabozantynibu vs niwolumab (bez RS5).
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Rys. 14. Kroywa akceptowalnosci dla kabozantynibu vs niwolumab (bez RSS).

3.3.2 Cena z R85
3.3.2.1 Wyniki analizy podstawowej

Tab. 85. Wyniki analizy podstawowej (z RS5) kabozantynib vs niwolumab. Koszty, CZN
w PLN. ICUR w PLN/QALY.

Kategona Kabozantynib Hivwwolumab Inkrement

Efekty (DALY)

Efekty (LY G)

Liczha lat #vciawolnych
od progresji choroby

koszt

Koszty calkowite

Koszty mwigzane 1e stanem pried progresig choroby

Catkowite koszty zwia-
rane ze stanerm pried
progresig choroby
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kaszt interwe ncji

Koszt monitorowania le-
Cienia

Koszt zdarzen niepoig-
danych

Kosrty mwigzane 1e stanem po progresi choraby

Catkowite koszty zwia-
zane ze stanerm po pro-
gresji choroby

Koszt I linii leczenia
(B5C)

Koszt opieki terminalnej

ICUR

Progova CZM{dla ICUR)

3.3.2.2 Jednokierunkowa analiza wrazliwosci
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Tab. 86. Wyniki jednokierunkowej a nalizy wrazliwosci (z R55) kabozantynib vs niwolumab. Koszty, CZN w PLN. ICUR w PLNfQALY.

Scenariusz Cakowity koszt Cakowite OALY Inkrement ICUR

Kabozantynib Hivwolumah Kabozantynib Hivwolumab Koszty OALY

Podstawoswsy

A1 = dyskontowanie efek-
tow pray zastosowaniu
stopy 5%

A2 = brak dyskontoweania
efektow

A3 — brak dyskontowania
kosztawe i efe ktdw

Bl - horyzont analizy 15 lat

B2 — horyzant analizy 20 |at

1 — masa ciata pacje nkdw
7T ke

D1 - PFS kreywa eksponen-
cjalna

02— PFs kreywa Gompertza

03 — PFS krzywa log-logi-
styczna

04 — PFS krzvwea weibulla




El- Q% kroywaeksponen-
cjalna

EZ2- 0% krovwa Gompertza

E3- 0% krovwalog-logi-
styczna

E4- 0% krnwwaweibulla

G1-TTD krovwa eksponen-
cjalna

G2 -TTD krowwa Gompertza

G3—TTD krovwa log-logi-
styczna

Gd = TTD krowvwaweibulla

H1 - spadek uiytecznoici
7 powodu progresii=-0,072

11 - niewwiglednione koszty
leczenia I linii

11 — nieuwezglednione kosoty
apie ki terminalnej
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3.3.2.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Tab. 87 Wyniki probabilistycznej analizy wraliwosci (z R55) kabozantynib vs niwolumab.

Koszty w PLN. ICUR w PLN/QALY.

Ll

Rys. 15. Wiykres rozrzutu dla pordwnania kabozantynibu vs niwolumabu {7 RSS).
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Rys. 16. Kroywa akceptowalnosci dla kabozantynibu vs niwolumabu (z RSS).
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4 Ograniczenia

Werod ograniczen analizy nalezy wymienic nastepujgce kwesti e

Znalizg przeprowadzono jedynie z perspektywy podmiotu finansujgcego Swiadczenia ze Srod-
kéw publicznych (MFZ) Ze wegledu na zaktadany sposab finansowania kabozantynibu [wnio-
skowane jest finansowanie w ramach programu lekowega) oraz aktualny sposobfinansowania
uwzglednionych w analizie technologi opgjonalnych (program lekowy), w zakresie gtownych
skfadowych kosztaw (koszt substangi ceynnych [kabozantynib, ewerdlimus, aksytynib oraz ni-
wolumah] koszt podania leczenia, monitorowania leczenia) nie dochodzi do wspdtptacenia
przez pacjenta. Wydatki ponoszone przez pagjenta =53 znikome (wspotptacenie pacjenta wyste-
puje jedynie przy kosztach lecienia podtrzymujgeego, kosztach opield terminalng oraz przy
kosztach leczenia zdarzen niepozadanych w zakresie stosowane] farmakoterapiil. W zwigzku
Z powyzszym, wyniki uzyskane zarawno z perspektywy NEZ, jak i z perspektywy wspalnej bytyby
zhlizone, diatego odstgpiono od przedstawienia perspektywy wspdlne] (MFZ + pacgjert).

Jedrym z komparatondw uwzgednionych w ramach niniejszej analizy jest niwolumak, ktary
obecnie nie jest refundowany w Polsce we whioskowanym wskazaniu (negatywna opinia Rady
Przejrzystoici | negatywna rekomendacja Prezesa AOTMIT) (AWA niwalumab), Mirmo negatyw-
nej rekomendacji Prezesa A0TWIT, naledy podkreslic, e proces refundacyjny nie jest w teg)
chwili zamkniety, a w przypadku uzyskania pozytywne] decyzji refundacyjing w zaawansowa-
mym RCC, niwolumab stanowitby technologie opcjonalng dla kabozantynibu, £ tego wzgledu,
atakee zzewegledu na fakt, ze wytyozne kliniczne pozycjonujg niwolurmab na rowni z kabozan-
tynibem (AP0 Cabometyx), niwolum ab zostat uwzg edniony w ramach ninigjszgf analizy jak po-
tencjalny komparator dla whioskowangj technologii,

Horyzont analizy ekonomiczng) wykracza poza horyzort czasowy badan klinicznych, w zwigzku
z czym niezbedna byta ekstrapolacja preezycia w czasie. Powyzsze postepowanie jest zgodne
z wytycznymi A0TRIT, kbdre w preypadku technologii medycznych, ktdrych weyniki i@ koszty
ujawniajg sie w ciggu catego #yvcia chorego, zalecajg ekstrapolacje,

W omodelu, czas do preerwania udziatu w badaniu (TTD) okreslat odsetek pacjientéw leczonych
w poszezegdlnych punktach czasowych. Dla kabozantynibu i eweralimusu czas trwania leczenia
oparto na danych dotyczgoych TTD prevjetych z badania METEOR. Zgodnie z informacjami
przedstawionymi w badaniu, pacjenci mogli kontynuowac terapie po progresji wedtug uznania
hadacza: 74,193 (38%) pacjentaw z grupy kabozantynibu oraz 717226 (31%) pacentdw z grupy
ewerolimusu kortynuowato terapie mimo progresji choroby, Mie jest to zgodne z praktyka kli-
niczng prowadzong w o warunkach palskich. Pacjenc leczeni w ramach istnigjacegn oraz wnio-
skowanego programu lekowego, w preypadku wystgpienia progresji choroby, preerywajg lecze-
nie. W zwigzku z powyzszym, wykorzystanie krzywych z badania METECR stanowi ograniczenie
zastosowanego modely, jednak byto nieuniknione, z powodu braku innych danych (badanie
FMETECR, jest jedynym badaniem, w ktdrym oceniano skutecznose oraz bezpieczenstwo kabo-

zantynibu, stosowanego we wnioskowane] populacji pacjertaw),
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Ze wzgledu na brak badan bezposrednio pordwnujgeych kabozantynib z aksytynibem oraz ni-
walumabem, gfownym zrodiem danyech wykorzystanych w modelu w zakresie pordwnania ka-
hozartynibu 2 wyie] wymienionymi komparatorami, byty wyniki preeprowadzoneg] metaanalizy
sieciowe]. Autarzy modelu wykonali metaanalize opartg na kreywych parametrycznych, w pray-
padku ktorg nie stosuje sie zatozenia proporcjonalnego hazardu miedzy pordwnywanymi pa-
rarmi komparatordw (w przypadku B2 opartej na HR, zatozenie proporcjonalnego hazardu
zachodzi dla kazdej pordwnywane] pary komparatordw, co bytoby nie do spetnienia w pray-
padku krzywych z badania Checkhate 025 oraz TARGET, ktdare nie spetniajg zatozen proporgjo-
nalnego hazardu). W prezypadku analizy kliniczne), metaanalize sieciowg przeprowadzono
w oparciu o HR, Zarowno w przypadku M A oparte) na HR, jak i MWA oparte) na kraywych pa-
rametrycznych, uzyskano wyniki na korzysc kabozantynibu, W przypadku MM A przeprowadzo-
nej wramach analizy klinicznej, w zakresie pordwnania aksytynibu z sorafenibem, oprocz ba-
dania &xX15 wizczono dodatkowe badanie Qin 2015, Powyzszego badania nie uwzg ednili w swo-
jei MhL autarzy modelu (ML oparta na krzywych parametrycznych) Ze wzgledu na fakt, &=
badanie Qin 25 miato podobng konstrukgje jak badanie AXIS oraz wyniki uzyskane z obu ba-
dan byty porownywal ne, nie powinno to wptynas na roznice w wynikach uzyskanych z obu me-
taanaliz sieciowych (£, MNMMA oparte] na HRE oraz MM oparte] na krzywych param etrycznych),

W ramach ninigjsze] analizy uwzgledniono jedynie te zdarzenia, ktare wystapity u oo najmnig)
5% pacjentdw, natamiast w modelu uwzgledniono wezystkie zdarzenia niepozgdane 34 stop-
nia, rownie: te ktdre wystapity w mnigjszej populacji chorych (<5%), Z2e wegledu na fakt, ze
koszty leczenia dziatan niepozgdanych, stanowig niewielkyg czesc wsaystkich kosztdw uwzged-
nionych w ramach ninigjsze) analizy (koszty leczenia dziatan niepozgdanych w dozywotnim ho-
ryzoncie (30 lat) dla kabozantynibu oszacowano na poziomie 584 PLN, dla ewerolimusu — 215
PLM, aksytynibu — 381 PLM oraz niwolumabu — O PLMNY, w 2wigzku 2 powyiszym nie wptywajg
w znacznym stopniu na wyniki koncowe analizy,

Gtownym Zrodiem wartosci ueytecznosci wykorzystanych w analizawanym modelu byto bada-
nie METECR, Ostatni pomiar jakosci 2ycia w badaniu METEOR przeprowadzono po 30 dhiach
od podania ostatnig) dawki badanego leku, w zwigzku z caym krotki okres obserwacji pod
wzgledem oceny HROL po zaprzestaniu stosowania badanego leku moze prowadzic do preesza-
cowania uzytecznoici pacjentow podczas progresji choroby, W wigzku z powyeszym, wramach
analizy wrazliwosci testowano alternatywng wartosc spadku ugytecznoici z powodu progresji
choroby, uzyskang na podstawie wynikdw z badan dla komparatoraw uwzglednionych w ra-
mach niniejszej analizy, co jest stusznym podejiciem, biorgc pod uwage, #e szacunki dotyczgce
skutecznoici i bezgpieczenstwa pochodzg rdwnies z tych badan,

Ze wzgledu na brak wiarygodnych publikacji oceniajgeych zuzyeie zasobow oraz koszty leczenia
faawansowanego raka nerkowokomorkowego, parametry kosztowe definiowane byty z wyko-
rzystaniem apinii dwach ekspertdw klinicznych, W przypadku niektarych pytan, nie uzyskano
adekwatnych odpowiedzi badz wydawaty sig one nieprawdopodobneg, z tego wigledu w zakre-
sie nastepujgcych parametrdw: odsetek pacjentow poddanych hospitalizacji z powodu wysta-
pienia zdarzenia niepozadanegn w okreslonym stopniu nasilenia (344 stopiend nasilenia), liczha
konsultacii u onkologa, przyjeto wiasne zatozenia oparte na dotychozasowej praktyce w podob-
mych modelach ekonomicznych,
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5 Dyskusja

Celem ninigjsze analizy byto okretlenie ekonomicznej zasadnosci objecia finansowaniem Cabametyxu®
(kabozantynib) w dawee 20 mg, 40 mg oraz 60 mg w terapii dorostych pacjentdw z zaawansowarnym
rakiem nerkowokom drkawyim, po niepowodzeniuuprzednio zastosowang] terapii celowang] na ceynnik
wzrostu Srodbtanka naceyniowego (WEGF), Efektywnosc kosztowg kabozantynibu pordwnywano z efek-
tywnoicig kosztowsa terapii refundowanych w Polsce! ewerclimusem oraz aksytynibem. Dodatkowo,
w ramach ninigjszej analizy jako technologie opcjonalng dla kabozantynibu uwzgledniono niwolumak,
ktory obecnieniejest refundowany w Polsce we wnioskowanej populacii paciertdw, ale stanowi jedyng
technologie opcjonalng pozycjonowang w wytycznych klinicznych podobnie do  kabozantynibu,
W chwili tworzenia raportu, nivwolumakb byt oceniany prezez A0TMIT w populac]i pacjentdw z zaawan-
sowanym ROC (whniosek dotyczy populaci szerszej niz ta dla kabozantynibu), po niepowodzeniu weze-
tniejszego leczenia antyangiogennego (negatywna opinia Rady Preejrzystosci i negatywna rekomenda-
cja Prezesa A0TMIT) (AWA niwolumab), Mimo negatywneg) rekom endacji Prezesa A0TMIT, nalezy pod-
kreslic, e proces refundacyjny nie jest w tej chwili zamknigty, a w przypadku uzyskania pozytywne
decyzji refundacying] w zaawansowanym ROC, niwolumakb stanowitby technologie opcjonalng dla ka-
bozantynibu, Z2tego wzgledu, a takie z ze wzgledu na fakt, ze wytyczne kliniczne pozycjonujg niwalu-
mak na rdwni z kabozantynibem (2PD Cabometyx), niwolumab zostat uwzgledniony w ramach ninigj-
szgj analizy jak potengalny komparator dla wnioskowanej technologii.

W Swietle uzyskanych wynilow analizy klinicenej (wykazanie wyzszosci kabozantynibu wigledem tech-
nologii opcjonalnych), preeprowadzono analize kosztdwe-uzytecznoicl, w ktdre] wyniki mierzono wzy-
skanychlatach zycia skorygowanych o jakoic (QALY) i przedstawiona w postaci inkrementalnego wspdt-
ceynhika kosztow-uzytecznosci (ICUR), 22 wigledu na niskie wydatki po stronie pacjenta (wspdtptacenie
pacjenta wystepue jedynie przy kosztach leczenia podtrzymujgeego, kosztach opieki terminalng araz
przy kosztach leczenia zdarzen niepozgdanych w zakresie stosowaneg farmakoterapii), w analizie
uwzgledniono jedynie perspektywe ptatnika publicznego. Do wykonania analizy wykorzystano model
analizy (zaimplementowany w programie M5 Excel), stworzony przez ﬁrme_ M oddel
dostosowano dowarunkaw polskich, poprzez wprowadzenie palskich danych kosztowych, Analizowany
model populacyjny uwzgledniat krzywe priegycia aoraz przezycia bez progresji. Wyndzniono w nim 3
stary: choroba bez progresji, progresja choroby oraz zgon. Dtugosc cyklu w modelu ustalono na 28 dni
(co odpowiada czestoscl wizyt lekarskich w bhadaniu METEOR), Zgodnie z wytyoznymi A0THIT przyjeto
dozywotni horyzort obserwacji (30 1at), co pozwala na petne odzwierciedlenie karzyici wynikajgoych
z zastosowania leczenia, 1. wplywu na prawdopodobienstwo zgonu pagjertaw 2 zaawansowanym RCC
oraz poprawy jakosci evcia, Kluczowym badaniem, na podstawie kiorego dokonano parametryzaci mo-
delu w zakresie danych klinicznych, byto badanie METEOR (kabozantynib vs ewerdlimus). 2e wzgledu,
na brak badar bezpoirednio pordwnujgacych kabozantynib z aksytynibem araz niwolum abem, gtdwmyem
froctem danych wykorzystanych w modelu w zakresie pordwnania kabozantynibu z wyze] wymienio-
nymi komparatorami, byly wyniki przeprowadzong] metaanalizy sieciowej (metaanaliza aparta na krzy-
wych parametrycznych), W analizie uwzgledniono koszty zwigzane z analizowanymi lekami, podaniem
i monitorowaniem |eczenia, leczeniem podtrzymujgoym, opieka terminalng, a tak:ze z dziataniami nie-
pozgdanymiw 3. [ub 4, stopniu nasilenia, Dane kosztowe oparto na wycenie procedur NFZ oraz wykazie
lekow refundowanych [obwieszczenie MZ) W wycenie Swiadczen wykorzystano dane MNFZ opisujgce
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rynek spreedazy analizowanych lekdw (dane DGL), informacje o strukturze Swiadczen (statystyki JGP

—

oraz wartosci kontraktow MFZ w 2017 roku. Schematy postepowania klinicenego (zugycie zasobow

—

opracowano na podstawie opinii ekspertaw klinicznych, W celu sprawdzenia stabilnodci wynikow uzy-
skanych wanalizie podstawowej, preeprowadzono jednokierunkowsg oraz probabilistyczng analize
wrazlivw osci,

Kabozantynib vs ewerolimus
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6 Whnioski koAcowe

Cabometyx® (kabozantynib) jest nowg, doustnzaterapia, wskazang do stasowania w populagji dorostych
pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerkowokom orkowym, po niepowodzeniuupreednio zastosowa-
niej terapii celowaneg] na czynnik wzrostu srodbtonka naceyniowego (WEGF) Obecnie, jest on pierwszym
oraz jedynym preparatem stosowanym woll linii leczenia RCG dla kidrego uzyskano wyniki istotne sta-
tystycznie w zakresie trzech gldwnych punktdw koncowych: OS, PFS oraz ORR wegledern standardo-

wego [eczenia,

Zaodniez informacjami preedstawionymi w najnowszych wytycznych Ewropean Associafion of Urology
(E&LY, Europeqn Society For Medical Crealogy (ESMO) oraz Natfora! Comprehensive Cancer Metwark
(MCCM) z 2016, kabozantynib jest rekomendowany do stosowania w populacji pacjentdw z zaawanso-
wanym RCC, u ktorych nastapita progresja choroby po uprzednio zastosowane] terapii celowanej na
ceynnik wzrostu Srodbtonka naczyniowego (WEGF) WY wytycznych NCOHW araz ESW O podkreslono, =
kabozantynib, powinien bye stosowany w pierwsze] kolejnosei wegledem ewerolimusu oraz aksytynibu,
FPowyisze rekomendacje oparto na wynikach badania METECR, w kiorym ugyskano znamienng staty-
stycznie wyzszost kabozartynibu w zakresie wydtuzenia preezycia wolnego od progresji oraz preezycia
catkowitego wzgledem ewerolimusu, Wyniki uzyskane w ramach przeprowadzoneg] metaanalizy siecio-
we] wykazaty rdwniez wyzszosc kabozantynibu (istotng statystycznie w zakresie wydtuzenia czasu prze-
gycia wolnego od progresji) wegledem aksytynibu oraz niwolumabu (szczegdtowe infarmacje omao-
wiono w czescl klinicene] raportu). W przypadku pordwnania kabozantynibu z ktorgkolwiek z technolo-
gii opcjonalnych uweglednionych w ninigjszej analizie uzyskano preyrost QALY po stronie whioskowang]
interwencji, co zostato potwierdzone zardwna wowynikach analizy jednokierunkowe), jak i analizy pro-

babilistyczng],

Swietle najnowszych wytycznych, niwolumab, podobnie jak kabozantynib jest rekomendowany do sto-
sowania we wnioskowane] populacji pacjentdow, W chwili tworzenia raportu, byt on oceniany przez
ACTMIT w populagi pacjentdw z zaawansowanym RCG po niepowodzeniu wezetnigjszego leczenia an-
tyangiogennego (negatywna opinia Rady Przejrzystosci | negatywna rekomendacja Prezesa ACTRIT,
mimo negatywne] rekomendacji Prezesa AOTMIT, nalezy podkredlic, 2 proces refundacyjny nie jest w

tej chwili zamknigty ),
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7 Aneks — przeglad uzytecznosci

7.1 Metodyka przegladu

Zaodnie z wytycznymi AOTMIT (A0TMIT 2018) wykonano systematyczny preeglad pismiennictwa (baza
ERBASE | MEDLIME ) poszukujgc w pierwszym kroku aktualnych (opublikowanych po 2011 roku) pree-
glgddw systematycznych wartoso uzytecznosci standw zdrowia oraz publikacji dotyvczgoych wynikow
pierwotnych badar uzytecznosci uzyskanych metodami posrednimi z wykorzystaniem kwestionariusza
EC-50 w populagi pagjentdw z zaawansowanym rakiem nerkowokomorkowym, Strategie przegladu
(interfejs EMBASE | MEDLIMNE) przedstawiono w tabeli ponizej (data przeszukiwania bazy: 28.1.2016),

Tab. 88. Strategia wyszukivania badarn uiytecznosci w bazie MEDLINE i EMBASE,

26.11.2016.

Identy fikator | Slowa kluczowe Vynik
zapytania

#1 'kidney carcinoma'fexp OR 'kidney carcinoma’ AMD [embase [Aim 50 125
#2 'eq 5d' G712
#3 'eurogol’ 5095
#4 #20OR #3 10 954
#5 #1 AND #4 a0

Wigczano opracowania spetniajgce nastepujace kryteria:
s populacja pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerkowokomarkow ym,

o poszukiwano publikagi 2 danymi pozwalajgcymi sparametryzowac model, £, 2 wartosciami ugy-
tecznosc standw wykorzystanych w modelw progresja choroby, brak progresji;

* uwzgledniano tylko publikacje petnotekstowe (nie analizowano abstraktow lub doniesien kon-
ferencyjnych),

7.2 Wyniki przegladu

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siehie dwaje badaczy (B.Sz., T.h. ) W toku preeszukiwan baz
danych 30 artykutow i abstraktow zostato wstepnie ocenionych pod wegledermn zgodnosc z tematem
opracowania. Mastepnie po weryfikacji zgodnoscl tytutu i abstraktu z preedmiotem analizy 11 petnych
tekstow zostato poddanych szczegdtowej analizie pod katem kryteriow wigczenia i wykluczenia z opra-
cowania, Sposrad tych prac do analizy wiaczono 5 badan z wynikami uiytecznosc uzyskanymi meto-
dami posrednimi z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-50w populadi pacjentdw 2 mRCC Miedzy ana-
litykami dokonujgcymi selekeji pracna etapie analizy petnych tekstdw publikaci nie byto niezgodnosci.

Diagram selekgji prac przedstawiono na rysunku ponize],
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Rys.17. Selekcja badarn wigczonych do opracowania w ramach przeglygdu uiytecznosci.

EMBASE, MEDLIME (Elsevie r) (re 300:

Eliminaga powtdrzen. Selekca na podstawie
abstrakiow i tetutdw,

> Prace odraucone ha podsawie preglgdu abs
traktow i betutdw: e 19,
¥
Prieglad petnvch tekstdw: n=11.
- Prace odrzucone na podstawie przeglgdu pet-
v ch tekstaw publikacii: n=5.
v Provooviy wykluczenia:
= s analizy farm dioekonomiczne (re 2);
Prace zakwalfikowane (h=a): i 2k :
o . ehrak wartoio uzyvtecznodci dla poszukivwe
opisujgce 5 badan rrych standw zdowialn=3).

W tabelach zamieszczonych ponizg) przedstawiono prace wigczone do przegladu badan uzytecznoic
oraz wykluczone z niego,

Tab. 89. Prace wigczone do opracowania.

Kod badania Publikacja
Cella 2016 (Check- | Cella D, Grimwald %, Mathan P, Doan I, Dastani H, Taylor F, Bennett B, DeRosa b, Bemy
Ml ate 025) %, Broglio K, Berghorn E, Motzer R). Quality of life in patientswith advanced renal cell

carcinoma given nivolumab versus everalimus in CheckMate 025 arandomised, open-
label, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2016 Jul;17(7):994-1003.

Cella 2012 CellaD. Pickard & 5. Duh M5, Guerin & Mishagina M. &Antras L. Meary M.P. McCann L.
WEG105192) Hodge R, Sternberg CM. Health-related quality of life in patients with advanced renal
cell carcinoma receiving pazopanib orplacebo in a randomise d phase 1l tHal. European
loumal of Cancer 2012;45(3):311-23.

Zhrozek 2010 Zhrozek &%, Hudes 5, Levy D, Strahs A, Berkenblit &, DeMarinis B, Parasuraman 5. Q-
(Global ARCC) TwWisT analysis of patients receiving termsirolimus arinterferan alpha fortreatment of
advanced renal cell carcinama. Phammacoe conomics. 2010, 28(7):577-84.

¥ang 5. De $ouza P. Alemao E. Purvis ). Quality of life in patientswith advanced renal
cell carcinomatreated weith temsiralimus ar inte rferon- & British Journal of Cancer
2010;102(10):1456 &0,

Castellana 2009 Castellana D, del Muro XG, Pérez-Graciall, Gaonzalez-Larriba IL, Abrio B, Ruiz MA,
Pardo &, Guzman C, Cereza 50, Grande E. Patient-reparted outcamesin a phase |l ran-
domized study of sunitinib versus interferan-{alphal as first-line svstemic therapy far
patie ntswith metastatic renal cell carcinomain a European population. &Ann Oncal.
2009 Maov: 20011):1805-12.
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Cella 2008

CellaD, Cappelleri IC, Bushmakin &, Charbonneaw C, Li IZ, Kim 5T, Chen |, Michaelsan
D, Matzer BRI Quality of life predicts progression-fre e survival in patie nts with meta-
static renal cell carcinomatreated with sunitinib versus interferon alfa. 1 Oncol Pract.

2009 Mar:5(2):66-70.

Tab. 90. Prace wykluczone z przeglgdu badari uzytecznosci.

Kod badania Publikacja Przyczyny odrzucenia

Howle 2010a Howvle k. Green . Thompson-Coon ). Liv 2. e lch K. Mox- | Badanie witdme [farmako-
ham T. Stein K. Cost-effective ness of ternsirolimus for first | ekonomiczne).
line treatment of advanced renal cell carcinoma®alue in
Health 2010;13(1): 61-5.

Haoyle 20100 Hayle B, Green ©. Thompsan-Coan 1. Liu 2. Welch K. Baox- | Badanie wtdme (farmako-
ham T. Stein K. Cost-effechiveness of sarafenib for secand- | ekaonomiczne).
line treatment of advanced renal cell carcinoma. Walue in
Health 2010;13(1):55-60.

Cella 2009 CellaD, Cappelleri JC, Bushmakin A, Charbonneau C, Li JZ, Brak wartoic uivtecznoici
Kirm 5T, Chen I, Michaelson MD, Motzer RJ. Quality of life dla poszukiveanych standwe
predicts progression-free survival in patients with meta- rdrowvia.,
static renal cell carcinoma tre ated with sunitinib versus in-
terferon alfa. J Oncol Pract. 2009 Mar, 5(2): 66-70.

Cella 2010 Cella D, Michaelson WD, Bushmakin AG, Cappelleri 1C, Brak wartoic uivtecznoici
Charbonneau C, Kim 5T, Li JZ Motzer R). Health-related dla poszukiveanych stanow
quality of life in patie nts with metastatic renal cell carnci- rdrowvia.
nomatreated with sunitinib v s inte feran-alphain a phase
I trial: final results and geographical analysis. Br) Cancer.

2010 Feb 16;102(4): 655-64.

Cella 2013 CellaD, Escudier B, Rini B, Chen C, BhattacharyvaH, Tarazi | Brak warkobc uivtecznodci
J, Rosbrook B, Kim &, Motzer R, Patient-reporte d out- dla poszukiveanych stanow
comes for axitinib vs sorafenib in metastatic renal cell car- | zdrowia.
cinorma: phase Il [(4315) thal. Br) Cancer. 2013 Apr
50;108(8):1571-8.

7.3 Omoéwienie wigczonych badan

W otabeli ponize) przedstawiono wartosci uzytecznosc @dentyfikowane w odnalezionych badaniach

pierwothnych,

Stan zdrowia CheckMate 025 VEG1D5192 Global ARCC Castellano 2009 Cella 2008
Brak prozre si 0,75* 0,72/0-0,01 ) 0,659 0,72-0,74% 0,76
Progresja b.d. [-0,1a])** 0,587 b.d. b.d.

* wartoici raportow ane jako wyisciowe) ¥ wartodr wy jEciowa dekre me nt.

7.4 Whnioski

Wartoici uzytecznoid, zidentyfikowane w trakcie wiasnego preegladu badan dotyczgoych uiytecznosai,
pokrywajg sie z wartosciami zidentyfikowanymi przez autordw modelu, przyjetymi w ramach analizy
podstawowej oraz analizy wragiwosci,
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8 Aneks - przeglad analiz ekonomicznych

8.1 Metodyka przegladu

Wykonano przeglad systematyczny analiz ekonoriczrnych dotyczaeych kabozantynibu, stosowanego za-
rawno w populacii wskazaneg] we wniosku, jaki w populadji szerszej niz wskazana we wniosku (strategii
przeszukiwania nie zawezano do populadi docelowej),

Przeglgdem ohjeto bazy Publied, oraz The Cochrane Library.,
Wigczano opracowania spetniajgce nastepujace kryteria:
* analizy ekonomiczne, w ktdrych oszacowano koszty leczenia kabozantynibem,
*  populacja wskazana we wniosku, jak i w populacja szersza niz wskazana we wniosku;
o publikacie w jezyku polskim lub angielskim;
o poszukiwano zardwno publikac)i pethotekstowych, jak i abstrakiow.

Strategie wyszukiwania przedstawiono witabelach ponize],

Tab. 91. Strategia wyszukiwania analiz ekonomiczmych w bazie MEDLINE {Pubided),

26.11.2016.
Identyfika- | Slowa kluczowe vilynik
tor zapyta-
nia
#1 cabozantinib [Suppleme ntary Conce pt] 126
#2 cabozantinib[Text Word] 337
#3 Cabarmete [T ext ward] 3
#4 ¥L*184[Text Word] 20
#5 BME* 907 351[T ext wWord] 2
#5 #1 OR &2 OR #3 OR #4 OR #5 347
#7 Economics [MeSH Termns] 531811
#a Economics [Text ward] 4187085
#4 cast [Text Word] 397635
#10 #7 OR #5 OR #9 ga0222
#11 #5AND #10 4

Tab. 92. Strategia wysiukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane Library,

26.11.2016.
Identy fika- | Sdowa kluczowe Virynik
tor zapyta-
nia
#1 cabozantinib 57
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#2 Cabormetx 0
#3 *L 134 24
#4 ®L-134 3
#5 BRS 907351 3
#0 BMSI07351 1
#7 BMS-2907351 3
#5 #LOR &2 OR#3 OR &4 OR #5 OR #6 OR &7 g0
#9 teSH descriptor: [Economics] explode all trees 26959
#10 Econamics 25427
#11 Cost 29640
#12 #9 OR #10 OR #11 545249
#13 #SAND #12 13

8.2 Wyniki przegladu

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siehie dwoje badaczy (B.Sz, TR ) W toku prieszukivwania

bazy danych oceniona wstepnie 17 artykutdw i abstraktow pod kgtem zgodnosci tytutu i abstraktu z te-

matern opracowania. Po wykluczeniu powtdrzen | poddaniu abstraktdw szoczegétowej analizie, zadna

z publikacji nie zakwalifikowata sie do analizy w oparciu o petny tekst, Diagram selekeji prac przedsta-

wiono na rysunku poni 2ej,

Rys. 18. Selekcja badarn wigczonych do opracowania w ramach przeglgdu analiz ekono-

miczmych.

Wistepnie zidentyfik owane prace (n=41):
MEDLIME (Pubhied): n=4,
Cochrane Library: n=13.

Eliminacia powtdrzen. Selekcia na podstawie
abstrakbdny | bt

¥

Prace odrzucone na podsawie prreglgdu abs
traktow i tytutdw: e 17

Prieglad pethvch tekstdve: n=0.

¥

Prace zakwalifikowane (n=0):

Prace odrzucone na podstawie przeglgdu pet-
rych tekstavwe publikadi: n=0.
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Podsurmowujge, nie zidentyfikowano :adneg) opublikowang) analizy ekonomicznej dotyczgce] kabozan-
tynibu, stosowanego zardwno w populacji wnioskowansg], jak i w populaci szerszgj niz wskazana we
whiosku,
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9 Aneks — zestawienie parametréw

Parametr Wartosd w analizie | Czy modyfkowany w anali- | Zroddo danych
podstavwowej zie wrazliwosci
Zroddo danych na temat skutecznoici porownywany ch interwencji

FPordwnanie kabozanty-
nibu z evwerolirnusem

Qpcja nr 3w mod-
elu, zaktadka User
input, Efficacy data
souree —METEQR
results fonly for
cabozantinib and
eve rolivg us)

Mie

Badanie METEOR, rozdziat
2.3

Fordwnanie kabozanty-
nibu z pozostatymi kom-
paratorami

Cpcjanr 1w mod-
elu, zaktadka Urer
input, Efficacy data
souree —MNA re-
sults fadiuste d 05

Tak, w jednokierunkowe]
analizie wratliwoici testo-
wano opcienr 2: NWA re-
sults {unadiusted 08 curves),
pordwnanie kabozantynibu

Wivniki MRS, rozdziat 2.3

dane 3. oraz 4.
stopnia nasilenia,
ktare westapity
U conajmniej 5%

cunies) 7 aksetynibem
Bezpieczenstwo
Bezpieczenstwo Zdarzenia niepoig- Mie Dane  badan, rozdziat

2.3.5

tdarzen nie poigdanvch
na pacjenta

4

pacje fikdw
Ciastrwania idarzen 4.00 Tak, testowane w probabili-
niepoigdanych (tygo- sty cznej analizie wiailiveo &oi
dnie] (rozktad nommalny )
Srednialiczba e pizoddw 1,14 Tak, testowane w probabili-

sty cznej analizie wrailiveo Sci

Krzywe paramefryczne

Pordwnanie kabozanty-
nibu 2 eveeraolitnusem

PF5i0% log-logi-
styvczna TTD: log-
normalna

Tak, w jednokierunkowe]
analizie wratliwoici testo-
wano inne kraywe parame-
tryczne dla PFS i 0% ekspo-
nencjalng, Weibulla, Gam-
pettza, log-naormalng; dla
TTD: ekspanencialng, Wei-
bulla, Gompertza, log-logi-
shyczng

Pordwnanie kabozanty-
hibu z pozostatymi kom-
patatorarmi

PFS, O5iTTD: lag-
normalna

Tak, w jednokierunkowe]
analizie wratliwoici testo-
waho inne kravwe parare-
tryczne, dlaPFs, Q5 iTTD:
eksponencialng, weibulla,
Gampertza, log-logistycing

Wivniki testdwe w ke st
hajlepszego dopasoywania
kraywewch, te stovwano k-
terium infommacyjne
Akaike (A1C), skorvgzowane
kryte riurm inform acwjne
Akaike (A1CC) araz Bave-
sowskie kreterum infor-
rmacyjne (BIC), rozdziat 2.3

Dane demogra ficzne
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Wiyjtciowa masa ciata
(kz)

&0,19

Tak, w jednokierunkowe]
analizie wratliwoici testo-
weano warkoit 77 kg, woana
lizie probahilistyczne) te sto-
weano rozktad nommalny

Woproypad kuw ariantu
podstawowe 2o — analiza
weeryfikacyina dla niveolu-
rabu, natomiastwe pray-
padku analizy wrailiwoici
— dane umyskane  badania
ankietowego, rozdziat 1.3

Horyzont czasowy

Haoryzont czasowy

Horyzont doiy-
weotni, 30 lat

Tak, w jednokierunkowej
analizie wratlivwoici testo-
wano krotszy horvzont cza-
sowy 15 oraz 20 lat

Dotywotni horezont cza-
sowey, ustalono na podsta
weie weynikdwe badania ME-
TEOQR, rozdziat 1.6

Dy

shon towanie

Ly sk ontoveanie

5% dla kosztdw
i 3,5% dla efektdw

Tak, w jednokierunkowe]
analizie wratliwoici testo-
weano trey rdine opcje: dvs
kontowanie 5% dla kosztdw
i efektdwe, dyvskontowanie
5% dla kosztow i 0% dla
efektow oraz brak dvskonto-
weania dla kosztdw i efe ktow

Mapodstawie zalecer AQ-
TiM, rozdziat 1.6

ne kosztowe

F

Koszt ewee rolimusu (23 412,79 Tak, testowane w probabili-
10 mg) sty cznej analizie wiailiveo &oi
Koszt aksybynibu (per 10 | 36295 (rozktad gamma)

mg)

Koszt niveolumabu (3 160,97

mg)

Koszt BSC (miesiecziy] 1931,99 Tak, w jednokierunkowe]

analizie wratliwoici testo-
wano warnant, w ktarem nie
wwi gledniono kosztdw le-
czenia BSC

MFZ, Obwieszczenie MEZ,
rozdziat 2.5

Tak, testowane w probabili-
sty cznej analizie wrailivogci

(rozktad nommalny )

Wigledna inte nswhnoEC 0,64
dawki ewerolimusu

wWizledna inte nswho &C 1,02
dawki akstynibu

vizgledna intensswnoic | 0,93

dawki nivwolumabu

i)

Ma podstawie wernikdw
badan, rozdziat 2.5
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Kosit pojedynciego po-
dania niwolumabu

463

Tak, testowane w probabili-
sty cznej analizie wiailiveo &oi
(rozktad garmma)

Zargdienia prezesa MFZ,
dane z badania ankieto-
wegn, rordziat 2.5

Cathkowity koszt zdarzen
hiepoigdanych dla kabo-
zantynibu

553,59

Tak, testowane w probabili-
sty cznej analizie wiailiveo &oi

Catkowity koszt zdarzen
niepoigdanych dla ewe-
rolimusu

215,00

Catkowity koszt zdarzen
niepoigdanvch dla aksy-
tynibu

580,75

Catkowity kosit zdarzen
hiepoigdanych dla nivo-
lurnabu

0,00

i)

Zarzgdienia prezesa MFZ,

dane NFZ, obwie szczenie

MZ, dane 7 badania ankie-
towego, rozdzist 2.5

Kosit monitorowania le-
czenialna oykl)

157,22

Tak, testowane w probabili-
sty cznej analizie wirailiveo &oi

Zargdienia prezesa MFZ,
rozdziat 2.5

Koszty opieki terminal-
nej

2837,23

Tak, w jednokierunkowe]
analizie wratliwoici testo-
weano warant bez wwzgled-
nienia kosttdw opieki termi-
nalnej, te stoveane w proba
bilistycznej analizie wraili-
WOECH

Zarzgdienia prezesa MFZ,

dane NFZ, obwieszczenie

MZ, dane 1 badania ankie-
towe o, rozdzist 2.5

Leczenie stosowane w kolejnych liniach (Il linia leczenia w modelu)

Mie

wivniki badania ankie to-
wegn, rordziat 2.3.4

Tak, w probabilisty cznej
analizie wrailivwoici

Zatoiono, 2e po progre s,
pagienci od razu otreymujg
I linig leczenia [tz as ocze-
kivwania do rozpoczeciate-
rapii we [ linii = 0 dni), wey-
niki badania ankietowego,
rozdziat 2.2.1

Uzytecznosc

Tak, w probabilisty cznej
analizie wrailivwoici

Badanie METE OR, rozdziat
2.4

Tak, w jednokierunkowe]
analizie wratliwoici testo-
wano wartosE 0,072, w pra-
babilistycznej analizie wrai-
[ & Ci

Badanie METEOR oraz why-
niki z badan dla kom pars

tordw w analizie wiailivo-
Eci, rozdziat 2.4

Mie

Badanie METEOR, rozdziat
2.4

Rodzal terapii stosow e 1003 BSC
rej e LI ik
Crasoczekiwaniadoroz- | 0
poczecia terapii wlll linii

[dni)

Crastreania leczenia 135
BEC — 1l linia (dni)

I iyte cznoici: stan bez n,7a
progresji

iyte cznodci: spadek 0,045
uivtecznoio 2 poveodu

progresii

divte cznoici: progresia 0,73
Dekrement uivtecznoici | -0,04

z powodu zdarzen niepo-
igdanych 3./4. stopnhia

Tak, w probabilistycznej
analizie wrailivwosci

Badanie METEOR, rozdziat
2.4
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10Aneks — wyceny punktdw rozliczeniowych oparte na
kontraktach NFZ w 2017 roku

Wyceny opracowano 02, 00,2007 roku,

Tab. 93. Wycena punktowa dla swiadczenia w zalresie swiadczen szpitalnych dla pro-
duktu kontra ktowanego onkologia kliniczma — hospitalizacja (kod: 03.4240.030.02).

Oddzial Wojeveodzki MNa-

Hazwa swiadczeniodawcy

Srednia cena

rodowego Funduszu Zdro- produk tu

wia (PLH)

Colnoslgski Univwersetecki szpital Kliniczny im. Jana Mikulicza-Radeckie go 5200
wee Wiroctawiu

Kujavesko- Pormorski Wojewoadzki Szpital Zespolony im. L. Rydvgierasw Toruniu 52,00

Lubelski Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny nr 4w Lublinie 5200

Lubuski Wiojewadzki Szpital Kliniczry im. Karala Marcinkowskie go w 52 00
Fielone] Gdrze $patkaz Ograniczong Odpowiedzialnoicia

tadzki Wiojewadzki Szpital Specjalistyczry im. M. Kopernikaw todzi 51,97

M atopolski Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki 2drowotnej 5 zpital Uni- 5200
wee rarte cki v Krakowie

hl azoweiecki Samodzielny Publiczny Centralny Szpital Kliniczew 52,00

Cpolski Samaodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotne) - Opalskie 5200
Centrur Onkalogiiim. Prof. T. Koszarowskie gzo

Podkarpacki winjewddzki Szpital im. Sw. Qjca Piow Przemyélu 5200

Podlaski Szpital Wojewadzki im. dr. Ludwika Rydygiera w Suwatkach 52 00

Pornorski - -

5lg ski Centrum Onkalagii - Instvtut i, Marii Sktodoweskiej-Cure 5200

Swietokrzyeki Swietokrzyskie Centrum Onkologii Samodzielny Publiczny Z= 52 00
ktad Opieki Zdrowotne] w Kielcach

Warminsko-MMazurski Wiojewddzki Szpital Zespolony w Elblgzu 5200

wWielkopolski Wojewadzki Szpital Zespolony w Eaninie 52 00

Zachodniopomorski Szpital Wojewaddzki im. M. Kopernikaw Koszalinie 52,00

Mediana 52,00

Tab. 94. Wycena punktowa dla swiadczenia w rakresie swiadczer szpitalnych dla pro-
duktu ,,Program lekowy — leczenie mka nerki” (kod: 03.0000.310.02).

Oddzial Wojevwodzki Na-

Mazwa swiadczeniodawcy

srednia cena

rodowego Funduszu Zdro- produktu

wia {PLN})
Diolnoslgski Dalnoélgskie Centrum Onkologii we Wroctawiu 52 00
Kujawsko- Pormorski - -
Lubelski Centrum Onkologii Ziemi Lubelskiej im. Sw. Jana z Dukli 52,00
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Lubuski

tadzki wiojewodzki Szpital S pecjalistyczny im. M. KEopernikaw todzi 52,00

tatopolski Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki 2drowotnej §zpital Uni- 5200
we b te chi we Krakowie

Ml @z oveiecki Centrum Onkalogii - Instvtut i, Marii Sktodoweskiej-Curie 51,00

Cpolski Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdroveotne) - Opaolskie 52 00
Centrum Onkologiiim. Prof. T. Koszarowskie go

Podkarpacki Kliniczry Szpital Wojewaddzki nrl im. Frydervka Chopina w 52 00
Rieszowie

Podlaski Bigtostockie Centrum Onkologii im. Marii Sktodowskiej - Cu- 52,00
rie

Paornorski - -

5lg ski Samodzielny Publicz ny 2aktad Opieki Zdrowotne) woje- 5200
weiadzki 5 zpital Specialistyczny nr 3w Rvbniku

Swietokrzyski & §

Warminsko-Mazurski Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdroveotne) Minister- 52 00
stwa Spraw Wewnetrznych | Administradi 2 Warminsko-ha
urskimn Centram COnkologiiw Olsztynie

wiielkopolski - -

Zachodniopomorski Zachodniopomorskie Centrurm Onkologii 5200

Mediana 52,00

Tab. 95 Wycena punktowa dla swiadczenia w zakresie ambulatoryjnej opieki specjali-
stycznej dla produktu kontraktowanego swiadczenia w zakresie onkologii (kod:

02.1240.001.02).

Oddzial Wojevwodzki Na-

Mazwa swiadczeniodawcy

srednia cena

rodowego Funduszu Zdro- produktu

wia {PLN})

Dolhoslgski "Miedziovwee Centrum Zdrowia” 5 A w Lubinie 9,20

K ujawsko- Porm orski Centrum Onkologii im. Prof. Franciszkatukaszcovka we Byd- 11,00
ZOSICIY

Lubelski Samodzielny Publiczny Szpital Wojewadzki irn. Papieza lana 9,50
Pawta Il w Zarnoiciu

Lubuski wojew ddzki Szpital Kliniczny im. Karola Marcinkowskie go we 10,00
Zielonej Garze spatkaz Ograniczong Odpowiedzialnoicig

tadzki Wojewodzki Szpital §pecjalistvczry im. M. Kopernikaw todzi 9,10

Ml atopolski Samodzielny Publicz ny Zaktad Opieki Zdrowotnej $zpital Uni- 3,80
we rayte chiwe Krakowie

Ml azoveiecki Centralny Szpital Kliniczmye MEWIA w N arszawie 1200

Cpolski Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotne) - Opaolskie 10,00
Centrum Onkologiiim. Prof. T. Koszarowskie go

Podkarpacki Wojewodzki Zespot Specjalistvczny w Rzeszowie 9,80

Faodlaski Szpital Wojewddzki im. Kardynata Stefanawysyhskiego 11,00

Pornorski - -
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Sl ski Centrum Onkologii - Instvtut im. Marii Sktodoweskiej-Curie 10,00

Swietokrzyski Swietokrzyskie Centrum Onkologii Samodzielny Publiczny 2 10,00
ktad Cpieki 2drowotne] w Kielcach

W arminsko-Mazurski "Pro-Medica" w Ethu $potka : Ograniczong Odpowiedzialno- 9,80
iCig

Wielkopaolski Wie lkopalskie Centrum Onkalagii im. M arii Sktodoweskiej-Cu- 9,20
rie

Zarchodniopaormorski Samodzielny Publicz my Wojewadzki 5 zpital Ze spolony 9,79

Mediana 9,80

Tab. 96. Wycena
15.2180.027.02).

punktowa dla swiadczenia w hospicjum domowym (kod:

Oddzial Wojevwodzki MNa-

Hazwa swiadczeniodawcy

Srednia cena

rodowwego Funduszu Zdro- produktu
wia (PLH)
Colnoslgski Cerodek Medyorny Paliatywnine) i Hospicyinej Bedkowo 54,12
spotka z Qgraniczong Cdpowiedzialnoscig Spatka Komandy-
tovwa
Kujavesko- Pormorski szpital Wielospecjalisteczny i, Dr. Ludwika Btaikaw Inowo- 56,19
chawiu
Lubelski Spote czhy Zaktad Opieki Hospicyinej Haspicjurm Dobrega S= 45 54
rmarytaning
Lubuski Hospicjum Sw. Kamila 48, 00
tadzki Szpital wWojewadzki im. Jana Pawta | w Betchatowie 56,19
M atopolski Towarzystwo Przviaciot Chorech "Hospicjurm im. Sw. tazarza” 56,19
kel azoweiecki Zaktad Opieki Z2drowotnej Fundacji Hospicjum Onkologiczne 43,03
we W arsz awie
Cpolski Miepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Caritas Diecezji Opol- 47,30
skiej
Podkarpacki Samodzielny Publiczmy Ze spat Opieki Zdrowotne) " Sanato- 52 00
rurm® im. Jana Pawta | w Gdmie
Podlaski Samodzielny Publicz ny Ze spat Opieki Paliatywne) im. Jana 4,00
Paweta 1 we Suweatkach
Pornorski Hospicyiny Zaktad Opieki 2drowotnej 56,19
Slg ski Zespat Opieki Paliagtywnej "Palium " 56,19
Swietokizyski Miepubliczny Spedalistvczny Zaktad Opieki Zdrowotne] Go- 45,00
med-Ostrowiec Spatka 2 Ograniczong Odpowiedzialnotcig
spotka Komandytowa
W arminsko-MMazurski Stowarzysienie Na Rzecz Hospicium Elblgskiego 48,00
wWielkopolski - -
Zachodniopomorski Hospicjum Sw. Jana Ewange listy w $zczecinie 45,00
Mediana a8, 08
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Tab. 97 Wycena punktowa dla swiadczenia w zakresie swiadczen szpitalnych dla pro-
duktu kontra ktowanego teleradioterapia (kod: 03.0000.103.02).

Oddzial Wojeveodzki Na- Mazwa swiadczeniodawcy srednia cena

rodowego Funduszu Zdro- produk tu

wia (PLH)

Dolnoslgski Dalnoélgskie Centrum Onkologii we Wroctawiu 52 00

Kujamwesko- Pormorski Centrum Onkologii im. Prof. Franciszkatukaszcavka w Byd- 52,00
TOSICIY

Lubelski Centrum Onkologii Ziemi Lubelskiej im. Sw. Jana z Dukli 5200

Lubuski Wiojewadzki Szpital Kliniczny im. Earala Marcinkow skie go w 5200
Fielone] Gdrze $patkaz Ograniczong Odpowiedzialnoicia

tadzki Wiojewadzki Szpital specjalistyczry im. M. Kopernikaw todzi 52 00

Ml atopolski Szpital Spedalisty czhy im. Ludwika Ry dygie ra w Krakowie 52 00
spotka z Qgraniczong Odpowiedzialnodcig

hl azoweiecki Centrum Onkologii - Instwtut im. Marii Sktodowskiej-Curie 52,00

Cpolski Samaodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotne) - Opalskie 5200
Centrum Onkologii im. Prof. T. Koszarowskie go

Podkarpacki Szpital Spedialisty czhy w Briozowie Podkarpacki Ogrodek On- 5200
kologiczny im. ks, B. Markiewicza

Fodlaski Bigtostockie Centrum Onkalogii im. Marii Sktodowskiej - Cu- 52 00
rie

Pormorski - -

Slgski - -

Swietokrzyski Swistokrzyskie Centrum Onkologii Samodzielny Publiczny 2= 5200

ktad Cpieki 2drowotne] w Kielcach

W arminsko-MMazurski Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdroveotne) Minister- 52 00
shwa Spraw Wewnetrznych | Administradi 2 Warminsko-h
urskimn Centram Onkologiiw Olsztynie

wWielkopolski Wie lkopolskie Centrum COnkologii im. M arii Sktodoweskiej-Cu- 52 00
rie

Zarchodniopaormorski Zachodniopaomarskie Centrum Onkologii 52,00

Mediana 52,00
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11Aneks — omdwienie zataczonych plikéw MS Excel

Analize ekonamiczng preeprowadzono 2 wykorzystaniem modelu zaimplementowanego w programie
M5 Excel, dostarceonego preez Whioskodawce, Model zostat stworzony przez firme -

Analizowany model umozliwia preeprowadzenie analizy kosztdw-uzytecznoscl, W modelu mozlive jest
pordwnanie kabozantynibu wzgledem eweralimusy, niwolumabu, aksytynibu, sorafenibu oraz BSC, So-
rafenib araz BSC w warunkach polskich nie stanowig technologii opcjonalnych dla kabozantynibu we

whioskowarym wskazaniu, dlatego tei nie zostaty uwzglednione w ninigjszym raporcie,

Model wyma gat dostosowania do warunkow polskich, poprzez wprowadzenie polskich danych koszto-
wych, Wezystkie sktadowe kosztdw wykorzystane w modelu przedstawiono w arkuszu Dane wejéciowe,
Kaszty odnosnie wnioskowanej substangji czynnej — kabozartynibu (Cabometyx ) podsumowano war-
kuszu Koszt kabozantyniby, Polskie dane kosztowe, podpieto w arkuszu User Input, Model operuje na
nazwach zmiennych, ktore zostaty edefiniowane w arkuszu Varighles,

W oprzypadku pordwnania kabozantynibu z ewerolimusem, model operuje na danych dotyczgeych sku-
tecznoic z badania WMETECR (dla pordwnania kabozantynibu z ewerolimusem, w arkuszu User Input,
Efficacy data source, nalezy wybrac opoje METESR results (only for cabo, and ever), w przypadkuy po-
rawnania 2 pozostatymi komparatorami, w wariancie podstawowym nalezy wybrac opcje Nhid results
(adiusted 05 curves),

hodel umodiwia rownie: dokonanie korekcji ©5 oraz PFS, na podstawie mediany czasu PFS araz 05
uzyskarmych z reecaywistej praktyki kliniczang) (adjust the OF grd PRY curves based on median fime) Ze
wzgledy, na brak dostepu do danych rzeceywistych odnoinie pacjentdw z Polski, w ramach ninigjszej
analizy niewykorzystano powyisze) opgji.

W omodelu mozliwe jest rowniez uwzglednienie kosztdw z perspektywy spoteczngj (societal cost) Koszty
odnosnie perspektywy spofecznegj nie zostaty uwzg ednione w ramach niniejszej analizy, ze wzgledu na
birak dostepu dorzetelnych danyeh na temat utraconegj produktywnosc z powodu raka nerkowokormr-
kowega,

W modelu uwegledniono 2 rodzaje analiz wrazliwosci: analize probabilistyczng (uruchamiana warkuszu
Results), oraz jednokierunkowy analize wra 2liwosc uruchamiang warkuszu: Scenario results, Wazystkie
powyze) wymienione typy analiz wrazliwosci, obstugiwane =g 2a pomocg makr, W przypadku jednokie-
runkowej analizy wrazliwoic dla pordwnania kabozantynibu z poszezegdlnymi komparatorami, ko-
nieczne jest wprowadzenie modyfikagi w kodzie (WModut: Modwlescenaricdnalysis) Wskazowki doty-
czgce modyfikac)i w kodzie makr opisano w arkuszu Kod mak,
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12Aneks — przedstawienie wynikéw NMA opartej na
krzywych parametrycznych

Przezycie cathowite

Rys. 19. Usrednione krzywe 05, skorygowane wizgledem danych z badania METEOR (roz-
ktad weibulla).
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Rys. 20. Usrednione krzywe 05, skorygowane wzgledem danych z badania METEOR (roz-
kitad Gompertza).
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Rys. 21. Usrednione krzywe 05, skorygowane wizgledem danych z badania METEOR {roz-
kiad log-logistyczny).
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Rys. 22. Usrednione krzywe 05, skorygowane wzgledem danych z badania METEOR (roz-
ktad log-normalny).
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Rys. 23. Usrednione krzywe 08, skorygowane wzgledem danych z badania METEOR {roz-
ktad eksponencjalny).
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Priezycie wolne od progresji

Rys. 24, Usrednione krzywe PFS, skorygowane wigledem damych z badania MET EOR

(rozkta d Weibulla).
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Rys. 25. Usrednione krzywe PFS, skorygowa ne wigledem danych z badania MET EOR {roz-
ktad Gompertza).
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Rys. 2b. Usrednione kroywe PFS, skonygowane wigledem damych z badania MET EOR
(rozklad log-logistyczny).
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Rys. 27 Usrednione krzywe PFS, skorygowa ne wzgledem damych z ba da nia METEOR {roz-
kfad log-normalny).
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Rys. 28. Usrednione kriywe PFS, skorygowane wigledem damych z badania METEOR
{rozkdad eksponencjalny).
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Czas do przerwania leczenia

Rys. 29. Usrednione krzywe TTD, skorygowane wigledem damych z badania METEOR
(rozkta d Weibulla).
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Rys. 30. Usrednione krzywe TTD, skorygowane wigledem damych z badania MET EOR
{rozkla d Gompertza).
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Rys. 31. Usrednione krzywe TTD, skorygowane wigledem damych z badania METEOR
{rozklad Log-logistyczmy).
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Rys. 3. Usrednione krzywe TTD, skorygowane wigladem danych z badania METEOR
{rozklad Log-normalny).
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Rys. 33. Usrednione krzywe TTD, skorygowane wigledem danych z badania MET EOR
{rozklad eksponencjalmy).

=
vcrlinmes (RCTIORD
= | m— ahiesalinl (MCTEOIRD
= 2 — LRIl sy
=
=
%
=
Eom
2 =
E
¥
E
i
2
£
E
g
=
=
=

118



Spis rysunkdw

Rys. L Struktura modelu gkanomicznego, e e 12

Rys. 2 Krzywa Kaplana-Meiera dla preezycia catkowitego (data odciecia danych 31 grudnia 2015),
.18

Rys, 3. Krzywa Kaplana-heiera dla przegzycia wolnego od progresji (niezalezny komitet do spraw
radiclogii, data odeciecia danych 22 maja 2015 i 19

Rys. 4. Srednia zmiana w stosunku do wartosc wyjsciowe] pod wzgledem EQ Index Scare
(Populacia ITT, kraje, w ktorych indeks zostat zwalidowany)l oo, 24

Rys, 5. Wykres rozreutu dla pordwnania kabozantynibu vs ewerolimus (bez BS51 0w ininn o, B3

Rys, 6 Kraywa akceptowalnosci dla kabozantynibu vs ewerolimus (bez BSS). v BB
Rys. 7. Wykres rozrzutu dla pordawnania kabozantynibu vs ewerolimus (2 R5S) v 70
ORys. 8. Krzywa akceptowalnosel dla kabozantynibu vs ewerolimus (2 B55) . 71

Rys, 9, Wykres rozreutu dla pordwnania kabozantynibu vs aksytynib (bez BS5% i, 73

Rys, 10, Krzywa akceptowalnosci dla kabozantynibu vs aksytynib (Bez RSS) . 76
Rys. 11, Wykres rozrzutu dla pordwnania kabozartynibu vs aksytynib (2 RSS) oo 80
Rys. 12, Krzywa akceptowalnosel dla kabozantynibu vs aksybynib (2 RSS) i 81

Rys, 13, Wykres rozrzutu dla pordwnania kabozartynibu vs niwolumab (bez RSS) i, 83

Rys, 14, Krzywa akceptowalnosci dla kabozantynibu vs niwolumab (bez RSS) e, 86
Rys. 15, Wykres rozrzutu dla pordwnania kabozartynibu vs niwolumabu (2 RSS) i 90
Rys. 16, Kreywa akceptowalnosel dla kabozantynibu vs niwolumabu (2 RSS) v 91
Rys. 17. Selekcja badar wigczonych do opracowania w ramach preegladu uzytecznosci..onnn., 98

Rys, 18, Selekcja badar wigczonych do opracowania w ramach preegadu analiz ekonormicznyeh, .. 101

Rys, 19, Uirednione krzywe OS, skorygowane wzgledem danych z badania METEQR (rozkfad
WEIBLITET s 111

Rys. 20, Uirednione krzywe OS, skorygowane wegledem danych z badania METEOR (rozktad
GOMPEMZAT v s 111

Rys, 21 Usrednione kraywe 05, skorygowane wzgledem danych z badania METEOR (rozktad log-
a1 T TP PP N 1.

Rys. 22, Ufrednione krzywe 05, skorygowane wegledem danych z badania METECR (rozkiad log-
PP AT T s s s LL2

Rys, 23, Usrednione kraywe 05, skorygowane wzgledem danych z badania METEQR (rozkfad
=g ] T = ] [ PP TPP PP PPTPPP i N

Rys. 24, Ufrednione krzywe PFS, skoryvoowane wegledem danych z badania METEOR (rozkfad
WEIEILITED i e L3

Rys, 25, Usrednione krzywe PFS, skoryoowane wegledem danych z badania METEOR (rozkfad
LTy T OO OO OO TP TPPTPOPP b - |

113



Rys. 26, Usrednione kreywe PFS, skorygowane wegedern danych z badania METEQR (rozktad log-
L ZE T Z1H 0 s tv v ira i et e

Rys, 27 Uirednione krzywe PFS, skorygmivane wzgledem danych z badania METECR (rozktad log-
DRI AIETE T oottt

Rys. 28, Uirednione krzywe PFS, skorygowane wegledem danych z badania METEOR (rozkfad

Bk S POIENIC AT T 1t

Rys, 28, Usrednione krzywe TTD, skorygowane wigedem danych z badania METECR (rozkfad

WEIEILITET (o i

Rys. 30, USrednione krzywe TTD, skorygowane wzgledem danych z badania METEOR (rozkfad

GO EIEZA Tt vvnsirai s i s i1

Rys, 31 Usrednione krzywe TTD, skorygomwane wzgledem danych z badania METEOR (rozktad Log-
= ] o OO TP TUSTPRTRPRPP

Rys. 32 Usrednione krzywe TTD, skorygowane wegledem danych z badania METEOR (rozktad Log-
FIDFTTATETY T oot e

Rys. 33, Usrednione kraywe TTD, skorygowane wigedem danych z badania METEOR (rozkfad

B S OEIIT A1 L oo e s e

114

115

115

116

116

117

117

1148

120



Spis tabel

Tab
Tah
Tahb
Tab

Tah.

Tah.
Tah.
Tah.
Takh.
Tah.
Tah.
Tah.
Takh.
Tah.
Tah.
Tah.

Tah.
Tah.
Tah.

Takh.
Tah.
Tah.
Tah.
Takh.
Tah.
Tah.
Tah.
Tah.
Takh.
Tah.

1. Koszt opakowania [eku Cabom ety ix™
2, Podsumowani e strukiury model .
. 3. Podsumowani e kluczowych parametriw wejsciowych z zakresu skutecznosc w modelu, ...,

A Wartosci parametrow (wopreypadku OS5 0 PFS) oszacowane dla poszczegdlnych kraywych
parametrycznych — wyniki MIMA L

5. Wartosc parametréw (w preypadku TTD) oszacowane dla poszezegdlnych krzywych
parametryczaych — weyniki MIMA L

6. Statystyki AIC 1 BIC dla danych dotyozgeych 05 z badania METEOR — kabozantynib o,
7. Statystylki AICT BIC dla danych dotyczgoych ©5 z badania METECR —eweralimus.....n,
8. Statystyki AIC 1 BIC dla danych dotyczgeych PFS z badania METECR — kabozartynib.. ..
9. Statystyki AIC T BIC dla danych dotyezgeych PFS z badania METECR — ewerclimus. oo
10, Statystyki ACIBIC dla danyeh dotyczgaoych TTD 2 badania METEOR — kabozartynib, o,
11, Statystyki &2/ CiBIC dla danych dotyczgoych TTD 2 badania METECR — eweralimus.. ...
12, Rozktad kalejnych terapii po zaprzestaniu [BCZENIA. v
13, Zdarzenia niepozgdane uweglednione wramach niniejszg) analizy.ov e,
14, Dane wejsciowe dotyczgoe zdarzer niepozadanych praviete w modelu e,
15, Opisowa statystyka wart 050  LEYEBCZNOETI oo

16. Podsumowanie dostepnych wartosci uzytecznosel dla PFS i stanu zdrowia po progresji, a
takze redukcja wartosci uzytecznosol 2 powod U AE. v

17, Podsumowanie dosteprnych wartosci spadku uzytecznoici v
18, Podsumowanie wartoscl uzytecznosc wykorzystanych wramach ninigjszej analizy, .o,

18, Rozktad poszczegalnych dawek w badaniu METECR (planowany udziat poszczegdlinych
Tawek W SPFZRAZY L o

20, Koszt kabozantynibu BEz BSS5 ii
21, Koszt kabozantynibu 2 BS5. iiiiin  e
22, KOsz EErapil EWEMDIIITI LSBT it e
23, Koszt terapii aksyTynilbEm.
24, Koszt terapii niwolumaberm, e
25, Wycena procedury 2wigzang] z podaniem [BCZENIE v e
26, Wycena procedury 2wigzang] 2 monitorowaniam IBCZEMIA. e
2T KOSZE B i
28, Ambulatoryina opieka specjalistyczna — wycena wizyt spedjalistycznych. e
29, Koszt hospitalizacii w BSC. i i i

30, Hospicjum domowe vs hospicjum stacjonarne— liczha 0s0b, v,

11
13
14

15

le
13
13
13
20
21
21
21
22
23
24

26
26
27

28
28
23
29
a0
a1l
3z
32
33
34
a5
35

121



Takh.
Tah.
Tah.
Tah.
Takh.
Tah.
Tah.
Tah.
Takh.
Tah.
Tah.
Tah.
Tah.
Takh.
Tah.
Tah.
Tah.
Takh.

al.
3z
33
a4,
a5,
36,
a7
3.
a9,
41,
41,
41,
43,
44,
43,
46,
47,
43,

Tah, 45,

Tah.
Takh.
Tah.
Tah.
Tah.
Tah.
Takh.

an.
al.
32,
a3
a4,
35,

Hospicjum domowe vs hospicium stacgjonarne— taryfy Swagi pUnkEowe, e
Hospicjum domowe i hospiciurm staci onarne — KOszt oo,
koszh oyklu radioterapii paliatyiimE] o e
Eoszt farmakoterapii w BSC, i
Koszt przetoczenia koncentratufkrwinek czerwomyCh. e
Koszt Opi ekl iR Al FIE] i i
Ambulataryina opieka spegjalistyczna — wycena wizyt specjalistyczrvch.. .,
koszt hospitalizagji wopieceterminal mE], o
Hospicjum domowe vs hospicjum stacjonarne— liczba 0s0b. e
Hospicjum domowe vs hospicium stacgjonarne— taryfywagi punkiowe, e,
Hospigjum domowe | hospigium stagioname — KOSz e
koszh oyklu radioterapii paliatyiimE] o e
koszt farmakoterapii w Opiece tErmMIiNGINE]
Koszt przetoczenia koncentratufkrwinek czerwomyCh. e
koszt hospitalizacii z powodu anemii w 3,1 4, stopniu nasilenia — wariant Lo,
kioszt hospitalizac)i z powodu anemii w 3, i 4. stopniu nasilenia— wariant 2. ...,
Catkowity koszt hospitalizacji z powodu anemii w 3. i 4 stopniu nasilenia. .o,
Koszt przetoczenia koncentratufkrwinek czerwomyCh. e

koszt leczenia ambulatoryjinego z powodu anemii w 3,1 4, stopniu nasilenia —morfologia

koszt hospitalizag)i z powodu hiegunlki w 3. i 4, stopniu nasilenia — wariart 1. ..o
Koszt hospitalizaci z powodu biegunki w 3. 1 4. stopniu nasilenia — wariant 2.
Catkowity koszt hospitalizacji z powodu biegunki w 3, 1 4 stopniu nasilenia, e,
koszt leczenia standardowego hiegunki w3, i 4 stopniu nasilenia......oeeeen,
koszt hospitalizag)i z powodu nadcisnienia w3, i 4 stopniu nasilenia —wariant 1.

koszt hospitalizagji z powodu nadcisnienia w 3. 1 4, stopniu nasilenia —wariant 2.,

35
36
37
37
33
39
40
40
40
41
42
43
43
43
45
45
46
45

56, Catkowity koszt hospitalizacji z powodu nadcisnienia w 3. 14, stopniu nasilenia....oooeen,
Tah, 57, Koszt leczenia standardowego nadcisnienia w 3, 1 4, stopniu nasilenia, «oein e,

Tah. 58, Koszt hospitalizacji z powodu erytrodyzestezji dtoniowo-podesawowe) w 3, i 4, stopniu
FESHENIE = WarTANE Lo o

Tah. 58 Koszt hospitalizacji z powodu erytrodyzestezji droniowo-podeszwowej w 3,1 4. stopniu
MASTENTE = WATTEME 2. 10

Tah. BO. Catkowity koszt hospitalizacji z powodu entrodyzestes)ji dfoniowo-podeszwowe] w 3, i 4,
SE O MASHEIT A, 1ottt e

Tah. B, Koszt leczenia standardowego erytrodyzestezji dioniowo-podeszwowej w 3. 1 4. stopniu
FEASTEII AL 4o

122



Tah. 62, Koszt hospitalizacji z powodu hiperglikemii w 3.1 4. stopniu nasilenia — wariant 1.
Tah, 63, Koszt hospitalizacji z powodu hiperglikemii w 3.1 4, stopniu nasilenia — wariant 2. 0000000000
Tah. 64, Catkowity koszt hospitalizacji z powodu hiperglikemii w 3. i & stopniu nasilenia..........,
Tah. 65, Koszt leczenia standardowego hiperglikemii w 3. i 4. stopniu nasilenia.. e,
Tah. 66, Koszt hospitalizacji z powodu zmeczenia w 4. stopniu nasilenia —wariant 200
Tah, 67, Koszt leczenia standardowego emeczenia w 3,1 4 stopnid nasilenia, .o e,

Tah. 68 Zestawienie parametrdw wykarzystanych w jednokierunkowej analizie wrazliwosci...........

Tab. 85, Parametry randomizowane w probahbilistyczng) analizie wrazliwosc wraz z typem i

parametrami wykorzystanych rozktaddw. .o

Tah, 70, Wyniki analizy podstawowej (bez RSS) kabozartynib vs ewerclimus, Koszty, CZM w PLM,

Tabh, 71 Wyniki jednokierunkows] analizy wrazliwosci (bhez RSS) kabozantynib vs ewerclimus,

Koszty, CZM v PLI, ICUR W PLIFTIELY, vt s a0 i inans

Tah, 72 \Wyniki probabilistyczne analizy wrazliwosc (bez R55) kabozantynib vs ewerolimus, Koszty

Tah 73, Wyniki analizy podstawowej (2 RSS) kabozantynib vs ewerclimus, Koszty, C w FLM, ICUR

Tah, 7. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci (z RSS) kabozartynib vs ewerolimus, Koszty,

Tah. 75, Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci [z RSS) kabozantynib vs eweralimus, Koszty

Tah, 76. Wyniki analizy podstawowej (hez R55) kabozantynib vs aksytynib, Koszty, G ow PLM. ICUR

Tah 77 wWyniki jednokierunkows) analizy wrazliwosci (bez RSS) kabozantynib vs aksytynib, Koszty,

Tah, 78, Wyniki probabilistyczng) analizy wrazliwosci (bez RSS) kabozantynib vs aksytynib, Koszty

Tab, 79, Wyniki analizy podstawows) (2 RSS) kabozantynib vs aksytynib, Koszty, CZM w PLMN, ICUR

Tah, B0, Wyniki jednokierunkowe] analizy wrazliwosci [z R55) kabozantynib ws aksytynib. Koszty,

Tab, 81 Wyniki probahilistyczne] analizy wrazliwosc (z R55) kabozantynib vs aksytynib, Koszty w

Tah, 82 Wyniki analizy podstawowej (bhez RS5) kabozantynib vs niwolumahb, Koszty, CZN w PLM,

Tah, 83, Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci (bez R55) kabozantynib vs niwolumab,

Koszty, CZI w PLIMN. ICUR W PLITIEBLY, vvi i i i

Tah. B, Wyniki probahilistycznej analizy wrazliwoici (bez RSS) kabozantynib vs niwalumal, Koszty

52
53
53
53
54
54
56

59

61

63

65

BE

63

70

71

T3

75

TE

78

a0

a1

83

a5

123



Tah.

Tah.

Tah.

Tah.
Tah.
Takh.
Tah.
Tah.
Tah.

Tah.

Tah.

Tah.

Tah

BS, Wyniki analizy podstawowej [z R5S) kabozantynib vs niwolumakb, Koszty, T2 w PLM. ICUR

BE. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwasci (2 RSS) kabozantynib vs niwalumakb, Koszty,

B Wyniki probabilistyczng analizy wrazliwosci (z R55) kabozantynib vs niwolurmab. Koszty w

88, Strategia wyszukiwania badan uzytecznosci w bazie MEDLIMNE | EMBASE, 26.11.2016. ...

91, Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie MEDLINE (PubhMed), 26,11,2016. ..,
92, Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane Library, 26.11.2016.........

83, Wycena punktows da Swiadczenia w zakresie Swiadczen szpitalnych dla produktu
kontraktowanego onkalogia kliniczna — hospitalizacja (kod: 03.4240.030.020% e,

B4, Wycena punktowa dla Swiadczenia w zakresie Swiadczen szpitalnych dla produktu
sProgram lekowy — leczenie raka nerki (kod: 030000, 310020 v

85, Wycena punktowa dla Swiadczenia w zakresie ambulatoryinej opieki specjalistyczngj dla
produktu kontraktowanego Swiadczenia w zakresie onkologii (kod: 02.1240.001.02)...........

96, Wycena punktowa dla Swiadczenia w hospigjum domowyrm (kod: 15.2180.027.02) ...,

. 97 Wycena punktowa dla Swiadczenia w zakresie Swiadczen szpitalnych dla produktu
kantraktowanego teleradioterapia (kod: 030000203 020 v e s

B9, Prace wigtzone Ao OpraCOWa NS i

90, Prace wykluczone z preegladu badan uzytecznobol v

86

a8

a0

W37

a3
93
100
100

106

106

107
1048

109

124



Bibliografia

AEK Cabometyx

ADTMIT 2015

APD Cabometyx

AWA Hiwolumah

B.59. program le-
kowy

Choueiri 2015

ChPL Cabometyx

ChPLInlyta

CHPL Opdivo

DGL

Gelman 1992

Motzer 2015

I CE aks ytynib

I CE ewverolimus

Cabometyx® (kabozantynib) wleczeniu zaawan sowanego raka nerki.

Analiza efektywenodo kliniczne]. Warszawa 2016,

Agenca Oceny Technologii Medvcznvch i Tarvfikacji, Wytyczne oceny te chnologii
rmedvczrwch [HTA) Wersja 2, 2016 (wersja robocz a)

Cabametyx® (kabaozantynib) wleczeniu zaawansowanezo rmka nerki.
Analiza problemu decvzvinego, Warsi avwa 2016.

Analizawervfikacyina preparattu Opdiva®, dostep online: http: //bi-
pold.aotm.gov.plfindex.php/zleceniamz-2016,/837-materialy- 2016/ 4740-186- 2 01 6-
ilc, dostep: 2016.11.18.

Program lekowsy. Leczenie czerniaka skary lub bton &luzowych. Dostep onling:
http: ez gov . plfl ekifrefundacijaslista-le kow-refundowany ch-obwie sicze nia-
ministra-zdrowia,, dostep: 2016.11.18.

Choueiri TK, Escudier B, PowlesT, Tannir NI, Mainwaring PM, Rini Bl, Hammers HI,
Don-skov F, Roth B, Peltalak, Lee IL, Heng DY, Schmidinger M, Azarwal M, $tem-
berg CM, McDermmott DF, Aftab DT, Hessel C, Scheffold C, Schwab G, Hutson TE, Pal §,
Motzer BRI METEOR investigators. Cabozantinib versus everalimusin advance d renal
cell carcinoma (METE OR): final results from arandomised, open-label, phase 3 trial.
Lancet Oncaol. 2006 Jul 177 917-27.

Charakterystyka Produktu Lecznicze zo Cabometyx |, dostep online:

http/fweeewee maeuropaeufe mafindex jsprourl=page s'medicine s hum angmedic-
nes/00H 63 human_med 002018 jspé&mid=ywwC0b01ac0 580014124, dostep anline:
2016.10.26.

Charakterystyka Produktu Le czniczego Inlyta”, dostep online: hitp: s ema.e u-
ropa.eufema/findesx jsp? curl= page sfmedicine sfhumang/m e dicine s/002406,/hu-
ran_med_001573 jsp&mid=1wwC0b01ac08 B0 d124, dostep: 2016.09.01.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Opdivo®, dostep online: http: ffsasees erma. eu-
ropa.eufemafindex jsp P ourl= page simedicine sshuman/m e dicine s /003985 hu-
ran_tned_001876 jspé&mid=wwCObOac058001d124, dostep: 2016.09.07.

Komunikat DGL. hitp: /S nfr.zov. plfak tualnosdy aktualnosci-centralif/komunikat-
dzl,6938. html

Gelman &, Rubin DB, Inference from iterative simulation using multiple sequences.
Statist Sci 1992 7445772

Motzer R), Escudier B, McDermott DF, George 5, Hammers HI, Srinivas §, Tvkodi 55,

Sosman JA, Procopio G, Plimack ER, Castellano D, Choueiri TE, Gurney H, Donskov F,
Bono P, Wag-staff ), Gauler TC, UedaT, TomitaY, Schutz Fa, Kollmannsberger C, Lar-
kin 1, Ravaud A, Si-mon 15, 2u LA, Waxman I8, Sharma P, Checkhate 025 Investige

tors. Mivolumab versus Everolimus in Advanced Renal-Cell Carcinorma. M Engl J ked.
2015 Mov 5;,373(19):1803-13.

M atonal Institute for Health and Care Excellence. MICE te chrology appraisal guid-
ance [TA333] Axitinib for treating advanced renal cell carcina ma after failure of
prior systermictreatiment. Mational Insttute for Health and Care Excellence 2015
Febhruary 2. Dastep anling: hittps: ffaeesy nice. arg.uk/guidancefa333

Matonal Institute for Health and Care Excellence. MICE te chnology appraisal guid-
ance [TA219]. Everolimus farthe second-line treatment of advanced renal cell carnci-
nomma. Mational Insttute for Health and Care Excellence 2011 &pril 19. Dostep onling:
https /e nice org.uk fGuidance /T 4219

125



HICE nivwolumab

Ouwens 20010

Qin 25

Raport CHMP

Rini 20M

Rozporzadzenie MZ
212

Swinbum 2010

Ustawa refundacyina
211

Matonal Institute for Health and Care Excellence. MICE in development [GID-
TA10037]. Renal cell carcinoma (metastatic, treated) - nivolumab [IDB853]. Matonal
Insttute for Health and Care Excellence 2016 October. Dostep online:

https /e nice org.uk fzuidance a7

Duwens k), Philips 2, lansen JP. Metwork meta-analysis of parametric survival
curves Res Synth Methods 2010;1(3-4):258-71.

Qin 5, BiF, linl, Cheng¥, Guo |, Ren X, Huang¥, Tarazi ), Tang 1, Chen C, Kim 5, Ye D.
Ax-itinib wersus sorafenib as a second-line therapy in Asian patie ntswith metastatic
renal cell carcinoma: results from arandomized registrational study. Onco Targets
Ther. 2015 Jun 8;8:1363-73.

http: e e maeuropaew/e mafindex jsprfourl=page sfmedicine sf/hurm anytmedici-
nes/00H 63 human_med 002018 jspé&mid=wwC0b01ac0580014124, dostep:
2016.11.04.

Rini Bl, Escudier B, Tormczak P, Kaprin &, Szczvlik C Hutsaon TE, Michaelsan MD, Gor-
bunova va, Gore ME, Rusakov 1G, Megrer 5, Ou Y C, Castellanao D, Lim HY, UemuraH,
Tarazil, CellaD, Chen C, Rosbrook B, Kim 5, Motzer R Comparative effeciveness of
axitinib versus sorafe nib in advanced renal cell carcinoma (&x1%): a mndomised
phase 3 trial. Lancet. 2011 Dec 3;378(9807):1931-9.

Rozporigdzenie z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniac analizy wwiglednione we wnioskach o objecie refundagg i ustale nie
urzedowe] ceny zbytu oraz o podwyiszenie urzedowej ceny zbvtu leku, érodka spo-
fyweciego spedalnego przeznacienia ywieniowe go, wyrobu medyczne go, kbare nie
rmaig odpowiednika refundowane go w danym wskazaniu

Swinbum P, Llovd &, Mathan P, Choueiri TK, Cella D, Meary BP. Elicitation of health

state utilitiesin metastatic renal cell carcinoma. Curr Med Res Opin 2010; 26: 1091
B.

Ustawa 2 dnial12 maja 201 r. a refundacdi lekdw, erodkdw spaoivwczvch specjalne gzo
priezhacie hia dywieniowego araz wyrabdw medwczrych (DU, 2011 Nr 122 poz.
£9E)
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