r \ PRACOWNIA HTA
-

ANALIZA EKONOMICZNA

Wersja 2.00
Krakéw, 22 sierpien 2018 r.

Wandetanib (Caprelsa®) w leczeniu agresywnego
i objawowego, nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy

Autorzy:




Pracownia HTA Magdalena Mrozek-Ggsiorowska, Marcin Gasiorowski, Oskar Pankiewicz S.C.

ul. Rusznikarska 12/42
31-261 Krakéw

tel.: +48 12 444 10 92

fax: +48 12 444 1093

e-mail: biuro@pracowniaHTA.pl

www.pracowniaHTA.pl

Autorzy analizy i ich wktad w opracowanie analizy:

Projekt sfinansowany i zrealizowany na zlecenie firmy Sanofi — Aventis Sp. z o.o.
Brak innego konfliktu interesow zgtoszony przez wszystkich autoréow analizy

Wersja 2.0 analizy uwzglednia uwagi w sprawie spetniania wymagan minimalnych, zawarte
w pismie 0T.4331.20.2018.TT.4

Wersja 1.0 analizy byta przygotowana z uwzglednieniem przekonsultowanego programu, ktory
nastepnie zostatf zmieniony juz po ztoZzeniu wniosku o objecie refundacjq (ograniczenie populacji
pacjentéw do podgrupy RET+). Niemniej analiza byta zgodna z wytycznymi AOTMIT i obejmowata
najlepsze mozliwe dane, w tym wszystkie dostepne wyniki dla populacji RET+

Projekt zostat sfinansowany i zrealizowany na zlecenie:

Sanofi — Aventis Sp. z 0.0.
ul. Bonifraterska 17

00-203 Warszawa

Kopiowanie, powielanie lub jakiekolwiek inne wykorzystywanie tekstu w catosci lub we
fragmentach bez zgody wtasciciela praw majgtkowych — zabronione.

www.pracowniaHTA.pl



Spis tresci

) 1 =Ry 407 2= o1 1= PSPPI PURROPRTIN 7
1. LAY ] o N 11
1.1, CeliZaKreS @NAliZy c.eeeeueee ettt et sttt st s e ae e ae e s b ene et 11
0 T o) o] [T 0 W =TV [ 1 PSS 12
IO TR S o] o] [T g 14 [01Y.Y o | o |V PSPPIt 12
1.4. Oceniana interwencja i komparator oraz aktualny sposdb leczenia pacjentow w ocenianym
WSKAZANTU .utteeeeiiieeceitee ettt e ettt e e et e e st e e e st e e e aatee e st eeeeaaseeeesnsaaeeassseeeenseeeesnseeeesteeeennaeeeeantee reeeans 13
1.5. Zaktadane warunki finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Caprelsa® ........ 15
1.6. Uzasadnienie dowodzace niezachodzenia okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3
LY 1 PP 15
2. Metodyka analizy €KONOMICZNE].....cccuuiiiuiiiiiiiiieeee ettt st s e baesneeens 18
b B ro Y o 10| ol = o o111 o1V SR 18
2.2, SErategia ANAlitYCZNE ..cecceiii ettt e e e bae e e nanaeas 18
2.3, PerspektyWa analiZy ...cooueeeiieiieeee ettt e sbeeenee s 18
AR S & (o] V20T o) o - 1-Yo 1V A PP PPPPPRS 19
P TR N=Tel o [0 11 T A T 1118 o4 o - 1S PR PUPN 19
2.6, DYSKONTOWANIE ...ttt ettt ettt e be e et e s bt e sab e e st e e s at e e saaeebeeebeeereena 21
2.7.  KOrekta POTOWY CYKIU ......oviieieeecee ettt e e et e e e ate e e e aaae e eabe e e e ntaeeenraeas 21
2.8, ANALIZA WIAZIIWOSCi.cuvveevieeiee ettt sttt et e et e et e st e et e e s te e s st e e ssbeebeeesbaeenbeesnbaesnseesareennaeens 21
K TR o UoT- 30T o] - [oF: | 1 1 o 1] o FS S 22
3. 1V T o [<I =T oY s o) ] o7 V2RSSR 24
R R U] U] = 1 ' Lo Yo [=1 [ TS 24
3.2, DzZIiafani@ MOEIU ...ccuuiiiiieiiie ettt st st e st st e sbt e e bt e bt e s baeebe e sbeesaree s 27
3.3. Adaptacja modelu do warunkOw polskiCh...........c..ooocuiiiiiiiii e 27
4. Dane UWzglednionNe W @N@liZI€ ......ccovueiruiieiieeit ettt sttt e 29
R =Yo7 2= o TNV T o 1] = 11 oT=T o I OSSPSR 29
4.2.  Leczenie kabozantynNibDem ........ ... e e e et e e e e e e annaes 29
4.3, FUNKCIE PrZOZYCIA . ueeiuteeeteeeitteeteesite st ettt et e e st e st e st e e sae e e sbt e e st e s beeesbeesabeesaseesabeesaseesneeesanennsees 30
4.4. Wystepowanie zdarzen niepozgdanyCh (AE)........ccueeeeciii et e ecae e eere e e e saree e 35
4.5. Wptyw ocenianych standw zdrowia Na jakoS$E ZYCia......c.ueeeecuiiieiiiiieeeiee e e 36
4.6, DANE KOSZEOWE ..eeiueiiiiiiieiiesiee ettt sttt ettt ettt st e st e e s te e sate e sbbeesaee s baeebeesabeesabeesabeesareenars 40
4.7.
5.
5.1.
5.2.
5.3.
5.4.
5.5.
5.6.
6.

6.1.
6.2.
6.3.
6.4.
6.5.
6.6.

Pracownia HTA 2018



70 DI oo 84
72 I oo 84
23 R e 85

81 DI
2. I
83 88

9. Podsumowanie wynikdw analizy oraz wnioski KORCOWE .........ccceeiiiiuiiiieiiii et 90
O R V- 1o 1o - [T T TSP PPPPPTOPRRRPPRTOt 95
10.1. Walidacja WEWNELIZNG ..ccccuviiieciiee ettt ettt e e ettt e e e ette e e et e e e e e abaeeesasaeeesstseesensaeeesasaeaeansseeeanns 95
10.2. Walidacja KONWEIZENC]i...uuuieiiiiieiiiiiei ettt e et e e e e e e ta e e e e e e e e e abaaeeeaeeesnsbaaeeaesesnnnees 95
10.3. Walidacja ZE@WNEEIZNG ...cocueiiiiieie ettt ettt st be e st e st e sat e e sateesae e e beeeaeesares 96
11. (O ={ - T a1Tor2=T o TT- PP PP PP PPPPUPPPN 98
12. (DY U T TSRO SSUPRRRRt 99
T - Y1 o1 [ oY =4 = - OSSPSR 102
S Y o 130 = o =1 ISPt 105
15, SPIS FYSUNKOW ..ottt ettt ettt et s e e st e e s bt e e sa b e e b et e bt e eabe e s bt e easeesabeeenseesateenneeenebeesn 107
LB, ANEKS ettt ettt ettt sttt et e e a et e s a e e e b et e b ee e be e s beeeabee st eenabeesateenabe e ebeesbeenreens 108
16.1. Proces selekcji doniesien naukowych i strategie wyszukiwania...........ccccoeeeieiiiiieieciieeccciee e, 108
16.2. Odnalezione analizy €KONOMICZNE. ....cc.uiiiuiiiiiiiii ettt 114
16.3. Katalog zakreséw ambulatoryjnych swiadczen diagnostycznych kosztochtonnych (ASDK) ......... 117
16.4. Tabele wykorzystywane w modelu dla warunkow oraz zdarzef..........cccccueeeecieeeecieececiee e, 119

www.pracowniaHTA.pl
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Analiza kliniczna (Clinical Analysis)

Ambulatoryjna Opieka Specjalistyczna
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and Tariff System) (do 31.12.2014 r. - Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM))

Analiza Problemu Decyzyjnego (Decision Problem Analysis)
Ambulatoryjne Swiadczenia Diagnostyczne Kosztochtonne

Brak danych (No data available)

Bayesowskie kryterium informacyjne (Bayesian Information Criteria)
Najlepsze leczenie objawowe (Best supportive care)

Kabozantynib (Cabozantinib)

Analiza konsekwencji kosztow (Cost-consequences analysis)
Rejestr analiz ekonomicznych (Cost-Effectiveness Analysis Registry)

Charakterystyka Produktu Leczniczego (Summary of Product Characteristics)
Przedziat ufnosci (Confidence Interval)

Analiza minimalizacji kosztéw (Cost minimalisation analysis)

Brytyjska instytucja zajmujaca sie HTA (Centre for Reviews and Dissemination)
Chemioterapia (Chemotherapy)

Analiza uzytecznosci kosztow (Cost-Utility Analysis)

Cena zbytu netto

Zdefiniowana dawka dobowa (Defined daily dose)

Symulacja stosowana w modelu ekonomicznym (Discretely Integrated Condition Event)
Deterministyczna analiza wrazliwosci (Deterministic Sensitivity Analysis)
Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)

Akronim badania RCT poréwnujgcego kabozantynib (Comatriq®) z placebo

Kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem w chorobach nowotworowych
(Functional Assessment of Cancer Therapy — General)

Gtowny Urzad Statystyczny (Central Statistical Office of Poland)
Hazard wzgledny (Hazard ratio)
Ocena technologii medycznych (Health Technology Assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Inkrementalny wspdtczynnik kosztow efektywnosci (Incremental Cost Effectiveness Ratio)
Inkrementalny wspdtczynnik kosztodw uzytecznosci (Incremental Cost Utility Ratio)

Dane poszczegdlnych chorych (Individual patient data)

Analiza zgodna z intencjg leczenia (Intention To Treat analysis)

Jednorodne Grupy Pacjentow (Diagnosis-Related Group)

Estymator Kaplana-Meiera (Kaplan—Meier estimator)
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Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena optacalnosci finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce produktu
leczniczego Caprelsa® stosowanego zgodnie ze wskazaniami do stosowania w ramach programu
lekowego w leczeniu agresywnego i objawowego, nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy z obecng mutacjg w genie RET. W analizie poréwnano pod
wzgledem kosztow i konsekwencji zdrowotnych leczenie pacjentéw z rakiem rdzeniastym tarczycy
z zastosowaniem wandetanibu (produkt leczniczy Caprelsa®) z brakiem interwencji (brak aktywnego
leczenia), bedgcym aktualng praktykg w Polsce, a takze z leczeniem tych chorych z zastosowaniem
kabozantynibu (produktu leczniczy Cometriq®) przy zatozeniu finansowania obu produktow
leczniczych ze srodkéw publicznych.

Metodyka analizy

Ze wzgledu na dostepnos$é¢ wiarygodnej analizy ekonomicznej (dostarczony przez Podmiot
odpowiedzialny model ekonomiczny w dozywotnym horyzoncie czasowym), badajgcej rozwazany
problem zdrowotny, przeprowadzenie ekonomicznej analizy ocenianej technologii medycznej polegato
na przystosowaniu istniejgcego modelu ekonomicznego do warunkéw polskiej praktyki klinicznej
i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. Uwzgledniono polskie dane dotyczgce m.in. zuzycia
zasobdw oraz kosztow.

W celu weryfikacji i ewentualnego ustalenia innych wartosci uzytecznosci poszczegdlnych stanéw
zdrowia, niz te wykorzystane w modelu, przeprowadzono systematyczne przeszukanie baz danych, w
tym The CEA Registry i PubMed. Dodatkowo przeprowadzono przeglad systematyczny opublikowanych
analiz ekonomicznych dotyczgcych ocenianego problemu zdrowotnego i ocenianych interwencji. Dane
kosztowe pochodzity przede wszystkim z baz Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), publikacji NFZ oraz
Ministerstwa Zdrowia (MZ), a takze od Podmiotu odpowiedzialnego dla produktu leczniczego
Caprelsa®.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne. Wyznaczono wartosci nastepujgcych
kategorii kosztowych: koszt leczenia wandetanibem w ramach programu lekowego (w tym koszt leku
oraz jego podania, a takze kwalifikacji do leczenia oraz monitorowania terapii), koszt leczenia
objawowego, koszt leczenia paliatywnego oraz koszt leczenia zdarzen niepozgdanych, a takze koszt
kabozantynibu. Catkowity koszt ocenianych technologii medycznych policzono jako sume
wymienionych kosztéw.

W scenariuszu podstawowym uwzgledniono dyskontowanie kosztéw na poziomie 5% i efektow
zdrowotnych na poziomie 3,5%. W ramach oceny przeprowadzono jednokierunkowa analize
wrazliwosci (12 scenariuszy). Dodatkowo w ramach analizy wariantéw przyjeto inne niz w scenariuszu
podstawowym zatozenia i wartosci dla parametrow dotyczgcych przezycia catkowitego i przezycia
wolnego od choroby, wartosci uzytecznosci analizowanych stanéw zdrowia, horyzontu analizy
i dyskontowania.

Analiza ekonomiczna dla poréwnania wandetanibu z brakiem aktywnego leczenia sktada sie
z zestawienia kosztéw i konsekwencji, a takze z analizy uzytecznosci kosztow (za jednostke efektu
zdrowotnego przyjeto zyskane lata zycia skorygowane o jego jakos¢ (Quality Adjusted Life Years —
QALY)), natomiast dla poréwnania wandetanibu z kabozantynibem przeprowadzono analize
minimalizacji kosztow.

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego oraz tacznej perspektywy pfatnika
publicznego i Swiadczeniobiorcéw, bez uwzglednienia oraz z uwzglednieniem proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka (RSA).

Przeprowadzona analiza ekonomiczna jest zgodna z Wytycznymi AOTMIT oraz Ustawgq z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobow medycznych ispetnia wymagania okreslone dla analiz ekonomicznych zawarte
W Rozporzqgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszq spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjq i ustalenie urzedowej
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ceny zbytu oraz o podwyiszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu.

Wyniki analizy dla poréwnania wandetanib vs brak aktywnego leczenia (bez RSA)

Analiza kosztow-konsekwencji

W zakresie efektdw zdrowotnych wykazano, ze leczenie raka rdzeniastego tarczycy z zastosowaniem
produktu Caprelsa ® wzgledem braku aktywnego leczenia w analizowanym horyzoncie czasowym
wigze sie z dodatkowymi efektami zdrowotnymi mierzonymi parametrem QALY. Oszacowana
w modelu efektywnosé (liczba dodatkowych QALY) wynosita 2,049 QALY dla produktu Caprelsa®
wzgledem braku aktywnego leczenia. Dodatkowo w analizowanym, horyzoncie czasowym przektada
sie na 0,992 dodatkowy rok zycia bez progresji choroby.

Wyniki
z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy ptatnika publicznego i swiadczeniobiorcy sg
bardzo zblizone ze wzgledu na maty udziat pacjenta w ponoszeniu kosztdw za analizowane Swiadczenia
zdrowotne.

Analiza kosztow-uzytecznosci

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu (z perspektywy ptatnika publicznego),
wynikajacy z wprowadzenia aktywnego leczenia zamiast leczenia objawowego wynosi

Progowa cena zbytu netto
W analizie ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego progowa cena zbytu netto produktu
leczniczego Caprelsa® jest

od proponowanej przez podmiot odpowiedzialny ceny zbytu
netto tego produktu i wynosi

Analiza wrazliwosci

Otrzymane w niniejszej pracy wyniki sg spdjne i charakteryzujg sie nieduzym rozrzutem przy przyjeciu
skrajnych wartosci parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci dla wszystkich analizowanych
parametréw. Tym samym, wyniki analizy wrazliwosci potwierdzity stabilnos¢ wynikéw analizy
podstawowej. Wykazano, iz zmiana ktéregokolwiek z ocenianych w analizie wrazliwosci parametrow
w przyjetych zakresach ich zmiennosci nie zmienia kierunku wnioskowania w analizie ekonomicznej
i potwierdza, ze leczenie pacjentow z RRT produktem leczniczym Caprelsa® wzgledem braku
aktywnego leczenia jest drozsze, ale przynosi wiecej korzysci zdrowotnych, zaréwno z perspektywy
ptatnika publicznego, jak rowniez z tacznej perspektywy ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy.

Wyniki analizy dla poréwnania wandetanib vs brak aktywnego leczenia (z RSA)

Analiza kosztow-konsekwencji

W zakresie efektéw zdrowotnych wykazano, ze leczenie raka rdzeniastego tarczycy z zastosowaniem
produktu Caprelsa ® wzgledem braku aktywnego leczenia w analizowanym horyzoncie czasowym
wigze sie z dodatkowymi efektami zdrowotnymi mierzonymi parametrem QALY. Oszacowana
w modelu efektywnosé¢ (liczba dodatkowych QALY) wynosita 2,049 QALY dla produktu Caprelsa®
wzgledem braku aktywnego leczenia. Dodatkowo w analizowanym, horyzoncie czasowym przekfada
sie na 0,992 dodatkowy rok zycia bez progresji choroby.

Wyniki
z perspektywy pfatnika publicznego oraz z perspektywy ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy sg
bardzo zblizone ze wzgledu na maty udziat pacjenta w ponoszeniu kosztdw za analizowane Swiadczenia
zdrowotne.
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Analiza kosztéw-uzytecznosci

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu (z perspektywy ptatnika publicznego),
wynikajacy z wprowadzenia aktywnego leczenia zamiast leczenia objawowego wynosi_

Progowa cena zbytu netto
W analizie ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego progowa cena zbytu netto produktu
leczniczego Caprelsa® jest

i ®j od proponowanej przez podmiot odpowiedzialny ceny zbytu
netto tego produktu i wynosi

Analiza wrazliwosci

Otrzymane w niniejszej pracy wyniki sg spdjne i charakteryzujg sie nieduzym rozrzutem przy przyjeciu
skrajnych wartosci parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci dla wszystkich analizowanych
parametréw. Tym samym, wyniki analizy wrazliwosci potwierdzity stabilnos¢ wynikéw analizy
podstawowej. Wykazano, iz zmiana ktéregokolwiek z ocenianych w analizie wrazliwosci parametrow
w przyjetych zakresach ich zmiennosci nie zmienia kierunku wnioskowania w analizie ekonomicznej
i potwierdza, ze leczenie pacjentow z RRT produktem leczniczym Caprelsa® wzgledem braku
aktywnego leczenia jest drozsze, ale przynosi wiecej korzysci zdrowotnych, zaréwno z perspektywy
ptatnika publicznego, jak rdwniez z tgcznej perspektywy ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy.

Wyniki analizy dla poréwnania wandetanib vs kabozantynib (bez RSA)
Na podstawie przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej poréwnania posredniego obu lekéw nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy wandetanibem a kabozantynibem w odniesieniu
do przezycia wolnego od progresji choroby. Roczne wydatki catkowite ptatnika w scenariuszu
uwzgledniajgcym leczenie produktem leczniczym Cometrig® wydatki
catkowite ponoszone przez ptatnika w scenariuszu uwzgledniajagcym leczenie produktem leczniczym
Caprelsa® w wariancie analizy uwzgledniajgcym zalecang dawke leku zgodnie z ChPL, natomiast
uwzgledniajgc $rednig rzeczywistg dawke dzienng lekédw roczny koszt inkrementalny wynosi

Wyniki analizy dla poréwnania wandetanib vs kabozantynib (z RSA)
Na podstawie przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej poréwnania posredniego obu lekéw nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy wandetanibem a kabozantynibem w odniesieniu
do przezycia wolnego od progresji choroby. Roczne wydatki catkowite ptatnika w scenariuszu
uwzgledniajgcym leczenie produktem leczniczym Cometrigq® wydatki
catkowite ponoszone przez ptatnika w scenariuszu uwzgledniajagcym leczenie produktem leczniczym

Caprelsa® w wariancie analizy uwzgledniajgcym zalecang dawke leku zgodnie z ChPL, natomiast
uwzgledniajgc Srednig rzeczywistg dawke dzienng lekéw roczny koszt inkrementalny wynosi

Whioski koncowe

Zastosowanie wandetanibu (produkt leczniczy Caprelsa®) w leczeniu agresywnego i objawowego,
nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy jest
skuteczniejszg, lecz drozszg strategia w poréwnaniu do braku aktywnego leczenia. Oszacowany
w analizie koszt uzyskania dodatkowego QALY dla terapii wandetanibem

Biorac pod uwage ogdlnie wysokie koszty uzyskania dodatkowego QALY oraz LY w przypadku terapu
onkologicznych w leczeniu pacjentéw u schytku zycia, otrzymane wyniki nalezy uznac za korzystne.
Nalezy dodatkowo podkresli¢, ze wandetanib jest obecnie jedyng opcjg aktywnego leczenia pacjentow
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z RRT. Inna aktywna terapia stosowana w tym wskazaniu zostata negatywnie oceniona przez AOTMIT
w 2015 roku.
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1.1.

Wstep

Cel i zakres analizy

Celem analizy jest ocena optacalnosci finansowania ze srodkdéw publicznych w Polsce produktu
leczniczego Caprelsa® stosowanego w leczeniu agresywnego i objawowego, nieoperacyjnego,
miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy z obecng mutacjg w genie

RET w Polsce.

W analizie poréwnano leczenie pacjentéw z rakiem rdzeniastym tarczycy z zastosowaniem produktu
Caprelsa® z brakiem aktywnego leczenia (aktualna praktyka w Polsce) oraz z leczeniem tych chorych
z zastosowaniem produktu Cometriq® (przy zatozeniu finansowania obu produktéw leczniczych ze

sSrodkéw publicznych) pod wzgledem kosztéw i konsekwencji zdrowotnych.

Dobér komparatoréw oparto na przeprowadzonej analizie problemu decyzyjnego (APD) oraz analizie
klinicznej (AK), w ktérych stwierdzono, iz jedyng aktywng technologia opcjonalng dla produktu
Caprelsa® w okreslonym powyzej wskazaniu jest produkt Cometrig®, jednak nie jest on obecnie

finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze Srodkéw publicznych (perspektywa ptatnika publicznego) oraz z tgcznej perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze sSrodkow publicznych is$wiadczeniobiorcow przy
uwzglednieniu wspodtptacenia za technologie medyczne (faczna perspektywa ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcéw) w warunkach polskich.

Analiza ekonomiczna zostata opracowana zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [1] i spetnia minimalne wymagania
dotyczace analiz ekonomicznych zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2011 r. Nr
122, poz. 696 z péZn. zm.) [2] oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w
sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg

odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0 poz. 388) [3].
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Problem decyzyjny

W ramach analizy problemu decyzyjnego (APD) [9] jasno sprecyzowano badang interwencje —

wandetanib (produkt leczniczy Caprelsa®). Ponizej przedstawiono zagadnienie kontekstu klinicznego

wedtug schematu PICO (populacja, interwencja, komparatory, punkty koricowe):

Populacja:

Interwencja:

Komparator:

Wyniki:

dorosli pacjenci z agresywnym i objawowym, nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy (RRT) z

obecnoscig mutacji w genie RET

wandetanib - produkt leczniczy Caprelsa®, podawany zgodnie
z zarejestrowanym wskazaniem do stosowania (w leczeniu agresywnego
i objawowego, nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy (ang. Medullary Thyroid Cancer -
MTC). Zalecana dawka leku to jedna tabletka 300 mg podawana raz na dobe (z
mozliwos$cig dostosowania dawki leku zgodnie z zasadami dawkowania

okreslonymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Caprelsa®)

brak leczenia (brak aktywnej interwencji / BSC - Best Supportive Care), bedacy

obecnie tzw. istniejgcy praktyka w analizowanej populacji

kabozantynib - produkt leczniczy Cometrig®, stosowany w dawce 140 mg raz
na dobe (z mozliwoscig dostosowania dawki leku zgodnie z zasadami
dawkowania okreslonymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Cometriq®), bedacy jedyng aktywng technologig opcjonalng dla wandetanibu

zyskane lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY),
zyskane lata zycia (LY),
zyskane lata zycia wolne od progresji choroby (PFLY),

koszty catkowite, w tym koszty terapii / BSC, monitorowania terapii, leczenia
paliatywnego oraz leczenia zdarzen niepozadanych,

inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (ICUR),
inkrementalny wspoétczynnik kosztéw efektywnosci (ICER),

cena progowa.

Problem zdrowotny

Szczegdtowy opis problemu zdrowotnego uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze naukowe;j

wskaznikdw epidemiologicznych, w tym wspétczynnikéw zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu
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1.4.

klinicznego, w szczegdlnosci odnoszacych sie do polskiej populacji, przedstawiono w analizie problemu

decyzyjnego (APD), bedacej czescig raportu HTA dla ocenianej technologii medycznej [9].

Rak rdzeniasty tarczycy (RRT; fac. carcinoma medullare glandulae thyroideae; ang. medullary thyroid
cancer, MTC) klasyfikowany jest zgodnie z Miedzynarodowa Klasyfikacjg Chordb ICD-10 do
nowotworow ztosliwych tarczycy (malignant neoplasm of thyroid gland) — kod C.73 wedtug ICD-10.
W klasyfikacji nie wyodrebniono podtypdéw dla tej jednostki chorobowej. Rak rdzeniasty tarczycy jest
ztosliwym nowotworem wywodzacym sie z komdrek C tarczycy (komérek okotopecherzykowych

tarczycy) wytwarzajacych kalcytonine [9].

Ztosliwe nowotwory uktadu wewnatrzwydzielniczego wystepujg stosunkowo rzadko. Rak tarczycy
nalezy jednak do dziesieciu najczesciej rozpoznawanych nowotwordéw ztosliwych u kobiet w Polsce
(zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotwordw w 2014 r. znajdowat sie na ésmym miejscu, jesli
chodzi o liczbe zachorowan u kobiet). Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotwordéw w 2014 roku
w Polsce odnotowano 3 144 zachorowania na raka tarczycy (2 631 u kobiet oraz 513 u mezczyzn) oraz
280 zgondw (90 mezczyzn, 190 kobiet) z powodu tego nowotworu. Najwiecej zachorowan obserwuje
sie u 0séb w 5.-7. dekadzie zycia, szczegdlnie w wieku 55-64 lat. Rak rdzeniasty tarczycy stanowi
niewiele _ wszystkich nowotworéw tarczycy, z czego 75% to postaé¢ sporadyczna. U

pozostatych pacjentdw rozpoznaje sie postac dziedziczng, uwarunkowang genetycznie [9].

Zestawienie odnalezionych wytycznych i rekomendacji klinicznych dotyczacych postepowania
w ocenianym wskazaniu oraz rekomendacji i decyzji finansowych dla wandetanibu i kabozantynibu
przedstawiono réwniez w analizie problemu decyzyjnego. We wszystkich rekomendacjach oraz
zaleceniach postepowania oceniana interwencja - wandetanib, a takze technologia opcjonalna —
kabozantynib, wskazywane sg jako opcje terapeutyczne w leczeniu pacjentéw z RRT, ktdre przynosza
dodatkowy efekt zdrowotny wzgledem braku leczenia (placebo), poprawiajgc istotnie statystycznie

wyniki dotyczace przezycia bez progresji choroby [9].

Oceniana interwencja i komparator oraz aktualny sposob leczenia pacjentéow

w ocenianym wskazaniu

W Polsce dostepne sg dwa produkty lecznicze zarejestrowane do stosowania w ocenianym wskazaniu
- Caprelsa® (wandetanib; VAN) oraz Cometriq® (kabozantynib; CAB). Oba leki to inhibitory kinaz
tyrozynowych. Zaden z tych lekéw nie jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych zgodnie

z Obwieszczeniem MZ [4, 9].

Pracownia HTA 2018

13



14

Wandetanib nie byt do tej pory oceniany przez AOTMIT w ramach analizy weryfikacyjnej w zwigzku ze
ztozeniem wniosku o objecie refundacjg leku. Mozliwe jest natomiast stosowanie leku w ramach

ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Zgodnie z art. 47d ust. 1 Ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych [5] w przypadku uzasadnionej i wynikajgcej ze wskazan aktualnej wiedzy medycznej
potrzeby zastosowania u swiadczeniobiorcy leku, ktéry nie jest finansowany ze srodkéw publicznych
w danym wskazaniu, jezeli jest to niezbedne dla ratowania zycia lub zdrowia $wiadczeniobiorcy we
wskazaniu wystepujagcym u jednostkowych pacjentéow, a zostaty juz wyczerpane u danego
Swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie
medyczne finansowane ze Srodkédw publicznych, minister wtasciwy do spraw zdrowia moze wydac,
w drodze decyzji administracyjnej, zgode na pokrycie kosztow tego leku w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej. Art. 47f ust. 1. tejze Ustawy wskazuje, ze w przypadku, gdy koszt
whnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech cykli leczenia przekracza jedng czwartg Sredniej
wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkarica, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z
dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz.U.
poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest to pierwszy wniosek dla danego leku w danym wskazaniu,
minister wtasciwy do spraw zdrowia zleca Agencji sporzadzenie opinii w sprawie zasadnosci

finansowania ze Srodkéw publicznych leku w danym wskazaniu.

Pismem Ministra Zdrowia do AOTMIT w dniu 3 listopada 2017 roku (PLD.46434.5220.2017.1.AK)
wptyneto zapytanie o zbadanie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych wandetanibu
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Zaréwno w Opinii Rady Przejrzystosci
(Opinia RP nr 388/2017 z dnia 28 listopada 2017 r.), jak réwniez w Opinii Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (Opinia AOTMIT nr 13/2017 z dnia 1 grudnia 2017 r.), biorgc pod uwage
kryteria, o ktéorych mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji
lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdow medycznych
(Dz. U. z 2017 poz 1844), wskazano na zasadnos$¢ finansowania ze srodkow publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Caprelsa® (wandetanib) we wskazaniu:
rak rdzeniasty tarczycy z mutacjg RET z przerzutami do watroby (ICD10: C73) — Caprelsa tabletki 300mg,
90 sztuk. [6]

W przypadku kabozantynibu (Cometriq®) wniosek o objecie refundacjg Podmiot Odpowiedzialny ztozyt
do Ministra Zdrowia w 2015 roku. W dniu 8 czerwca 2015 r. Rada Przejrzystosci wydata Stanowisko, a
Prezes AOTMIT wydat rekomendacje w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Cometriq®.
W obu dokumentach nie rekomendowano objecia refundacjg tego leku w leczeniu RRT. Ze wzgledu na
negatywng rekomendacje AOTMIT kabozantynib nie moze by¢ stosowany w ramach ratunkowego

dostepu do technologii lekowych.
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1.5.

1.6.

Uwzgledniajgc powyzsze, brak leczenia (placebo) jest obecnie tzw. istniejagcg praktyka (sposdb
postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang
technologie) w Polsce i bedzie stanowit komparator dla produktu leczniczego Caprelsa® w analizach
HTA. Kabozantynib nie odzwierciedla praktyki klinicznej finansowanej ze $rodkéw publicznych
w Polsce, jednak zostat wybrany jako dodatkowy komparator w analizach HTA ze wzgledu na to, ze jest

jedyna aktywnga technologig opcjonalng dla wandetanibu.

Szczegbtowy opis ocenianej interwencji, a takie opis technologii opcjonalnych (tj. procedur
medycznych w rozumieniu art. 5 pkt 42 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicznych, mozliwych do zastosowania w danym stanie
klinicznym we wnioskowanym wskazaniu, dostepnych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej)
zarejestrowanych do stosowania w ocenianym wskazaniu, z wyszczegdlnieniem refundowanych
technologii opcjonalnych (technologie opcjonalne finansowane ze srodkdéw publicznych na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej), z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania, przedstawiono w APD,

bedacej czescig raportu HTA dla ocenianej technologii medycznej [9].

Zaktadane warunki finansowania ze srodkow publicznych produktu

leczniczego Caprelsa®

Analize podjeto w zwigzku z Wezwaniem Ministra Zdrowia nr PLR.4601.768.2017.1.KWA z dnia
18 grudnia 2017 roku (wezwanie MZ w zwigzku z rozpatrzonym wnioskiem o wyrazenie zgody na
pokrycie kosztéw leczenia w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej oraz opinii Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji o zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:
Caprelsa, vandetanib, tabletki, 300 mg, 90 sztuk, we wskazaniu: rak rdzeniasty tarczycy z mutacjg RET
i przerzutami do watroby (ICD-10: C73), na podstawie art. 47f ust. 4 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych). Wniosek o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Caprelsa®, ztozony na wezwanie MZ
wskazane powyzej, zaktada finansowanie leku Caprelsa® ze $Srodkdw publicznych w ramach programu

lekowego.

Uzasadnienie dowodz3ace niezachodzenia okolicznosci, o ktérych mowa

w art. 13 ust. 3 Ustawy

Zgodnie z art. 13 ust. 3 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696

z péin. zm.), jezeli analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych
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wyzszosci leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach, dotychczas
refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi byé skalkulowana w taki
sposdb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt
technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach, dotychczas finansowanej ze sSrodkéw
publicznych, o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich

uzyskania.

Ze wzgledu na to, iz obecnie brak refundowanych technologii opcjonalnych dla produktu leczniczego

Caprelsa® w ocenianym wskazaniu, nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy.

Podejscie takie przyjeta rowniez AOTMIT w Analizie weryfikacyjnej do wniosku o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Cometrig® (kabozantynib) w ramach programu lekowego:
,Leczenie raka rdzeniastego tarczycy kabozantynibem (ICD-10 C73)”. W ocenianym przez AOTMIT
raporcie HTA kabozantynib poréwnano z brakiem leczenia, a w analizie weryfikacyjnej wskazano, ze
,W opinii analitykéw Agencji w analizie ekonomicznej wnioskodawcy poréwnano sie z wtasciwym
komparatorem, tj. najlepszym leczeniem wspomagajgcym”, w zwigzku z czym ,,z uwagi na fakt, iz nie
istnieje aletrnatywna technologia medyczna refundowana w ocenianym wskazaniu, w opinii
analitykdéw Agencji nie zachodzg okolicznosci, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji”

[12].

Najnowsze opinie AOTMIT dotyczgce wandetanibu stosowanego w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych powierdzajg takze prawidtowosc takiego podejscia. W Opinii Rady Przejrzystosci
nr 388/2017 z dnia 28 listopada 2017 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze $rodkdéw
publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Caprelsa (vandetanib) we
wskazaniu: rak rdzeniasty tarczy z mutacjg RET z przerzutami do watroby (ICD10: C73) wskazano, ze
brak jest obecnie innego niz wandetanib dostepnego leku do stosowania w leczeniu agresywnego
i objawowego, nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego
tarczycy. Wskazano takze, ze zdaniem ekspertéow brak jest w omawianym wskazaniu dostepnych
terapii o udowodnionej skutecznosci finansowanych ze srodkéw publicznych. Zespoty ekspertéw
towarzystw naukowych zalecajg w tym wskazaniu réwniez kabozantynib, ktérego wniosek
refundacyjny zostat negatywnie rozpatrzony przez Prezesa AOTMIT, ze wzgledu na brak odpowiednich
dowoddéw skutecznosci. W Opinii nr 13/2017 z dnia 1 grudnia 2017 r. Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku Caprelsa
(vandetanib), tabletki & 300 mg, 90 sztuk, we wskazaniu rak rdzeniasty tarczycy z mutacjg RET
i przerzutami do watroby (ICD10: C73), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej
wskazano natomiast, ze alternatywng technologie medyczng dla leku Caprelsa® madgtby stanowic
preparat Cometriq® (kabozantynib). Lek ten jest wymieniany zaréwno przez wytyczne, jak i ekspertow

klinicznych. Jednak jego stosowanie w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej nie jest
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mozliwe ze wzgleddw formalnych. Wskazano réwniez, ze wytyczne NCCN wymieniajg takze jako opcje
terapeutyczne pozostate inhibitory kinazy tyrozynowej (sorafenib, sunitinib, lenvatinib, pazopanib)
oraz dakarbazyne, jednak odnosnie do wskazanych inhibitorow kinazy tyrozynowej nalezy zaznaczyg,
ze leki te nie sg zarejestrowane w leczeniu RRT, natomiast w przypadku dakarbazyny polskie wytyczne
wskazujg, ze klasyczna chemioterapia znajduje mate zastosowanie w RRT. Dodatkowo przedstawiono
opinie eksperta klinicznego, ktéry wskazat, ze chemioterapia zarejestrowana do leczenia RRT nie jest

obecnie rekomendowana z uwagi na brak skutecznosci w tej grupie chorych.
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Metodyka analizy ekonomicznej

Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig pacjenci z agresywnym i objawowym, nieoperacyjnym, miejscowo

zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy z obecng mutacjg w genie RET.

Strategia analityczna

Ze wzgledu na dostepno$¢ wiarygodnej analizy ekonomicznej (dostarczony przez Podmiot
odpowiedzialny model ekonomiczny w 20-letnim horyzoncie czasowym, ktéry w przypadku
ocenianego stanu klinicznego moze by¢ utozsamiany z horyzontem dozywotnym), badajgcej
rozwazany problem zdrowotny, przeprowadzenie analizy ekonomicznej ocenianej technologii
medycznej (Caprelsa®) polegato na przystosowaniu istniejgcego modelu ekonomicznego (zachowujac
oryginalng strukture oraz zatozenia i wartosci parametrow modelu EviDICE) do polskiej praktyki
klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. Szczegdétowy opis i zatozenia modelu

przedstawiono w rozdziale 3.

Uwzgledniono polskie dane dotyczgce zuzycia zasobdw opieki zdrowotnej przypadajacych na leczenie
pacjenta z agresywnym i objawowym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy (w tym m.in. hospitalizacje oraz leczenie pozaszpitalne)

i wyceny jednostek zuzytych zasobéw opieki zdrowotnej (kalkulacja kosztow jednostkowych).

Analiza ekonomiczna poprzedzona zostata przegladem systematycznym, w ktérym oceniono
skuteczno$¢ oraz profil bezpieczeristwa wandetanibu (produkt leczniczy Caprelsa®) w poréwnaniu do
placebo oraz kabozantynibu (produkt leczniczy Cometriq®) [10]. Parametry kliniczne przyjete
w modelu oceniono pod katem zgodnosci z przeprowadzong analizg kliniczng [10] oraz przeglagdem

systematycznym badan uzytecznosci standw zdrowia (rozdziat 16.1.2).

Perspektywa analizy

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT odnosnie do przeprowadzania oceny technologii medycznych analize
ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze $rodkéw publicznych (perspektywa ptatnika publicznego) oraz z tgcznej perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow przy
uwzglednieniu wspotptacenia za technologie medyczne (tgczna perspektywa ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcow).
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2.4.

2.5.

Horyzont czasowy

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco
dtugi, aby mozliwa byta ocena rdznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz
komparatorow. Powinien on by¢ taki sam dla pomiaru kosztéw i wynikéw zdrowotnych. Dla technologii
medycznych, ktdrych wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy

powinien by¢ dozywotni.

Majgc powyisze na uwadze, horyzont czasowy analizy ekonomicznej dla produktu leczniczego
Caprelsa® zostat ustalony na okres 20 lat, ktéry w przypadku ocenianego stanu klinicznego moze by¢
utozsamiany z horyzontem dozywotnym (po tym okresie uzyskuje sie wskaznik przezycia

na poziomie 0).

Technika analityczna

W przegladzie systematycznym przeprowadzonym w ramach analizy klinicznej wykazano istotne
statystycznie wydtuzenie przezycia wolnego od progresji choroby w grupie pacjentéw leczonych
wandetanibem w poréwnaniu do pacjentéw, ktérzy otrzymywali placebo niezaleznie od rodzaju
przeprowadzonej analizy (w tym ocena przez badaczy lokalnych (HR=0,40 [0,27; 0,58]) oraz ocena
centralna z (HR=0,46 [0,31; 0,69]) lub bez uwzglednienia danych z fazy otwartej (HR=0,27 [0,18; 0,41])),
a takze w subpopulacji pacjentéw z agresywng i objawowa chorobg (HR=0,32 [0,19; 0,54] w analizie
bez uwzglednienia fazy otwartej). Korzystny wptyw wandetanibu w zakresie PFS stwierdzono takze w
wiekszosci analizowanych podgrup. W podgrupach, dla ktérych nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy wandetanibem a placebo, na ogot daje sie zauwazy¢ bardzo niskg liczebnos¢ préby,
co moze stanowi¢ przyczyne uzyskania takich wynikéw. Autorzy badania ZETA (badanie RCT
poréwnujgce wandetanib z placebo) wskazujg na generalnie statg korzysc z zastosowania wandetanibu
wzgledem placebo w zakresie PFS we wszystkich predefiniowanych podgrupach, na co wskazuje
nieistotny statystycznie wynik testu globalnej interakcji (p=0,177). Wandetanib w poréwnaniu do
placebo istotnie statystycznie zwieksza prawdopodobienstwo uzyskania obiektywnej odpowiedzi na
leczenie (RB=3,46 [2,10; 5,91]), a takze kontroli choroby, biochemicznej odpowiedzi na leczenie
(normalizacja lub > 50% redukcja wyjsciowego poziomu kalcytoniny oraz normalizacja lub >50%
redukcja wyjsciowego poziomu CEA), atakze istotnie statystycznie wydtuza czas do wystgpienia

nasilenia bélu [10].

Z uwagi na to, ze wykazano istotne statystycznie réznice w efektywnosci klinicznej scenariusza
uwzgledniajgcego leczeniem RRT z zastosowaniem wandetanibu wzgledem scenariusza leczenia BSC
(placebo), analiza ekonomiczna dla tego poréwnania skfada sie z:

e zestawienia kosztow i konsekwencji,
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e analizy uzytecznosci kosztow.

Zgodnie z wymaganiami okreslonymi w Rozporzadzeniu MZ [2], przeprowadzono analize uzytecznosci
kosztéw (cost-utility analysis; CUA) ioszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$é, wynikajgcego z zastgpienia BSC oceniang technologia (leczeniem RRT
z zastosowaniem produktu leczniczego Caprelsa®). W ramach tej analizy efekty zdrowotne mierzone
sg za pomocg parametru QALY wyrazajgcego lata zycia skorygowane o jakos$¢ zyskane w wyniku
zastosowania danej technologii medycznej zamiast technologii opcjonalnej. W ramach analizy
ekonomicznej przeprowadzono deterministyczng oraz probabilistyczng analize uzytecznosci kosztow
dla analizowanych poréwnan (wandetanib vs BSC). Wyniki analizy przedstawiono w postaci
inkrementalnego wspodtczynnika kosztéw uzytecznosci ICUR (koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢). Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [1] w analizie zestawiono rowniez koszty
i konsekwencje analizowanych interwencji - analiza konsekwencji kosztéw (cost-consequences

analysis; CCA).

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [2] oszacowano takze cene
zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$¢ wynikajgcy z zastosowania ocenianej technologii zamiast technologii
opcjonalne] jest réwny trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca

(rozdziat 2.9).

W przegladzie systematycznym przeprowadzonym w ramach analizy klinicznej na podstawie
przeprowadzonego porédwnania posredniego nie stwierdzono natomiast istotnych statystycznie réznic
pomiedzy wandetanibem a kabozantynibem w odniesieniu do przezycia wolnego od progresji choroby.
W odniesieniu do wynikdw PFS na podstawie oceny centralnej przeprowadzonej przez niezaleing
komisje nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami (HR=1,68 [0,91; 3,10]).
W przypadku wykluczenia danych uzyskanych w fazie otwartej badania ZETA wynik poréwnania
posredniego wskazuje takze, ze wandetanib i kabozantynib cechujg sie zblizong skutecznoscig w
odniesieniu do zmniejszenia ryzyka progresji choroby (HR=1,14 [0,60; 2,17]). Biorgc pod uwage wyniki
uzyskane przez badaczy lokalnych uzyskano réwniez zblizone wyniki, nie wykazujgc takze w tym
przypadku istotnych statystycznie réznic pomiedzy wandetanibem a kabozantynibem (HR=1,14 [0,63;
2,07]) [10].

Z tego wzgledu w przypadku pordwnania wandetanibu z kabozantynibem, z uwagi na brak istotnych
statystycznie rdéznic w efektywnosci klinicznej, przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw
(cost-minimalisation analysis; CMA). W ramach analizy minimalizacji kosztéw oszacowano koszty

leczenia wandetanibem i kabozantynibem, przyjmujgc dwa warianty analizy:
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2.6.

2.7.

2.8.

e oba leki stosowane s w dawkach zalecanych w ChPL bez dostosowania dawkowania (dawki
na poziomie odpowiednio 300 mg / dobe dla wandetanibu oraz 140 mg / dobe dla
kabozantynibu),

e oba leki s3 stosowane w srednich dziennych dawkach oszacowanych na podstawie wynikéw
badan ZETA oraz badania EXAM (odpowiednio dla wandetanibu dawka ta wynosi 256,6 mg /
dobe, natomiast dla kabozantynibu 88,24 mg / dobe).

Dyskontowanie

Zgodnie z wymogami Wytycznych AOTMIT [1] w analizie ekonomicznej w scenariuszu gtéwnym
przyjeto wysokos¢ rocznej stopy dyskontowej na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikdéw

zdrowotnych, natomiast w analizach wrazliwosci: 0% dla kosztéw i 0% dla wynikdéw zdrowotnych.

Koszty i konsekwencje zdrowotne dyskontowano po kazdym cyklu (dtugos¢ jednego cyklu w modelu

wynosita 1 miesigc).

Korekta potowy cyklu

W modelu zastosowano korekte potowy cyklu.

Analiza wrazliwosci

Wartosci parametrow uwzglednione w analizie mogg zmienia¢ sie w zaleznosci od réznych czynnikéw
i okolicznosci, ktérych na obecnym etapie nie sposdb catkowicie przewidzie¢c. W zwigzku z tym
w ramach niniejszej analizy przeprowadzono analize wariantéw, jednokierunkowg analize wrazliwosci

oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.

W ramach analizy wariantow przetestowano zmiennos¢ wynikéw modelu w zaleznosci od przyjecia

innych zatozed co do wartosci pojedynczych parametréw, ktérych oszacowanie wigzato sie

z najwiekszg niepewnoscig. W ramach tej analizy uwzgledniono nastepujgce parametry:

e rozktady parametryczne krzywych przezycia dla OS oraz PFS (Weibull, log-normal oraz log-

logistic),

e wartosci uzytecznosci standw zdrowia (na podstawie ZETA [24] + Fordham 2015 [30] lub

Fordham 2015 [30]),

e horyzont analizy (3 lata — dtugos¢ mediany czasu obserwacji dla PFS w badaniu ZETA oraz 8 lat

— dtugosc¢ obserwacji dla oceny OS w badaniu ZETA).
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Dodatkowo przedstawiono wyniki analizy dla wariantu nieuwzgledniajgcego kosztéw oznaczenia

statusu genu RET.

Zatozono dodatkowo zmiane wartosci stop dyskontowych, zgodnie z wymogami Wytycznych AOTMIT

(rozdziat 2.6).

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikow modelu

w zaleznosci od zmian wartosci pojedynczych parametréw w_przyjetym zakresie (np. wartosc

minimalna i maksymalna), ktérych oszacowanie wigzato sie z najwiekszg niepewnoscig. W ramach tej

analizy uwzgledniono nastepujgce parametry:

e koszty monitorowania terapii wandetanibem w ramach programu lekowego (w pierwszym

roku oraz w kolejnych latach),
e koszty leczenia objawowego pacjenta przed i po wystgpieniu progresji choroby,
e koszty leczenia paliatywnego,
e koszty leczenia zdarzen niepozadanych (w grupie wandetanibu oraz w grupie braku leczenia),

e wartosci uzytecznosci ocenianych stanéw zdrowia (progresji oraz braku progresji a takze

wystgpienia zdarzen niepozgdanych w poszczegdlnych grupach),
e odsetek pacjentow zaprzestajgcych leczenia wandetanibem.

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) wykonano 1 000 symulacji, obliczajac dla kazde;j
z nich inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci i nanoszac je na ptaszczyznie optacalnosci.
Oszacowano réwniez prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej leczenia pacjentéw z RRT
z zastosowaniem ocenianej interwencji. Dla parametrow uwzglednionych w analizie przyjeto
nastepujgce rozktady prawdopodobienstwa (przyjmujgc wartos¢ Srednig na poziomie wartosci

z analizy deterministycznej; wariancje wyznaczono na podstawie odnalezionych badan klinicznych):
e parametry krzywych przezycia OS oraz PFS - rozktad Normal/Cholesky,
e parametry kosztowe - rozkfad log-normal,

e wartosci uzytecznosci standw zdrowia - rozktad beta.

Prog optacalnosci

Zgodnie z Obwieszczeniem Prezesa Gtéwnego Urzedu Statystycznego z dnia 31 pazdziernika 2017 r.
w sprawie szacunkéw wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkarica w latach 2013-2015
warto$¢ produktu krajowego brutto (PKB) na jednego mieszkarica w latach 2013-2015 wynosi

44 838,00 zt [8]. Wysokos$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc
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ustalono w wysokosci trzykrotnosci PKB na jednego mieszkanca zgodnie z art.12 pkt 13 oraz art. 19 ust.
2 pkt 7 Ustawyzdnia 12 maja 2011r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z pdzn. zm.).

Tym samym kwota 134 514 zt jest stosowana w niniejszej analizie ekonomicznej jako punkt odniesienia
dla oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, wynikajgcego z

zastgpienia technologii opcjonalnej wnioskowang technologia.
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Model ekonomiczny

Struktura modelu

W analizie wykorzystano model ekonomiczny, dostarczony przez Podmiot odpowiedzialny, okreslany
w literaturze jako partitioned survival model (bardzo zblizony do modelu Markowa pod wzgledem
struktury wielostanowej), powszechnie stosowany w analizach optacalnosci kosztowej w ramach oceny
terapii onkologicznych. W przeciwienstwie do modeli Markowa, model ten nie wymaga obliczania
prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami, poniewaz rozktad kohorty w poszczegdlnych stanach w
kazdym cyklu wyznaczany jest bezposrednio w oparciu o przebieg funkcji przezycia. Model ten zostat
réwniez ztozony przez Podmiot odpowiedzialny do NICE i zostat oceniony przez tg instytucje w ramach

trwajgcego obecnie procesu wydania rekomendacji przez NICE.

Model ekonomiczny zostat przygotowany w programie MS Excel w celu odzwierciedlenia przejs¢
pomiedzy wzajemnie wykluczajgcymi sie stanami. Wytyczne AOTMIT wskazuja, ze struktura modelu
wykorzystywanego w analizie ekonomicznej powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi
odpowiada¢ problemowi zdrowotnemu i musi by¢ zgodny z ogdlnie akceptowang wiedzg na temat
przebiegu modelowanej choroby. W modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej
interwencji (dla ktérych mozliwe jest wykonanie pordwnania). Wskazany model spetnia powyzej

wskazane warunki.

Dostosowany do warunkow polskich model ekonomiczny umozliwia oszacowanie wptywu stosowania
wandetanibu (produkt leczniczy Caprelsa®) wzgledem braku aktywnego leczenia (BSC) w terapii
pacjentéw z agresywnym i objawowym, nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy (RRT) wramach proponowanego przez Podmiot
odpowiedzialny programu lekowego ,Leczenie postepujacego i objawowego, nieoperacyjnego,
miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy z zastosowaniem

wandetanibu (ICD-10 C73)”".

Prawdopodobienistwa poszczegdlnych standw uwzglednionych w modelu zalezg od ryzyka wystgpienia
progresji choroby i zgonu, determinujgc ruch pomiedzy poszczegdlnymi stanami w kazdym kolejnym
cyklu. Prawdopodobienstwa te wptywajg na czestos¢ hospitalizacji oraz czestos¢ pozaszpitalnych
porad lekarskich i koniecznos¢ udzielenia innych $wiadczen zdrowotnych powigzanych z odpowiednimi

stanami zdrowia uwzglednionymi w modelu.

Kazdemu stanowi zdrowia uwzglednionemu w modelu (brak progresji, progresja lub zgon) przypisany
jest odpowiedni koszt oraz warto$¢ uzytecznosci (mieszczaca sie w zakresie od 0 do 1) (rozdziat 4.5).

Zaréwno koszty, jak réwniez wartosci uzytecznosci standw zdrowia s powigzane zczasem
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przebywania w danym stanie. Koszty oraz lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY) utracone w zwigzku
z wystgpieniem niekorzystnego zdarzenia (np. progresja choroby, wystgpienie zdarzen niepozgdanych)
sg sumowane w przyjetym horyzoncie analizy w celu oszacowania wynikow dla catej kohorty. Model
umozliwia réwniez oszacowanie inkrementalnych kosztow i efektéw zdrowotnych oraz wspétczynnika

ICUR/ICER dla poréwnania ocenianych interwencji.

Catkowity okres modelowania trwa maksymalnie 240 cykli (tj. 20 lat), celem uchwycenia wptywu
terapii z zastosowaniem wandetanibu w leczeniu RRT na zmniejszenie progresji choroby i Smiertelnosci

w catym okresie zycia.

Do modelowania przebiegu choroby wykorzystano symulacje DICE (Discretely Integrated Condition
Event) [11]. Symulacje DICE zawierajg dwa fundamentalne pojecia: zdarzenia (Events) oraz warunki

(Conditions):

e zdarzenie - odzwierciedla jakikolwiek aspekt analizowanego problemu, ktéry ma miejsce

w danym cyklu i niesie ze sobg jakiekolwiek konsekwencje zdrowotne lub kosztowe,

e warunki - odzwierciedlajg te aspekty analizowanego problemu, ktére utrzymujg sie w czasie

(np. stany).

Tak jak wskazano powyzej, w modelu uwzgledniono trzy stany: stan przed wystgpieniem progresji, stan
po wystgpieniu progresji oraz zgon. Dla kazdego ze standw przypisane sg okreslone warunki. Kazdy z
tych warunkéow odzwierciedla odsetek poczatkowej kohorty w danym stanie w kazdym analizowanym
momencie (tj. odczytanie odpowiednich danych z krzywych OS oraz PFS i na tej podstawie ustalenie
odsetka pacjentéw przebywajgcych w stanie po wystgpieniu progresji). Pozostate warunki
uwzgledniajg odsetek pacjentéw kontynuujgcych leczenie, parametry funkcji przezycia oraz dane
dotyczace uzytecznosci oraz kosztéw, a takze dane zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozadanych

oraz aspekty czasu.

Wykaz warunkdéw (Conditions) uwzglednionych w modelu przedstawiono w tabeli zamieszczonej
w aneksie (rozdziat 16.4; Tabela 84). Tabela ta zawiera dwie aktywne kolumny: pierwsza kolumna
zawiera unikalng nazwe kazdego z uwzglednionych warunkéw, natomiast druga zawiera wartos¢
poczatkowg (jesli znana jest ona przy rozpoczeciu modelowania; dla wielu z nich wartoscig poczgtkowa
jest wartosc¢ zero, poniewaz warunki te sg inicjowane dopiero w momencie uruchomienia zdarzenia

START (Rysunek 1).

W modelu uwzgledniono 4 zdarzenia (Events): Start, Podziat (Partition), Oszacowanie (Valuation) oraz
Zakonczenie (End) (Rysunek 1). Zdarzenia te przedstawione sg w zaktadce ,Events” (plik Excel modelu)
wraz z poczgtkowa wartoscig czasu, kiedy dane zdarzenie wystgpi oraz nazwa tabeli, ktéra okresla ich

konsekwencje.
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Kazda tabela zdarzen (Tabela 86 - Tabela 89, str. 120-121 niniejszego dokumentu) zawiera m.in. liste
elementow (zdarzenie, warunek lub wynik), jego unikatowg nazwe i formute/wzdr, zapisane w postaci
zwyktego tekstu (np. |OverallSurvival| - |ProgressionFree| oblicza proporcje w stanie Progresja w

danym momencie).

Rysunek 1. Struktura modelu ekonomicznego

Oszacowanie
(Valuation):

Start (Start): Podziat
(Partition):

Koniec (End):

Zdarzenie ,Start” (patrz Aneks — rozdziat 16.4) rozpoczyna sie na poczatku symulacji (czas = 0), od
przypisania leczenia (osobno dla kazdej interwencji, najpierw dla BSC, a nastepnie dla VAN + BSC)
wszystkim pacjentom w stanie Brak progresji i kolejno inicjuje wszystkie warunki, ktére sg zwigzane
z dang formg leczenia. Zaktada sie, ze wszyscy pacjenci w grupie leczonej VAN rozpoczynajg leczenie
wandetanibem (tzn., parametr OnTmt = 100%). Rownoczesnie uruchamiane s3 takze warunki
dotyczace wystepowania zdarzen niepozgdanych, ktére zgodnie z zatozeniami modelu doliczane s3
w pierwszym cyklu terapii. Zdarzenie Podziat (Partition) uwzglednione jest nastepnie w kazdym

kolejnym cyklu.

Po zakonczeniu kazdego cyklu nastepuje ponowny podziat kohorty zgodnie z funkcjami przezycia -
Podziat (Partition). Funkcje OS oraz PFS sg odczytywane dla danego cyklu i na tej podstawie obliczany
jest odsetek pacjentow z progresjg choroby. Rownoczesnie obliczana jest liczba pacjentéw, ktorzy
zmarli w danym cyklu celem przypisania kosztéw opieki paliatywnej (w modelu zatozono, ze koszt
zwigzany z leczeniem paliatywnym doliczany jest w ostatnim miesigcu Zycia pacjenta). Nastepnie
nastepuje oszacowanie (Valuation) zdarzen, w ramach ktérego obliczana jest uzytecznos¢ standw
zdrowia jako $rednia wazona uzytecznosci dla stanow braku progresji oraz progresji. W ten sam sposéb
obliczane sg koszty. Koszty monitorowania leczenia uwzgledniane s3 w zaleznosci od tego, czy
wyznaczany koszt dotyczy pierwszego czy kolejnych lat terapii. Wyniki sg nastepnie aktualizowane.

Krzywe dla OS oraz PFS sg zapisywane na biezgco po kazdym cyklu.
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3.2.

3.3.

Przed wykonaniem kolejnej petli (powrdt do zdarzenia Podziat (Partition)) sprawdzany jest aktualny
cykl z ustalonym horyzontem czasowym analizy — a w razie jego osiggniecia, petla jest przerywana

i wywotywane jest zdarzenie Koniec (End), ktory konczy analizowanie danej interwencji.

Dziatanie modelu

Dziatanie modelu (tj. czytanie tabel ze zdarzeniami oraz wykonywanie formut) realizowane jest
w programie MS Excel z wykorzystaniem makr napisanych w jezyku VBA (Visual Basic for Applications).
Makro krok po kroku w kolejnych wierszach kazdej z tabeli zdarzen wykonuje zapisane tam formuty.
Realizowane jest to poprzez konwertowanie kazdego z wyrazenia tekstowego na formuty programu
MS Excel. Wykonywane jest to pojedynczo, by zachowa¢é kolejnos$¢ wykonywania polecen. Petla jest
kontynuowana do momentu napotkania zdarzenia koricowego Koniec (End) i nastepnie prezentowane

sg wyniki.

Petna specyfikacja dla modelu jest podana w tabelach Warunki i Zdarzenia, a nie w kodzie VBA, dzieki
temu model jest transparentny. Uruchomienie analizy polega na kliknieciu przycisku , Simulate” na
pasku EviDICE w programie MS Excel. W przypadku dokonania jakiejkolwiek zmiany nalezy kolejny raz

klikng¢ przycisk ,,Simulate”.

W przeciwienstwie do modeli wykorzystujgcych formuty w arkuszach programu MS Excel w modelu
tym wykorzystano obliczenia w pamieci poprzez instrukcje zapisane w tabelach Zdarzen (Events),
przyspieszajac dzieki temu dziatanie modelu. Zrealizowano to za pomoca silnika napisanego w VBA

i znajdujgcego sie w dodatkowym pliku XLAM.

Wszystkie wyniki modelu sg eksportowane do pliku log.txt oraz CondEventlog.txt, ktéry moze by¢
otwarty w dowolnym edytorze tekstowym (pliki te zapisywane sg w katalogu, w ktdrym znajduje sie

model ekonomiczny).

Adaptacja modelu do warunkéw polskich

Model zostat zaadoptowany do warunkdéw polskich poprzez:

o weryfikacje uwzglednionych w modelu ekonomicznym danych wejsciowych dotyczgcych
skutecznos$cii bezpieczeristwa ocenianych interwencji pod kagtem zgodnosci z wynikami analizy

klinicznej,

o weryfikacje uwzglednionych w modelu ekonomicznym danych wejsciowych dotyczgcych
wartosci uzytecznosci standéw zdrowia pod katem aktualno$ci oraz zgodnosci z warunkami

polskimi,
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e uwzglednienie polskich danych kosztowych, w tym danych o kosztach:
0 wandetanibu (produkt leczniczy Caprelsa®),
0 kabozantynibu (produkt leczniczy Cometriq®) — dotyczy analizy CMA,
0 wigczenia pacjenta do programu lekowego,
O monitorowania w ramach programu lekowego,
0  koszt przepisania/wydania leku,
0 leczenia w przypadku braku progresji choroby,
0 leczenia w przypadku wystgpienia progresji choroby,
0 paliatywnego leczenia,
0 leczenia zdarzen niepozgdanych,

e uwzglednienie dyskontowania kosztéw i efektow zdrowotnych zgodnie z Wytycznymi AOTMIT.
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4.1.

4.2,

Dane uwzglednione w analizie

Leczenie wandetanibem

Przyjete w modelu zatozenia dotyczgce zmniejszenia dawki leku, przerwania terapii oraz zaprzestania

leczenia oparto na wynikach badania ZETA.

W badaniu tym podstawowa dawka wandetanibu przyjmowana przez pacjenta wynosita 300 mg na
dobe, co stanowi zalecang dobowg dawke leku zgodnie z ChPL. Jesli byto to konieczne, dawke
wandetanibu mozna byto obnizy¢ do 200 mg na dzien lub do 100 mg na dzien. W badaniu ZETA
zatozono réwniez mozliwosé przerwania leczenia na pewien czas, gdy byto to wskazane, z mozliwoscig
wznowienia terapii. Na podstawie danych dotyczacych pacjentéw, u ktdrych zmniejszono w badaniu
dawke leku lub u ktérych przerwano leczenie oszacowano $rednig wazong dawke wandetanibu
stosowang na cykl terapii u pacjentéw przed wystgpieniem progresji choroby. Wagi te przyjeto na
podstawie analizy czasu stosowania terapii przed wystgpieniem progresji choroby dla kazdej z dawek
wzgledem catkowitego czasu leczenia w okresie przed wystgpieniem progresji. Dodatkowo w badaniu
ZETA czes¢ pacjentow przerywata terapie mimo braku progresji choroby (utrata z badania z powodu

m.in. dobrowolnej rezygnacji pacjenta czy tez braku wspoétpracy (noncompliance)).

Przyjete w modelu zatozenia dotyczace udziatu poszczegdlnych dawek wandetanibu stosowanych
w catym okresie leczenia do wystgpienia progresji choroby oraz odsetek pacjentéw zaprzestajacych

leczenia, ustalone na podstawie wynikow badania ZETA, przedstawiono w Tabela 1.

Tabela 1. Dystrybucja dawek wandetanibu w trakcie terapii — ZETA

% czasu w okresie do Srednia dawka VAN
progresji choroby [mg]

72,6%

Kategoria

13,0%
12,8% 256,6
1,6%

W analizie ekonomicznej przyjeto, ze po wystgpieniu progresji choroby pacjenci nie majg mozliwosci
dalszego stosowania wandetanibu. Jest to zgodne z zapisami proponowanego programu lekowego

oraz ChPL dla produktu leczniczego Caprelsa®.

Leczenie kabozantynibem

Zalecana dawka dzienna kabozantynibu to 140 mg zgodnie z ChPL dla produktu leczniczego Cometrig®.
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W raporcie HTA dla kabozantynibu (produkt leczniczy Cometriq®), ktéry byt oceniony przez AOTMIT w
2015 roku, podano dane dotyczace sredniej dawki stosowanej przez pacjenta w trakcie terapii
kabozantynibem. Wzgledng intensywnos¢ dawki (RDI) kabozantynibu okreslono na podstawie
wynikow badania klinicznego EXAM i wynosita ona 63,03% (95% Cl: 44,18 — 81,88%) [26], co daje

$rednig dzienng dawke na poziomie 88,24 mg.

Funkcje przezycia

Zatozenia dotyczace kalkulacji parametrycznych modeli przezycia

W niniejszym modelu funkcje przezycia reprezentowane sg przez dwie funkcje: PFS oraz OS. Funkcje
te okreslajg odpowiednio odsetki pacjentéw bez progresji choroby oraz pacjentéw zyjacych. Zostaty
one oszacowane przez dopasowanie rozktadéw parametrycznych czaséw do wystgpienia progresji
choroby lub zgonu obserwowanych w badaniu ZETA. Kazda funkcja jest definiowana przez dwa
parametry: ksztattu (intercept) oraz skali (scale). W arkuszu kalkulacyjnym Excel w zaktadce ,/nputs”

(tabela Context) mozliwy jest wybér kilku rozktadéw dystrybucyjnych, ktdre zostaty dopasowane do

danych z badania ZETA: rozktad Weibull, log-normal oraz log-logistic (Tabela 2).

Tabela 2. Funkcje przezycia dla analizowanych rozktadéw prawdopodobienstwa oraz formuty dopasowania rozktadéw
parametrycznych dla PFS oraz OS

Rozktad

. Formuta Formuta zastosowana w programie Excel
prawdopodobieristwa

S, = e—[(e_kt)%] Exp(-((Exp(-| OSintercept|)* |ReadTime|)*(1/|OSscale|)))
=1- q)[ln(t;— k] 1-NORM.S.DIST((LN(|ReadTime|)-| OSintercept|)/| OSscale |, TRUE)
1
= [71] 1/(1+(Exp(-| OSintercept|)* |ReadTime|)*(1/]| OSscale|))
1+ [(e- M)y
S, = e—[(e‘kt)%] Exp(-((Exp(- | PFSintercept|)*|ReadTime|)”(1/|PFSscale|)))
Se=1- (p[ln(ti— & 1-NORM.S.DIST((LN(|ReadTime|)-| PFSintercept|)/| PFSscale |, TRUE)
1
St = [—1] 1/(1+(Exp(-| PFSintercept|)* |ReadTime|)(1/|PFSscale|))
1+ [(e= WO

A — parametr skali funkcji przezycia, k — parametr ksztattu funkcji przezycia

Dopasowanie parametrow ksztattu funkcji przezycia dla analizowanej populacji (na podstawie
wynikéw analizy ITT przeprowadzonej w badaniu ZETA) oszacowano uwzgledniajagc dodatkowo
odsetek pacjentow ze zmiang biomarkera (podwojenie poziomu CTN/CEA w okresie <24 mies.)

w analizowanej populacji, wyznaczajac ten parametr wedtug nastepujgcego wzoru:

intercept + %SympProg X Bsympprog + %BiomarkerChg x Baiomarkerche,
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gdzie odpowiednie wspdtczynniki beta oszacowano w programie SAS (wyniki przedstawiono w modelu

w zaktadce ,,0S PFS”) (Tabela 3).

Tabela 3. Wyniki badania ZETA wykorzystane do szacowania parametru ksztattu funkcji przezycia (intercept)
VAN BSC
‘ 25,0% 29,0%

Btagd standardowy dla parametru ksztattu funkcji przezycia oszacowano jako kowariancje trzech

parametréw:

\/(IZCovInt + SP2CovSP + B2CovB) + 21 SP CovIntSP + 21 B CovIB + 2SP B CovSPB,

gdzie | = Intercept, B = BiomarkerChg oraz SP = SympProg.

Modelowanie czasu przezycia catkowitego (OS) oraz czasu przezycia wolnego od progresji choroby
(PFS) przeprowadzono poprzez dopasowanie parametrycznych krzywych przezycia do indywidualnych
danych z poziomu pacjenta (IPD) na podstawie wynikow badania ZETA. W ramach analizy testowano
modele wykorzystywane w analizach przezycia, w tym model Weibulla, log-logistyczny i logarytmiczno-
normalny. Wybér podstawowych modeli przezycia oparto o formalne kryteria jakosci dopasowania do
danych (Akaike information criterion — AIC oraz Bayesian information criterion - BIC), ocene wizualng
funkcji skumulowanego hazardu i krzywych przezycia oraz zasadno$¢ kliniczng dtugookresowych
projekcji przezycia. Im nizsza warto$¢ AIC oraz BIC, tym lepsze dopasowanie krzywej do danych z
badania. Ze wzgledu na fakt, ze wyniki analizy przezycia catkowitego w populacji ITT byty zaktdcone z
powodu mozliwosci kontynuowania terapii wandetanibem u pacjentéw po wystgpieniu progresji
choroby, zaréwno z ramienia wandetanibu jak i braku aktywnego leczenia, w modelu wykorzystano
wyniki skorygowane o wptyw efektu crossover z uzyciem metody RPSFT (Rank Preserving Structural
Failure Time). W analizie podstawowej uwzgledniono gtéwng ocene PFS przeprowadzong w ramach

badania ZETA przez niezalezng komisje (ocena centralna; ITT).

Dodatkowo wizualnie poréwnano prognozowane rozktady (Weibull, log-normal oraz log-logistic)
z obserwowanymi krzywymi Kaplana-Meiera, a dtugoterminowe prognozy dotyczgce PFS i OS zostaty

ocenione pod katem wiarygodnosci klinicznej.

Niepewnos¢ oszacowania tych parametréw zostata przetestowana w ramach probabilistycznej analizy

wrazliwosci (PSA) z wykorzystaniem rozktadu Choleskiego.
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W rozdziatach ponizej przedstawiono wyniki dla przezycia catkowietego (OS) oraz przezycia bez

progresji choroby (PFS), ktdre zostaty wykorzystane w modelu.

Przezycie catkowite (OS)

50,8% pacjentdw wtaczonych do badania ZETA zmarto po okresie follow-up wynoszacym 419 tygodni
(okoto 8 lat) (mediana okresu obserwacji). Zaobserwowano podobne odsetki zgonéw w obu

analizowanych grupach: wandetanib - 50,2% oraz brak aktywnego leczenia - 52,0%.

Na podstawie indywidualnych danych pacjentéw z badania ZETA ekstrapolowano wyniki badania dla
przezycia catkowitego poza okres obserwacji badania z wykorzystaniem programu statystycznego SAS

PROC LIFEREG.

Prawdopodobienstwo zgonu pacjentdw w ramieniu wandetanibu oraz w ramieniu BSC wyznaczono
W oparciu o parametryczne krzywe przezycia dla OS obejmujgce czas od momentu randomizacji do
Smierci pacjenta lub ostatniego pomiaru. W analizie uwzgledniono wszystkich pacjentéw z populacji

ITT, ktdra otrzymata leczenie (Safety population), z datg odciecia 7 wrzesnia 2015 roku.

Nalezy zaznaczy¢, ze pacjentom uczestniczgcym w badaniu ZETA w ramieniu placebo umozliwiono ze
wzgleddéw etycznych aktywne leczenie w fazie open-label wandetanibem po wystgpieniu progresji
choroby. Zgodnie z metodologig analizy ITT wyniki tych pacjentéw sg analizowane zgodnie z grupg, do
ktérej zostali randomizowani, co powoduje niedoszacowanie wynikéw dla wandetanibu w zakresie

przezycia catkowitego.

W celu skorygowania wptywu przejscia pacjentéw ze stosowania placebo na terapie wandetanibem w
analizie ekonomicznej zastosowano metode RPSFT (Rank Preserving Structural Failure Time) (metoda
ta jest takze stosowana przez NICE w podobnych przypadkach). Mimo uzycia tej metody nie udato sie
istotnie statystycznie wyeliminowa¢ zaktdcenia wynikajgcego z mozliwosci stosowania wandetanibu
przez pacjentdow z grupy placebo po wystgpieniu u nich progresji choroby (efekt crossover), zatem
wszystkie wyniki modelu obarczone sg niepewnoscig co do wptywu tego efektu na uzyskiwane w
ramach analizy wyniki (eliminacja efektu crossover wptynetaby na poprawe wynikéw analizy na korzys$¢

wandetanibu — zmniejszenie wartosci parametru ICUR).

Wszystkie testowane rozktady dobrze pasowaty do obserwowanej krzywej OS KM. Wartosci
parametréw, zaréwno AIC, jak réwniez BIC dla poszczegdlnych rodzajéw modeli byty bliskie siebie we

wszystkich przypadkach (Tabela 4).

Zgodnie z kryteriami oceny AIC i BIC dopasowania krzywych do modelowania OS, w analizie
podstawowej dla grupy wandetanibu wybrano dopasowanie zgodnie z rozktadem log-normal,

natomiast dla grupy placebo dopasowanie zgodnie z rozktadem Weibulla. Wizualna obserwacja
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krzywych w poréwnaniu z krzywymi Kaplana-Meiera sugeruje, ze jest to konserwatywne podejscie

w zwigzku z tym, ze prawdopodobnie nie doszacowuje ono skutecznosci wandetanibu.

Oszacowane parametry skali i ksztattu dla dopasowanych krzywych przezycia catkowitego oraz ich
dopasowania przedstawiono ponizej. Przedstawiono roéowniez krzywg Kaplana-Meiera oraz

dopasowane krzywe przezycia catkowitego (OS).

Tabela 4. Parametry dopasowanych krzywych przezycia catkowitego (OS RPSFT)

] ]
RN ERERNREE
I

Rysunek 2. Obserwowana i dopasowana krzywa przezycia catkowitego (0S)

4.3.3. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Prawdopodobiefnstwo wystgpienia progresji choroby u pacjentéw w ramieniu wandetanibu oraz
w ramieniu BSC wyznaczono w oparciu o parametryczne krzywe przezycia bez progresji choroby
obejmujace czas od momentu randomizacji do udokumentowanego wystgpienia progresji choroby. W

analizie uwzgledniono wszystkich pacjentow z populacji ITT, z datg odciecia 6 lipca 2011 roku. Analiza
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PFS obejmowata tylko ten okres badania, natomiast w dalszym okresie obserwacji analizowano wyniki

odnos$nie przezycia catkowitego.

Wszystkie testowane rozktady dobrze pasowaty do obserwowanej krzywej PFS KM. Wartosci
parametréw, zaréwno AIC, jak réwniez BIC dla poszczegdlnych rodzajéw modeli byty bliskie siebie we

wszystkich przypadkach (Tabela 5).

W przypadku modelowania PFS zastosowano rozktad Weibulla w celu zapewnienia spdjnosci z analizg
dla OS. Wizualna obserwacja krzywych zgodnie z rozktadem Weibulla w poréwnaniu z krzywymi
Kaplana-Meiera sugeruje, ze jest to konserwatywne podejscie w zwigzku z tym, ze prawdopodobnie

nie doszacowuje ono skutecznosci wandetanibu.

Oszacowane parametry skali i ksztattu dla dopasowanych krzywych przezycia wolnego od progres;ji
choroby oraz ich dopasowania przedstawiono ponizej. Przedstawiono réwniez krzywa Kaplana-Meiera

oraz dopasowane krzywe przezycia wolnego od progresji choroby (PFS).

Tabela 5. Parametry dopasowanych krzywych przezycia wolnego od progresji choroby (PFS)

L U
I

Rysunek 3. Obserwowana i dopasowana krzywa przezycia wolnego od progresji choroby (PFS)
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4.4.

Wystepowanie zdarzen niepozadanych (AE)

Zdarzenie niepozadane to kazde zdarzenie natury medycznej wystepujace po zastosowaniu u pacjenta
lub uczestnika badania klinicznego produktu leczniczego lub badanego produktu leczniczego i
wywotujace u niego negatywne skutki, niezaleznie od tego, czy istnieje zwigzek przyczynowo-skutkowy

miedzy zastosowanym produktem leczniczym lub badanym produktem leczniczym a tym zdarzeniem.

W analizie klinicznej wykazano, ze stosowanie wandetanibu wigze sie z istotnie statystycznie czestszym
wystepowaniem zdarzen niepozgdanych w pordéwnaniu do braku aktywnego leczenia. W modelu
uwzgledniono tylko zdarzenia niepozadane co najmniej 3 stopnia (3 lub 4 stopien). Ze wzgledu na to,
ze réwniez w grupie nieleczonej aktywnie zaobserwowano zdarzenia niepozadane 3 lub 4 stopnia, w
modelu uwzgledniono takze ich wystepowanie. Koszt leczenia AE wyznaczono jako sume kosztow dla
kazdego AE, mnozac koszt jednostkowy leczenia danego zdarzenia przez czestos¢ jego wystepowania
na podstawie wynikéw badania ZETA. To samo podejscie zastosowano w odniesieniu do oszacowania
utraty uzytecznosci (disutility) zwigzanej z wystgpieniem AE. Zdarzenia niepozgdane najczesciej
wystepowaty w poczgtkowym etapie terapii w badaniu ZETA (przed koricem pierwszego roku terapii;
ich wystgpienie jest wskazaniem do dostosowania dawkowania), dlatego koszty i uzytecznosci
dotyczace wystgpienia AE zostaty uwzglednione w pierwszym cyklu terapii, z tego tez wzgledu w ich

przypadku nie stosowano dyskontowania.

W tabeli ponizej zestawiono wyniki badania ZETA w odniesieniu do odsetka pacjentow, u ktérych

wystgpity zdarzenia niepozadane co najmniej 3 stopnia.

Tabela 6. Zatozenia dotyczace wystepowania zdarzen niepozadanych co najmniej 3 stopnia (na podstawie badania ZETA)

Zdarzenie niepozadane Wandetanib BSC

10,8% 2,0%
8,7% 0,0%
7,8% 1,0%
5,6% 1,0%
3,9% 0,0%
3,5% 1,0%
2,6% 1,0%
1,3% 3,0%
0,4% 3,0%
0,0% 2,0%

Pracownia HTA 2018

35



4.5.

4.5.1.

4.5.2.

36

Wptyw ocenianych standw zdrowia na jakos¢ zycia

Wartosci uzytecznosci stanow zdrowia wykorzystane w modelu

W celu weryfikacji i ewentualnego ustalenia innych, niz te uwzglednione w modelu, wartosci
uzytecznosci poszczegdlnych standw zdrowia przeprowadzono systematyczne przeszukanie baz
danych The CEA Registry oraz PubMed dla populacji pacjentéw z rakiem rdzeniastym tarczycy (rozdziat
16.1.2). Nie odnaleziono innych publikacji zawierajgcych dane dotyczgce uzytecznosci dla

analizowanych w modelu stanéw zdrowia dla tej populacji niz te uwzglednione w modelu.

Tym samym podjeto decyzje o pozostaniu przy sposobie oszacowania uzytecznos$ci przyjetym

w modelu centralnym.

W tabeli ponizej zestawiono przyjete w modelu wartosci uzytecznosci standow zdrowia bez progresji
oraz po wystgpieniu progresji na podstawie wynikéw badania ZETA oraz badania Beusterien 2009,
natomiast w rozdziatach ponizej przedstawiono szczegdétowe wyniki tych badan dla poszczegdlnych

standw zdrowia.

Tabela 7. Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia wykorzystane w modelu

. P t ktadu Bet .
B Zrsdlo danych

0,84 (0,80; 0,88) 281,40 53,60 ZETA [24]

_ ZETA [24]
_ 0,64 (0,60; 0,68) 368,00 207,00 i o S0 (6]

-0,11 (SE=0,02) 26,81 216,94 Beusterien 2009 [31]

Stan bez progresji choroby

Wartos¢ uzytecznosci stanu zdrowia bez progresji choroby okreslono na podstawie wynikéw
z kwestionariusza FACT-G stosowanego w badania ZETA. Nie zidentyfikowano publikacji raportujacej
doktadne wyniki badania ZETA w zakresie oceny jakosci zycia przeprowadzonej z wykorzystaniem
kwestionariusza FACT-G. W raporcie NICE przedstawiono informacje dotyczacg oceny jakosci zycia w
badaniu ZETA przy pomocy skali FACT-G. Wskazano, ze wyniki ogdlne w skali FACT-G byty zblizone w
grupie wandetanibu oraz grupie placebo. Nie przedstawiono jednak danych liczbowych i
szczegdtowych wynikow w odniesieniu do oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem. Analiza zostata
wykonana w zaleznosci od stanu zdrowia a nie od stosowanej interwencji. Wartos$¢ z kwestionariusza
FACT-G wymagata zmapowania do wartosci uzytecznosci rdwnowaznej dla uzytecznosci wyznaczonej

metodg handlowania czasem (TTO). W modelu wykorzystano algorytm z publikacji Dobrez 2007 [37].
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Tabela 8. Wynik kwestionariusza FACT-G z badania ZETA i oszacowana warto$¢ uzytecznosci za pomoca algorytmu
Dobrez 2007 dla stanu przed progresjg choroby

Wynik w skali FACT-G
Srednia (SE)

ql= 2,38 (0,064)
2= 2,97 (0,060)
3= 2,43 (0,064)
q4= 2,63 (0,060)

Wartosc¢ uzytecznosci
Srednia (SE)

Stan zdrowia

0,84 (0,006)

4.5.3. Stan po progresji choroby

Pacjenci po wystapieniu progresji choroby pozostajg w tym stanie do wystgpienia zgonu. W modelu
dla tego stanu zdrowia przypisana jest jedna warto$¢ uzytecznosci. W rzeczywistosci wartosé¢
uzytecznosci zmniejsza sie wraz z progresjg choroby i jest najnizsza w okresie poprzedzajagcym zgon

pacjenta.

W badaniu ZETA ocena jakosci zycia zostata przeprowadzona za pomocg kwestionariusza FACT-G
krétko po wystgpieniu progresji choroby, a wyniki dla chorych po progresji byty dostepne tylko dla 27%
pacjentéw, ktérzy wypetnili kwestionariusz réwniez przed wystgpieniem progresji. Biorgc pod uwage
powyzsze ocenia sie, ze wyniki z badania ZETA dla wyznaczenia uzytecznosci stanu zdrowia po progresji
nie sg wiarygodne. Nie reprezentujg sredniej uzytecznosci pacjentdw w stanie po progresji oraz
prowadzg do niedoszacowania utraty uzytecznosci stanu zdrowia w perspektywie zycia pacjenta. Ze
wzgledu na brak opublikowanych danych dotyczacych uzytecznosci dla tej populacji chorych autorzy
modelu podjeli decyzje o wykorzystaniu danych o relacji stanu przed progresjq i po progresji w badaniu

uzytecznosci dla innego nowotworu niz rak rdzeniasty tarczycy.

W modelu wykorzystano badanie Beusterien 2009 [31] przeprowadzone w populacji ogdlnej Wielkiej
Brytanii. W badaniu tym wartosci uzytecznosci wyznaczono metody bezposrednig (handlowania
czasem, TTO) dla stanu bez progresji oraz po progresji. Cho¢ badanie dotyczyto czerniaka ztosliwego,
opisane wartosci uzytecznosci dla réinych stadiow choroby nowotworowej wydajg sie byé

uniwersalne.

Tabela 9. Wartosci uzytecznosci dla stanu bez progresji i stanu po progresji na podstawie badania Beusterien 2009

Dane surowe z publikacji
Beusterien 2009

Wartosc¢ skorygowana #

Publikacja Wskazanie

Zaawansowany
czerniak Wielka Brytania 0,77 0,59 0,84 0,64
ztosliwy
# - Wartos¢ stanu po progresji oszacowana na podstawie stosunku przed progresja/po progresji w publikacji oraz wartosci
przed progresja z badania ZETA
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Zmniejszenie uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych

Wartosci dotyczgce obnizenia poziomu uzytecznosci zwigzanego z wystepowaniem zdarzen
niepozadanych okreslono na podstawie publikacji Beusterien 2009 [31], ktdra zostata wykorzystana
rowniez w oszacowaniach dotyczacych wartosci uzytecznosci dla stanu zdrowia po wystgpieniu

progresji choroby.

W tabeli ponizej zestawiono wartosci uzytecznosci dla zdarzen niepozadanych 3 lub 4 stopnia na
podstawie publikacji Beusterien 2009. W modelu ekonomicznym czas trwania obnizenia uzytecznosci

w zwigzku z wystgpieniem zdarzenia niepozgdanego okreslono na 1 miesiac.

Tabela 10. Obnizenie uzytecznosci zwigzane z wystapieniem zdarzenia niepozadanego na podstawie Beusterien 2009
Zdarzenie niepozgdane Zmniejszenie uzytecznosci (disutility)
0,11
-0,11
-0,11
-0,11
-0,11
-0,11
-0,11
-0,11
-0,11
-0,11

Warianty analizy

Nie odnaleziono odpowiednich badan oceniajgcych uzytecznos¢ badanych standéw zdrowia dla
populacji pacjentéw z rakiem rdzeniastym tarczycy. W ramach analizy wariantéw wykorzystano
badanie odnalezione w ramach poszerzonej strategii wyszukiwania w szerszej populacji - pacjentéw

z rakiem tarczycy (badanie Fordham 2015 [30]).

W badaniu tym oceniano warto$¢ uzytecznosci metodg bezposrednig (handlowania czasem, TTO)
w populacji pacjentédw ze zréznicowanym rakiem tarczycy opornym na jod radioaktywny (radioactive
iodine-refractory differentiated thyroid cancer). Oszacowano na tej podstawie wartosci uzytecznosci
dla siedmiu stanéw zdrowia (wyniki uzyskane na podstawie wywiadu przeprowadzonych w grupie 100

0s6b z populacji ogélnej Wielkiej Brytanii) (Tabela 11).

Tabela 11. Wartosci uzytecznosci (utility) w badaniu Fordham 2015

Stany zdrowia Srednia (Cl 95%)
0,80 (0,77; 0,84)
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Stany zdrowia Srednia (Cl 95%)
0,50 (0,45; 0,56)
0,42 (0,36; 0,48)
0,72 (0,67; 0,77)
0,52 (0,46; 0,58)
0,75 (0,71; 0,79)

Dla standw przed progresjg choroby oraz po progresji choroby wykorzystano wyniki badania Fordham
2015 (wariant 1) lub wyniki badania ZETA oraz Fordham 2015 (wariant 2), natomiast w odniesieniu do
disutility zwigzanego z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych nie odnaleziono innych doniesien
naukowych, ktére bytyby bardziej dopasowane do analizowanych w modelu zdarzen niepozadanych i
mogtyby by¢ wykorzystane w analizie, z tego wzgledu pozostawiono wyniki badania Beusterien 2009,

ktore byty rowniez wykorzystane w scenariuszu podstawowym niniejszej analizy.

W tabeli ponizej zestawiono wartosci uzytecznosci standw zdrowia uwzglednionych w niniejszej

analizie w ramach anlizy wariantéw. (Tabela 12)

Tabela 12. Wartosci uzytecznosci wykorzystane w modelu w ramach analizy wariantéw — wariant 1

) P t ktadu Bet .
Srednia (Cl 95%) 2 R Zrodto danych

0,80 (0,76; 0,84)
0,50 (0,46; 0,54) 312,00 312,00
-0,11 (SE=0,02) 26,81 216,94 Beusterien 2009 [31]

Fordham 2015 [30]

Tabela 13. Wartosci uzytecznosci wykorzystane w modelu w ramach analizy wariantéw — wariant 2

Parametry rozktadu Beta

Stan zdrowia Srednia (Cl 95%) Zrédto danych

0,84 (0,80; 0,88) ZETA [24]

; ZETA [24]
0,53 (0,49; 0,57) 329,53 292,22 Fordham 2015 [30]
-0,11 (SE=0,02) 26,81 216,94 Beusterien 2009 [31]

Dodatkowo w celu walidacji przyjetych w analizie zatozen przeprowadzono przeszukanie baz informacji
medycznej, na podstawie ktérego odnaleziono 6 rekomendacji odnoszacych sie do wartosci
uzytecznosci standw zdrowia wykorzystywanych w aplikacjach refundacyjnych dotyczacych rakéow
tarczycy w Wielkiej Brytanii: 3 rekomendacje dla Szkocji (SMC), 2 rekomendacje dla Walii (AWMSG)
oraz 1 raport HTA dla Angli (proces wydania tej rekomendacji NICE jest w toku; przewidywana data jej

publikacji to 28 marzec 2018 r.).

Analiza tych dokumentéw wskazuje na podobne wartosci uzytecznosci wykorzystywane w ramach
aplikacji refundacyjnych w przypadku réznych rodzajéw raka tarczycy do tych uzytych w niniejszej

analizie (Tabela 14).
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Tabela 14. Wartosci uzytecznosci zastosowane w ramach aplikacji o refundacje dla rakéw tarczycy w Wielkiej Brytanii

Agencja Wskazanie Stany zdrowia i uzyte wartosci

Dorosli pacjenci z progresywnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym,
zréznicowanym (rak brodawkowaty/

pecherzykowy/ z komérek Hiirthle’a) rakiem
tarczycy, opornym na leczenie jodem

radioaktywnym
Pacjenci z progresywnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym,
zréznicowanym rakiem tarczycy, opornym na
leczenie jodem radioaktywnym

Na podstawie Fordham 2015 [30]
Brak progresji/stabilizacja choroby: 0,80
Po progresji: 0,50

Lenvatinib [32]

Na podstawie badania DECISION [34]
Brak progresji (sorafenib/BSC): 0,72 / 0,80
Po progres;ji (obie grupy): 0,64

Sorafenib [33]

Na podstawie badania dotyczacego raka

TR T Dorosli pacjenci z progresywnym, tarczycy (nie wskazano szczegétowych danych

(35] nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym dotyczacych populacji)

lub przerzutowym RRT Brak progresji: 0,796

Po progresji: 0,624
Na podstawie badania ZETA [24], zmapowano
wyniki FACT-G do wartosci TTO,
Wandetanib _ Pacjenci z agresywnym i objawowym, nie przedstawiono jednak wartosci przyjetych
(39] nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym | dla stanu braku progresji oraz po wystgpieniu
lub przerzutowym RRT progresji.

Disutility na podstawie
Beusterien 2009 [31]: -0,11 oraz -0,13
W scenariuszu bazowym wykorzystano wyniki
dwdch badan dla raka tarczycy, jednakze
dotyczyty one populacji z tagodniejsza forma
choroby niz populacja pacjentow
z agresywnym RRT (nie podano zrodta
oraz wartosci wykorzystanych w analizie).
Réwniez w odniesieniu do disutility dla
zdarzen niepozgdanych wykorzystano dane
z publikacji, jednak nie podano doktadnych
informacji dotyczacych zrédta tych danych.
Na podstawie Fordham 2015 [30]
Brak progresiji: 0,80
Po progresji: 0,50
Disutility na podstawie
Beusterien 2009 [31]: -0,11

Dorosli pacjenci z progresywnym,
nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym RRT

Kabozantynib
[36]

Pacjenci z nieoperacyjnym, miejcowo

W tani
I zaawansowanym lub przerzutowym RRT

i kabozantynib

e (proces wydawania rekomendacji w toku)

4.6. Dane kosztowe

W ramach niniejszej analizy przy ocenie catkowitych kosztéw opieki nad pacjentami w rozwazanym

stanie klinicznym postuzono sie nastepujgcym schematem postepowania:
e zidentyfikowano rodzaj zasobdéw zuzywanych w trakcie opieki nad pacjentem,

e oceniono czestotliwos¢ stosowania poszczegdlnych swiadczed medycznych na podstawie

danych epidemiologicznych, wynikow badan klinicznych oraz danych NFZ i MZ,

e przypisano zuzywanym zasobom/poszczegdlnym rodzajom $wiadczen koszt ze wskazanej

perspektywy na podstawie danych NFZ i MZ.

W analizie wzieto pod uwage przede wszystkich te dane kosztowe, ktére byly istotne ze wskazanej
perspektywy oraz ktére mozna zaliczy¢ do tzw. mierzalnych kosztéw réznigcych, tj. kategorie kosztowe,

w przypadku ktérych wysokosé ponoszonych naktadéw finansowych zalezy od wyboru okreslonej opcji
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terapeutycznej (wandetanib, kabozantynib lub brak aktywnego leczenia) - koszty, ktére bezposrednio

wptywajg na wysokos¢ kosztu inkrementalnego pomiedzy analizowanymi strategiami.

W ramach analizy zidentyfikowano koszty rdéznigce nalezgce do kosztow bezposrednich medycznych,
istotne z perspektywy pfatnika publicznego i/albo $wiadczeniobiorcy. Koszty bezposrednie
niemedyczne oraz koszty posrednie nie byly oceniane w ramach niniejszej analizy. Szczegéty dotyczgce
kalkulacji wszystkich kategorii kosztowych, jak rdéwniez szczegéty dotyczgce zuzycia zasobow
medycznych, ktérych koszt zostat uwzgledniony w kosztach catkowitych opieki nad pacjentem i
przedstawionych w niniejszym rozdziale, przedstawiono w dotgczonym modelu decyzyjnym (osobny

plik: ,,Caprelsa_Koszty do AE i BIA_PracowniaHTA_20180313").

Do kategorii kosztowych zaliczono:

e koszt inhibitoréw kinazy tyrozynowej (koszt produktu leczniczego Caprelsa® / Cometrig®),
e pozostate koszty zwigzane z realizacjg programu lekowego,

e koszt obserwacji w przypadku braku aktywnego leczenia,

e koszt leczenia zdarzen niepozadanych,

e koszt leczenia objawowego,

e koszt leczenia paliatywnego.

W obliczeniach, zgodnie z §2 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. [2],
wykorzystano aktualne dane dotyczace cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii
medycznych. W analizie uwzgledniono koszty odpowiadajgce zuzyciu zasobéw w praktyce klinicznej w
Polsce. Wszystkie rdznice w kosztach ujawniajg sie w przyjetym dla analizy horyzoncie czasowym.
Oceniane w niniejszej analizie koszty ponoszone sg gtéwnie przez pfatnika publicznego (NFZ).
Z perspektywy $wiadczeniobiorcy w analizie uwzgledniono jedynie koszt wspodtfinansowania
farmakoterapii leczenia objawowego. Pozostate koszty (koszt inhibitoréw kinazy tyrozynowej oraz
kwalifikacji, monitorowania i leczenia w ramach programu lekowego lub obserwacji w przypadku braku
aktywnego leczenia, a takze koszt leczenia zdarzen niepozadanych i leczenia paliatywnego oraz
czesciowa refundacja kosztéw farmakoterapii w leczeniu objawowym) w polskim systemie ochrony

zdrowia ponoszone sg przez ptatnika publicznego.

Koszty jednostkowe dla poszczegdlnych $wiadczen zdrowotnych ustalono w oparciu o odpowiednie
zarzadzenia Prezesa NFZ oraz dane MZ. Szczegdtowe informacje odnosnie do zrédet danych

dotyczacych cen jednostkowych poszczegdlnych swiadczen zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 15).
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Tabela 15. Zrédta danych kosztowych wykorzystane w analizie do wyceny jednostek zuzytych zasobéw opieki zdrowotnej

Kategoria Zrédto danych

Cena produktu leczniczego Caprelsa® - dane uzyskane od Podmiotu
odpowiedzialnego
Cena produktu leczniczego Cometrig® - cena na podstawie odnalezionych analiz
ekonomicznych prezentujgcych koszty leku Caprelsa® oraz Cometriq®.

Zarzadzenie Nr 3/2018/DGL PREZESA NARODOWEGO FUNDUSZU ZDROWIA z dnia
17 stycznia 2018 r. zmieniajace zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw
zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy
lekowe [19]

Produkty lecznicze

Program
lekowy Koszt kwalifikacji
i monitorowania Zarzadzenie Nr 62/2017/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
w ramach programu 26 lipca 2017 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw
lekowego zawierania i realizacji uméw w rodzaju: ambulatoryjna opieka specjalistyczna [13]

Zarzadzenie Nr 119/2017/DSOZ PREZESA NARODOWEGO FUNDUSZU ZDROWIA z
dnia 30 listopada 2017 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji
umow w rodzaju leczenie szpitalne [14]

Zarzadzenie Nr 119/2017/DSOZ PREZESA NARODOWEGO FUNDUSZU ZDROWIA z
. o . dnia 30 listopada 2017 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji
Leczenie zdarzen niepozadanych umoéw w rodzaju leczenie szpitalne [17]

NFZ. Statystyka JGP. Katalog 1a 2016 [23]

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego 2018 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 marca 2018 roku [4]

Leczenie objawowe NFZ. Informacja o wielkosci kwoty refundacji i ilosci zrefundowanych opakowan
jednostkowych lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz jednostkowych wyrobéw medycznych wraz z podaniem kodu
identyfikacyjnego EAN lub innego kodu odpowiadajgcego kodowi EAN, za styczen-
listopad 2017 r. [7]

Zarzadzenie Nr 83/2017/DSOZ PREZESA NARODOWEGO FUNDUSZU ZDROWIA z
Opieka paliatywna i hospicyjna dnia 9 wrzesnia 2017 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji uméw w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna [21]

4.6.1. Koszt wandetanibu
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4.6.2.

Koszt kabozantynibu

Koszt kabozantynibu (produkt leczniczy Cometrig®) zostat ustalony na podstawie danych
przedstawionych i wykorzystanych w analizach ekonomicznych NICE oraz SMC (analizy ekonomiczne
opisane w rozdziale 16.2). Stosunek kosztéw analizowanych produktéw (koszt kabozantynibu
wzgledem kosztu wandetanibu) za dawke DDD w Anglii oraz Szkocji wynosi 102,86%. Cena
kabozantynibu zostata ustalona uwzgledniajac te dane, a takze biorgc pod uwage wnioskowang cene

produktu leczniczego Caprelsa®.
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Tabela 18. Poréwnanie cen produktéw leczniczych Caprelsa® oraz Cometriq® na podstawie odnalezionych analiz
ekonomicznych

opa / opakowanie / DDD ena Capre
Gk 30 5 000,00 166,67
300mg
Cometr 102,86%
ometriq
iy 28 4 800,00 171,43
Sk 30 5 000,00 166,67
300mg
Cometr 102,86%
ometriq
i 28 4 800,00 171,43

W niniejszej analizie przyjeto cene zbytu netto za 1 mg kabozantynibu na poziomicjj ] =

Tabela 19. Cena produktu leczniczego Cometriq® przyjeta w analizie

: Liczba Cena zbytu netto Urzedowa cena Cena brutto _ Limit _
Produkt leczniczy | tabletek w zbytu finansowania

[zt/opak.] [zt/opak.]

opakowaniu [zt/opak.]

Koszt programu lekowego

Udziat pacjenta w programie lekowym ,Leczenie postepujacego i objawowego, nieoperacyjnego,
miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy z zastosowaniem

wandetanibu (ICD-10 C73)” generuje, oprdcz kosztu samego leku, nastepujgce koszty:

o koszt kwalifikacji pacjenta do programu lekowego,
e koszt monitorowania leczenia w ramach programu lekowego oraz
e koszt wizyt ambulatoryjnych zwigzanych z realizacjg programu (koszt wydania leku).

Zgodnie z zapisami ChPL dla produktu leczniczego Caprelsa®, leczenie powinien rozpoczgc
i nadzorowac lekarz z doswiadczeniem w leczeniu raka rdzeniastego tarczycy oraz w prowadzeniu
terapii z zastosowaniem lekéw przeciwnowotworowych, a takze doswiadczony w interpretacji
elektrokardiogramu (zapisu EKG). Dozwolone jest wytgcznie przepisanie ilosci leku wystarczajgcej na
jeden cykl leczenia. W celu zapewnienia pacjentowi kolejnej porcji leku konieczne jest wystawienie
nowe] recepty. Przystosowywany do warunkéw polskich model wyréznia koszt kwalifikacji
do programu lekowego, a takze koszt monitorowania terapii w pierwszym roku oraz w latach
kolejnych, natomiast nie wyrdinia kosztu wizyt ambulatoryjnych zwigzanych z koniecznoscig
przepisania kolejnych dawek leku. Dlatego koszty dodatkowych wizyt ambulatoryjnych, podczas

ktérych przepisywany jest lek, zostaty dodane do kosztéw monitorowania leczenia.

Aktualnie nie jest znana wycena kwalifikacji do leczenia oraz monitorowania leczenia w ramach

proponowanego programu lekowego. Przy oszacowaniu kosztéw programu lekowego wykorzystano:
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e propozycje zakresu programu lekowego (tres¢ programu lekowego zaakceptowana przez MZ i
uwzgledniajgca zmiany zaproponowane przez ekspertéw klinicznych) — harmonogram oraz
rodzaj badan diagnostycznych wykonywanych w ramach kwalifikacji pacjenta do programu

lekowego (Tabela 20) oraz monitorowania leczenia (Tabela 21),

e koszt przyjecia pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzanym z wykonaniem programu

lekowego (Tabela 22),

e wycene wybranych sSwiadczen zdrowotnych oraz badan diagnostycznych realizowanych
w ramach AOS (Tabela 23) lub leczenia szpitalnego (koszt oznaczenia stanu mutacji genu RET)

(Tabela 24).

Srednig warto$é punktu rozliczeniowego dla ambulatoryjnych grup $wiadczen specjalistycznych
oszacowano dla ,Swiadczenia w zakresie endokrynologii - diagnostyka onkologiczna”
z uwzglednieniem wyceny dla wszystkich $wiadczeniodawcéw w Polsce. Srednia cena jednostki
rozliczeniowej (wazona liczbg kontraktu dla tego produktu dla poszczegdlnych swiadczeniodawcéw)
zostata oszacowana na poziomie 1,06 zt / pkt (szczegétowe oszacowanie dla tej wartosci przedstawiono

w pliku Excel).

Koszt oznaczenia statusu mutacji genu RET przyjeto na podstawie danych, ktdre wskazujg, ze 90%
badan jest wykonywanych jako badanie ztozone, a pozostate 10% jako badanie zaawansowane [15]. W
analizie przyjeto, ze badanie wykonywane bedzie jako badanie ztozone u wszystkich pacjentéow. Koszt
oznaczenia stanu mutacji genu RET przyjeto na poziomie 1 297,92 zt jako ,,Ztozone badanie genetyczne

w chorobach nowotworowych” (kod produktu 5.53.01.0005002) [14].

Tabela 20. Zestawienie badan diagnostycznych wykonywanych przy kwalifikacji pacjenta do leczenia w ramach
proponowanego programu lekowego [13, 15]
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przyjecie pacjenta w trybie nie mozna taczyc ze
5.08.07.0000004 ambulatoryjnym zwigzane 108,16 Swiadczeniami rozliczanymi w 108,16
z wykonaniem programu zat. nr 1a, 1b, 1e, 1g, 1h
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Tabela 23. Koszt wybranych swiadczen zdrowotnych w ramach AOS [13, 22]

Koszt
produktu
[t]

Kod Nazwa ambulatoryjnej grupy Wartos¢

grupy Reclplod Swiadczen specjalistycznych punktowa

Dla kazdej zrealizowanej
procedury konieczne
W12  5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie 65 spefnienie warunkow
specjalistyczne 2-go typu realizacji Swiadczenia

okreslonych w

Rozporzadzeniu AOS

68,79

Dla kazdej zrealizowanej
procedury konieczne
spetnienie warunkow
realizacji Swiadczenia

W13  5.30.00.0000013 Wi Eeiezene 121 okreslonych w

specjalistyczne 3-go typu Rozporzadzeniu AOS

Nie dopuszcza sie facznego

rozliczania procedury
89.383 z procedurami:
89.386, 89.387

Dla kazdej zrealizowanej
procedury konieczne
W15 Swiadczenie spetnienie warunkow
specjalistyczne 5-go typu realizacji Swiadczenia
okreslonych w
Rozporzadzeniu AOS

128,05

W15  5.30.00.0000015 49,74
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Tabela 24. Koszt wykonania ztozonego badania genetyczne w chorobach nowotworowych [14]

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa Koszt produktu [zt]

5.53.01.0005002 AL CE I AL A 1297,92 1297,92
chorobach nowotworowych

Zgodnie z ChPL dla produktu leczniczego Caprelsa® dozwolone jest wytgcznie przepisanie ilosci leku
wystarczajgcej na jeden cykl leczenia. W celu zapewnienia pacjentowi kolejnej porcji leku konieczne
jest wystawienie nowej recepty. Przepisanie kolejnej dawki leku, wymaga zatem comiesiecznej wizyty
ambulatoryjnej. W analizie przyjeto, ze pacjentom bedzie wydawany lek w trakcie wizyt kontrolnych
zwigzanych z monitorowaniem terapii (kazdego roku terapii odpowiednio w 3, 6, 9 oraz 12 miesigcu)
oraz dodatkowo (8 razy w roku) w trakcie wizyt zwigzanych z przyjeciem pacjenta w trybie

ambulatoryjnym zwigzanym z wykonaniem programu (5.08.07.0000004).

Uwzgledniajgc powyzej opisane zatozenia, roczny koszt programu lekowego (nie uwzgledniajac kosztu

substancji czynnej) zostat oszacowany na poziomie 3 577,81 zt (Tabela 25).

Tabela 25. Koszty w proponowanym programie lekowym

Przypisane nazwa ambulatoryjnej
grupy swiadczen specjalistycznych
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Przypisane nazwa ambulatoryjnej
grupy Swiadczen specjalistycznych

Koszt [z1]

Kategoria

i —
i —
I

Koszt roczny monitorowania# 3577,81

Koszt miesieczny monitorowania# 298,15

ASDK - ambulatoryjne $wiadczenie diagnostyczne kosztochtonne
# - ze wzgledu na specyfike przystosowywanego modelu koszt monitorowania leczenia uwzglednia koszt wizyt
ambulatoryjnych zwigzanych z wydaniem leku

Koszt obserwacji pacjenta w grupie nieleczonej aktywnie

Nie odnaleziono danych dotyczgcych czestosci oraz zakresu monitorowania i oceny zaawansowania
choroby u pacjentow z RRT w ramach aktualnej praktyki (brak aktywnego leczenia). W analizie przyjeto,
ze pacjenci nieleczeni aktywnie (grupa BSC) monitorowani sg podobnie jak pacjenci leczeni
wandetanibem. W ramach obserwacji i oceny zaawansowania choroby wykonywane s podobne
badania do tych zaproponowanych w ramach programu lekowego wykonywanych w ramach
monitorowania terapii co 3 miesigce (4 wizyty kontrolne w ciggu roku) (podobnie jak schemat
monitorowania leczenia przyjety dla drugiego i kolejnych lat terapii wandetanibem). Z tego wzgledu

roczny koszt obserwacji pacjenta w grupie nieleczonej wandetanibem bedzie wynosit 2 712,53 zt.

Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych

W analizie uwzgledniono koszty leczenia zdarzen niepozgdanych co najmniej 3 stopnia. Czestos¢ tych
zdarzen oparto na wynikach badania ZETA. W niniejszej analizie zatozono, ze wszyscy pacjenci,
u ktérych wystgpito zdarzenie niepozgdane co najmniej 3 stopnia wymagajg hospitalizacji. Nie
odnaleziono danych dotyczgcych sposobu postepowania klinicznego i schematu leczenia u chorych
z RRT, u ktérych wystgpity ciezkie zdarzenia niepozgdane. W badaniu ZETA nie podano bardziej
szczegdtowych danych dotyczacych zdarzen niepozadanych co najmniej 3 stopnia, stad nie wiadomo,
jaka czes¢ tych zdarzen to zdarzenia 3 stopnia, a jaka czes¢ to zdarzenia 4 stopnia. Zgodnie
z Powszechnymi kryteriami terminologicznymi dla zdarzen niepozadanych - wersja zaakceptowana
przez Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej (Zarzadzenie nr 68/2016/DGL Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 czerwca 2016 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania

i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia — zatacznik 5) dla
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analizowanych zdarzen niepozadanych w przypadku zdarzenia 3 stopnia wymagana jest hospitalizacja
lub zastosowanie bardziej intensywnej terapii albo jest to stan utrudniajgcy czynnosci dnia
codziennego, przy ktérym zalecane jest podanie dodatkowych lekéw, czesto w formie dozylnej,
natomiast 4 stopien to zawsze stan zagrazajgcy zyciu. Przyjete zatozenie dotyczace koniecznosci
hospitalizacji kazdego zdarzenia niepozgdanego co najmniej 3 stopnia jest zatozeniem
konserwatywnym, niemniej ocenia sig, ze szacowane koszty leczenia tych zdarzen przy przyjeciu innych
zatozen (tylko czes¢ osdb hospitalizowana, natomiast pozostate osoby leczone w ramach AQS lub POZ)

nie zmienityby sie istotnie.

Przyjeto, ze koszt leczenia poszczegdlnych zdarzen niepozadanych jest rowny sredniej wartosci kosztu
hospitalizacji rozliczonej w ramach odpowiedniej JGP w 2016 roku (na stronach NFZ nie opublikowano

do tej pory danych dotyczacych 2017 roku) [23].

Tabela 26. $rednie koszty hospitalizacji w grupach JGP przypisanych do poszczegélnych zdarzeri niepozadanych

Zdarzenie Grupa Kod produktu Nazwa produktu Sredni koszt w
niepozadane i[c] jednostkowego P ramach JGP [z{]
‘ K26 5.51.01.0010026 Zaburzenia wodno-elektrolitowe 1471,34
‘ E88 5.51.01.0005088 Nadcisnienie tetnicze > 17 r.z. 1395,79
E61 5.51.01.0005061 Zaburzenia rytmu serca > 69 r.z. lub z pw
1307,90
E62 5.51.01.0005062 Zaburzenia rytmu serca > 17 r.z. < 70 r.z. bez pw
A87A 5.51.01.0001088 Inne choroby uktadu nerwowego > 17 r.z. 1592,48
K27A 5.51.01.0010025 Zaburzenia odzywienia > 17 r.z. 2 534,04
S33 5.51.01.0016033 Choroby alergiczne > 17 r.z. 761,53
A87 5.51.01.0001088 Inne choroby uktadu nerwowego > 17 r.z. 1592,48
D37E 5.51.01.0004061 Inne choroby uktadu oddechowego >65r.z.
1972,61
D37F 5.51.01.0004062 Inne choroby uktadu oddechowego <66r.z.
H56C 5.51.01.0008057 Zespoty bolowe kregostupa < 4 dni
1089,73
H56D 5.51.01.0008058 Zespoty bolowe kregostupa > 3 dni
E71 5.51.01.0005071 Omdlenie i zapasé 1271,44

# - Srednia arytmetyczna dla Swiadczen z dwéch grup JGP

Tabela 27. Koszt leczenia zdarzen niepozadanych przyjety w modelu

Srednia warto$¢ w ramach Zdarzenie niepozadane

Zdarzenie niepozadane JGP [24]

1471,34 2,0%
1395,79 8,7% 0,0%
1307,90 7,8% 1,0%
1592,48 5,6% 1,0%
2534,04 3,9% 0,0%

761,53 3,5% 1,0%
1592,48 2,6% 1,0%
1972,61 1,3% 3,0%
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Srednia wartoéé w ramach Zdarzenie niepozadane

Zdarzenie niepozadane JGP [21]  va  BSC

1089,73 3,0%
1271,44 0,0% 2,0%
668,42 201,28

# - Srednia arytmetyczna dla Swiadczen z dwéch grup JGP

Koszt leczenia objawowego

Zgodnie z zaleceniami klinicznymi PTOK 2013 nie ma udokumentowanych naukowo wskazan do
chemioterapii (CTH) w rakach zréinicowanych iraku rdzeniastym tarczycy — zastosowanie CTH
(np. monoterapia doksorubicyng) w stadium uogdlnienia i po wyczerpaniu mozliwosci leczenia
izotopowego wigze sie z niewielkim odsetkiem obiektywnych odpowiedzi, a wolny przebieg choroby
nie uzasadnia podejmowania toksycznego leczenia. Osoby z rozsiang i postepujacg chorobg powinny
by¢ wiaczane do kontrolowanych badan klinicznych — zastosowanie lekéw celowanych molekularnie
(w tym inhibitorow kinaz tyrozynowych) moze przynies¢ nowe mozliwosci leczenia raka tarczycy.
Wyniki badania Ill fazy z zastosowaniem sorafenibu wskazujg na jego skutecznosé w terapii opornych
na leczenie jodem 3| zréznicowanych rakéw tarczycy, jednak lek nie jest jeszcze zarejestrowany w tym
wskazaniu. Natomiast wskazania do leczenia 3!l istniejg tylko u chorych na zréznicowane raki tarczycy
(nie ma wskazan w raku anaplastycznym i rdzeniastym). Analogi somatostatyny nie sg skuteczne w
stabilizacji wzrostu raka rdzeniastego. Terapia izotopowa z zastosowaniem réznych
radiofarmaceutykdw wybiérczo gromadzacych sie w komoérkach raka rdzeniastego ma na ogoét

charakter paliatywny [25].

Swiadczenia, jakie zakwalifikowaé mozna jako leczenie BSC w przypadku raka rdzeniastego tarczycy,
nie sg precyzyjnie okreslone. Nie odnaleziono danych polskich dotyczacych terapii, jakie sg stosowane
u chorych z rakiem rdzeniastym tarczycy w ocenianym stopniu zaawansowania, ktdrzy sg nieleczeni
aktywnie. W badaniu ZETA takze nie przedstawiono danych dotyczacych leczenia objawowego, ktore
byto stosowane u pacjentéw rownolegle z leczeniem wandetanibem lub placebo. Dane takie
zaprezentowano w badaniu EXAM (dane przedstawiono w raporcie HTA dla leku Cometriq®, ktéry byt
oceniany przez AOTMIT w 2015 roku). W pracy tej wskazano, ze pacjenci, oprécz kabozantynibu lub
placebo, stosowali rowniez leczenie przeciwbdélowe, farmakoterapie przerzutéw do kosci, leczenie
przeciwbiegunkowe, terapie hormonalna L-tyroksyng, leczenie przeciwwymiotne oraz leczenie
nadci$nienia. W ramach niniejszej analizy zatozono, ze czestos¢ leczenia objawowego jest taka, jaka
raportowano w grupie placebo badania EXAM. W rozdziatach 4.6.6.1 - 4.6.6.6 przedstawiono
szczegétowe informacje dotyczace oszacowania kosztéw poszczegélnych rodzajow leczenia

objawowego, natomiast w rozdziale 4.6.6.7 przedstawiono zestawienie dla wszystkich kategorii.
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4.6.6.1. Leczenie przeciwbdélowe

Jednym z podstawowych elementdéw terapii objawowej jest leczenie przeciwbdélowe z zastosowaniem

lekéw z grupy niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) oraz opioidéw.

W badaniu EXAM wskazano, ze 36,7% pacjentow w grupie placebo przyjmowato opiaty w leczeniu
przeciwbdlowym. Zgodnie z drabing analgetyczng Swiatowej Organizacji Zdrowia leczenie
przeciwbdlowe rozpoczyna sie od stosowania NLPZ (niesteroidowe leki przeciwzapalne). W przypadku
braku opanowania bélu nowotworowego mozna dotfaczy¢ do NLPZ stabszy opioid. Gdy takie potaczenie
lekdw nie jest wystarczajgce do usmierzenia bélu mozna zastosowaé NLPZ w potaczeniu z silnym
opioidem [29]. Z tego wzgledu w niniejszej analizie zatozono, ze wszyscy pacjenci stosujg dodatkowo

NLPZ.

W analizie przyjeto, ze wszyscy pacjenci stosujg NLPZ, natomiast opioidy stosuje 36,7% pacjentéw. Leki
stosowane sg w dawkach zgodnych z wartoscig DDD ustalong przez WHO. Koszt jednodniowe] terapii
NLPZ oraz lekami opioidowymi z perspektywy pfatnika publicznego oraz s$wiadczeniobiorcy
oszacowano na podstawie kosztow lekdow zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ [4] wazonych
wielkoscig sprzedazy dawek DDD obliczonej na podstawie danych NFZ dotyczacych wielkosci sprzedazy

poszczegdlnych lekdéw [7].

Przyjeto, ze pacjenci stosujgcy NLPZ, przyjmujg jeden z lekédw z grupy limitowej 141 (grupa 141.1 -
Niesteroidowe leki przeciwzapalne do stosowania doustnego - produkty jednosktadnikowe
i skojarzone z inhibitorami pompy protonowej - state postacie farmaceutyczne lub grupa 141.2,
Niesteroidowe leki przeciwzapalne do stosowania doodbytniczego), wykluczajagc mozliwosé
stosowania wybranych lekéw z tej grupy ze wzgledu na inne wskazania do stosowania - meloksykam
(stosowany w krotkotrwatym leczeniu objawowym zaostrzen choroby zwyrodnieniowe] stawodw,
dtugotrwatym leczeniu objawowego reumatoidalnego zapalenia stawdow lub zesztywniajgcego
zapalenia stawéw kregostupa oraz krotkotrwatym leczeniu objawowym zaostrzen reumatoidalnego
zapalenia stawdw i zesztywniajgcego zapalenia stawdéw kregostupa), nabumeton (stosowany
w chorobie zwyrodnieniowej stawdéw i reumatoidalnym zapaleniu stawdw) oraz nimesulid (leczenie

drugiego rzutu ostrego bdlu oraz pierwotnego bolesnego miesigczkowania) (Tabela 28).

W przypadku opioidow uwzgledniono wszystkie leki opioidowe refundowane we wskazaniu
nowotwory ztosliwe (grupy limitowe: 149.1, Opioidowe leki przeciwbdlowe - morfina do podawania
doustnego - postacie o przedtuzonym uwalnianiu, 150.1, Opioidowe leki przeciwbdélowe — oksykodon,
150.2, Opioidowe leki przeciwbdélowe — dihydrokodeina, 150.3, Opioidowe leki przeciwbdlowe —
metadon, 150.4, Opioidowe leki przeciwbdélowe — oksykodon w potaczeniach, 152.1, Opioidowe leki
przeciwbdlowe - postacie do stosowania podpoliczkowego, 152.2, Opioidowe leki przeciwbdlowe -

postacie do stosowania donosowego, 152.3, Opioidowe leki przeciwbdlowe - postacie do stosowania
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podjezykowego, 152.4, Opioidowe leki przeciwbdlowe - postacie do stosowania przezskérnego, 153.1,
Opioidowe leki przeciwbolowe - tramadol - postacie do podawania doodbytniczego, 153.3, Opioidowe
leki przeciwbdlowe - tramadol - postacie do podawania doustnego - state postacie farmaceutyczne,
153.4, Opioidowe leki przeciwbdlowe - tramadol - postacie do podawania doustnego - ptynne postacie

farmaceutyczne, 153.5, Opioidowe leki przeciwbdlowe - tapentadol) (Tabela 29).

Szczegbétowe dane dotyczgce oszacowania kosztu leczenia przeciwbdlowego przedstawiono w pliku

excel.

Tabela 28. Koszt terapii NLPZ

Liczba
Substancja czynna Formuta sprzedanych
DDD [7]

Udziat w refundacji Koszt dawki dobowej [1]

NLPZ (1-XI 2017r.)

Tabela 29. Koszt terapii opioidami

Liczba . . Koszt dawki dobowej [z1]
Substancja czynna Formuta sprzedanych U'dz‘laf w refundagiji
DDD [7] opioidéw (I-XI 2017r.) ‘
4.90 4.90
3.21 4.01
2.35 238
5.28 5.72
48.23 48.27
67.67 68.09
6.28 7.08
3.88 3.88
11.43 11.43
5.17 519
10.85 11.74
1.85 1.86
2.40 2.43
453 4.53
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Liczba Koszt dawki dobowej [zt]

Substancja czynna Formuta sprzedanych LU G TS|
SISy pDDD [7‘; opioidow (I-XI 2017r.)

Uwzgledniajac powyzsze zatozenia szacowany $redni roczny koszt leczenia przeciwbdlowego wynosi
588,48 zt z perspektywy ptatnika publicznego oraz 752,28 zt z perspektywy ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy, co przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 30. Koszt leczenia przeciwbdlowego przyjety w analizie

Koszt dawki dobowej [zt]
Terapia Odsetek leczonych

36,7%

100,0% 0,51 0,89
1,61 2,06
588,48 752,28

4.6.6.2. Koszt leczenia przerzutéw do kosci

Leczenie przerzutéw do kosci wymaga stosowania przez pacjentéow kwasu zoledronowego lub kwasu
pamidronowego. Koszt leczenia przerzutéw do kosci oszacowano, bioragc pod uwage wielkosé¢ DDD
wyznaczong przez WHO oraz udziaty w refundacji poszczegdlnych produktéow leczniczych (na

podstawie wielkosci DDD).

Roczny koszt leczenia przerzutéw do kosci u jednego pacjenta wymagajgcego tego leczenia
oszacowano na poziomie 1996,41zt z perspektywy ptatnika publicznego oraz 2 046,93 zt

z perspektywy ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy.

Tabela 31. Koszt leczenia przerzutéw do kosci

Liczba sprzedanych DDD | Udziat w refundacji Koszt / cykl [zt]

Substancja czynna 7] (1-X1 2017r.)

115,07

119,31

250,83 253,75
153,04 156,92
1996,41 2 046,93
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Leczenie przeciwbiegunkowe

Jednym z objawdw charakterystycznych w przypadku RRT moze by¢ uporczywa biegunka, wynikajaca
z nadmiernego wydzielania kalcytoniny i innych substancji biologicznie czynnych. Zastosowanie
loperamidu jest podstawowa opcja leczenia objawowego w przypadku wystepowania biegunki.
Zgodnie z ChPL loperamid stosuje sie w dawce 2-12 mg dziennie w sposdb ciggty. W ramach niniejszej
analizy za $rednia dawke loperamidu uznano warto$é DDD wyznaczong przez Swiatowa Organizacje
Zdrowia (WHO), tj. 10 mg. Roczny koszt leczenia przeciwbigunkowego z zastosowaniem loperamidu
oszacowano na poziomie 460,22 zt z perspektywy ptatnika publicznego oraz 690,32 zt z perspektywy

ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy.

Tabela 32. Koszt leczenia przeciwbiegunkowego

Koszt dawki dobowej [zt]

Substancja czynna

Leczenie uzupetniajgce lewotyroksyna

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi (PTOK 2013) pacjenci z RRT wymagajg leczenia hormonalnego
lewotyroksyng. Celem stosowania lewotyroksyny u chorych na raka tarczycy jest uzupetnienie
niedoboréw hormonalnych (terapia substytucyjna) lub zmniejszenie ryzyka nawrotu choroby.
W badaniu EXAM wiekszo$¢ chorych stosowata leczenie hormonalne. W analizie przyjeto dzienng
dawke leku na poziomie 150 pg (DDD wedtug WHO). Roczny koszt leczenia uzupetniajgcego
z zastosowaniem lewotyroksyny oszacowano na poziomie 81,14 zt z perspektywy ptatnika publicznego

oraz 142,99 zt z perspektywy ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy.

Tabela 33. Koszt leczenia uzupetniajacego lewotyroksyna

Koszt dawki dobowej [zt]

Substancja czynna

Leczenie przeciwwymiotne

Wybodr leku przeciwwymiotnego zalezy od ustalonej lub prawdopodobnej przyczyny nudnosci
i wymiotédw. Zgodnie z Obwieszczeniem MZ [4] wystepujg 3 grupy limitowe obejmujace leki
przeciwwymiotne: grupa 8.0, Leki przeciwwymiotne - inne — aprepitant (stosowane w leczeniu

wczesnych lub opdznionych wymiotéw u oséb dorostych zwigzanych z silnie emetogenng
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4.6.6.6.

chemioterapig z zastosowaniem doksorubicyny i cyklofosfamidu - profilaktyka), grupa 7.1, Leki
przeciwwymiotne - antagonisci receptora serotoninowego - postacie do podawania doustnego (leki
stosowane w zapobieganiu nudnosciom i wymiotom i w leczeniu nudnosci i wymiotow zwigzanych
z chemioterapig oraz radioterapig nowotwordw lub okresem pooperacyjnym) oraz grupa 206.2, Leki
przeciwhistaminowe o dziataniu przeciwwymiotnym - tietyloperazyna - postacie do podawania
doustnego (refundowane m.in. u pacjentéw z nowotworami ztosliwymi). Uwzgledniajgc powyzej

opisane wskazania do stosowania, w analizie uwzgledniono tylko leki z grupy limitowej 206.2.

Koszt leczenia przeciwwymiotnego oszacowano, biorgc pod uwage wielko$¢ DDD wyznaczong przez
WHO oraz udziaty w refundacji poszczegdlnych produktéw leczniczych (na podstawie wielkosci DDD).
Roczny koszt leczenia przeciwwymiotnego z zastosowaniem tietylperazyny oszacowano na poziomie
440,57 zt z perspektywy ptatnika publicznego oraz 507,89 zt z perspektywy ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy.

Tabela 34. Koszt leczenia przeciwwymiotnego

. Koszt dawki dobowej [zt]
Substancja czynna

Leczenie nadcisnienia

Terapia hipotensyjna powinna by¢ dobierana wedtug ogdlnych wytycznych i dostosowana do
szczegdlnych wskazan i przeciwwskazan u danego pacjenta. W badaniach udowodniono przydatnos¢
wszystkich pieciu gtéwnych grup lekéw hipotensyjnych (antagonisci wapnia, beta-adrenolityki,
inhibitory konwertazy angiotensyny, leki blokujgce receptor angiotensyny, diuretyki) w leczeniu
nadcisnienia tetniczego wywotanego inhibitorami angiogenezy. Najczesciej podkresla sie preferencje
dla inhibitoréw konwertazy angiotensyny. W przypadku stosowania inhibitoréw kinazy tyrozynowej,
nie powinno sie stosowac niedihydropirydynowych antagonistow wapnia. Nie powinno sie tez
stosowac nifedipiny, poniewaz zwieksza stezenie VEGF we krwi, co moze zaburza¢ efekt

antyangiogenny terapii [20].

W niniejszej analizie przyjeto, ze leczenie nadcisnienia wymaga stosowania przez pacjentéw jednego z
produktéw leczniczych z grupy limitowej 44.0, Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty
jednosktadnikowe i ztozone; w analizie nieuwzgledniono lekéw ze wskazaniem do stosowania
w leczeniu pierwotnego (samoistnego) nadcisnienia. Koszt leczenia nadci$nienia oszacowano, biorgc
pod uwage wielkos¢ DDD wyznaczong przez WHO oraz koszt leczenia nadcisnienia z zastosowaniem:
cilazaprylu, cilazaprylu + hydrochlorotiazydu, enalaprylu, lizynoprylu, hydrochlorotiazydu + lizynoprylu,

peryndoprylu, ramiprilu oraz hydrochlorotiazydu + ramiprylu. Roczny koszt leczenia nadcisnienia
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0szacowano na poziomie 66,78 zt z perspektywy ptatnika publicznego oraz 124,03 zt z perspektywy

ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy.

Tabela 35. Koszt leczenia nadcisnienia

Liczba sprzedanych DDD Udziat w refundacji Koszt dawki dobowe;j [z1]

Substancja czynna (1-X1 2017r.)

0,19 0,62
0,19 0,52
0,19 0,30
0,19 0,50
0,08 0,21
0,20 0,68
0,18 0,30
0,19 0,37

4.6.6.7. Zestawienie kosztow leczenia objawowego

56

W tabeli ponizej zestawiono dane dotyczace kosztow leczenia objawowego, przyjete w analizie.

Tabela 36. Koszty leczenia objawowego przyjete w analizie

Stosowane Koszt NFZ Koszt NFZ+pacjent
leczenie [zt/rok] [zt/rok]

Procedura Zrédto % pacjentow
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4.6.7. Koszt leczenia paliatywnego

4.7.

Zgodnie z zatozeniami modelu tylko w ostatnim miesigcu zycia pacjentowi naliczany jest koszt leczenia

paliatywnego (generowany jest jednorazowy koszt opieki paliatywnej).

W ramach analizy przyjeto, ze pacjenci leczeni s3 w ramach $wiadczenia w oddziale medycyny
paliatywnej/hospicjum stacjonarnym lub w ramach hospicjum domowego i odsetek chorych leczonych

w ramach tych dwdch zakresow $wiadczen jest taki sam (50%/50%).

Przy oszacowaniu kosztdw jednostkowych leczenia paliatywnego uwzgledniono dane NFZ dotyczgce
wysokosci taryfy dla danego swiadczenia [21], $redniej ceny zakontraktowanego produktu [22], a takze

sredniej dtugosci leczenia [27, 28].

Zgodnie z polskimi zaleceniami postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach
ztosliwych (PTOK 2013 [25]) nie ma udokumentowanych naukowo wskazan do chemioterapii w raku
rdzeniastym tarczycy — zastosowanie chemioterapii w stadium uogdlnienia i po wyczerpaniu
mozliwosci leczenia izotopowego wigze sie z niewielkim odsetkiem obiektywnych odpowiedzi, a wolny
przebieg choroby nie uzasadnia podejmowania toksycznego leczenia. W rekomendacjach tych
wskazano, ze osoby z rozsiang i postepujgcg chorobg powinny by¢ wtgczane do kontrolowanych badan
klinicznych, oceniajac, ze zastosowanie lekéw celowanych molekularnie (w tym inhibitoréw kinaz
tyrozynowych) moze przynie$¢ nowe mozliwosci leczenia raka rdzeniastego tarczycy. Z tego wzgledu

w analizie nie uwzgledniono kosztéw chemioterapii paliatywne;.

Przyjmujgc powyzsze zatozenia, oszacowano, ze $redni koszt leczenia paliatywnego wynosi 5 589,74 zt
(w modelu przyjeto catkowite koszty leczenia paliatywnego w Polsce, przypisujac je jednorazowo w

ostatnim cyklu zycia pacjenta).

Tabela 37. Koszt leczenia paliatywnego

Odsetek
Pacjentow
(zatozenie

modelu)

Srednia dtugos¢
leczenia [dni] Koszt [z1]
[27, 28]

Swiadczenie Srednia cena
(Kod produktu Taryfa [21] produktu [zt]
kontraktowanego) [22]

3 614,47

5589,74

Zestawienie parametrow uwzglednionych w analizie

W tabelach ponizej zestawiono dane dotyczace kosztdw oraz innych parametrow uwzglednionych

w analizie podstawowej, analizie wariantéw oraz analizie wrazliwosci.
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Tabela 38. Zestawienie kosztow leczenia standw klinicznych uwzglednionych w analizie podstawowej

Kategoria kosztowa Koszt [zt] Zrédto
I . Tabela 17
Koszt wtgczenia do PL 2 092,58
Koszt monitorowania w PL 357781 Tabela 25
(z uwzglednieniemkosztu wydania leku) !
Koszt monitorowania BSC 2712,53 Rozdziat 4.6.4
Roczny koszt leczenia w stanie przed progresj3 1186,59
(1530,10)
Tabela 36
. . . 1186,59
Roczny koszt leczenia w stanie po progresji (1530,10)
Koszt leczenia paliatywnego 558974 Tabela 37
(ostatni miesigc zycia pacjenta) !
Grupa WAN 668,42
Tabela 27
Grupa BSC 201,28

Tabela 39. Zestawienie wartosci uzytecznosci standéw zdrowia wykorzystane w analizie podstawowej i wariantow

Stan zdrowia

Analiza podstawowa
Srednia (Cl 95%)

0,84 (0,80; 0,88)

Wariant 1
Srednia (Cl 95%)

0,80 (0,76; 0,84)

Wariant 2
Srednia (Cl 95%)

0,84 (0,80; 0,88)

0,64 (0,60; 0,68)

0,50 (0,46; 0,54)

0,53 (0,49; 0,57)

-0,11 (SE=0,02)

-0,11 (SE=0,02)

-0,11 (SE=0,02)

Tabela 40. Zestawienie parametrow wykorzystanych w analizie wariantéw

Przyjety rozktad dla:

Wartos¢ Horyzont Stopa
uzytecznosci analizy |dyskontowa
. . . ZETA ¥ E:3,5%
Weibull Weibull Weibull LogNormal Beusterien 20 lat
K: 5%
2009
X X X Weibull X X X
X LogNormal X LogNormal X X X
X Loglogistic X Loglogistic X X X
LogNormal | LogNormal LogNormal LogNormal X X X
LogLogistic | LoglLogistic LogLogistic LogLogistic X X X
X X X X ZETA+ X X
Fordham 2015
X X X X Fordham 2015 X X
X X X X X 3 lata X
X X X X X 8 lat X
X X X X X X E: 0%
K: 0%
X X X X X X E:3,5%
K: 0%
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Przyjety rozktad dla:

Wartos¢ | Horyzont | Stopa
uzytecznosci analizy |dyskontowa

» DSA ‘ PSA
Wartos¢

Parametr
bazowa

3577,81 | 1,0277 | 178891 | 7155.62 0,3910 X X
3577,81 | 1,0277 | 178891 | 7155.62 0,3164 X X
1186,59 | 1,0277 | 593,30 | 2373.18 0,1721 X X
118659 | 1,0277 | 59330 | 237318 | °8"°Mal | 45358 X X
5589.74 | 1,0277 | 279487 | 1117948 0,3655 X X
201,28 | 1,0277 | 100,64 | 402,56 0,2350 X X
668,42 | 1,0277 | 33421 | 1336,84 0,2993 X X
0,0013 | 0,0017 | 0,0000 | 0,0046 0,1124 |0,6063 | 465,79
0,0041 | 0,017 | 0,0008 | 0,0074 0,0100 |6,0227 | 1462,92
Beta
0,84 0,0200 | 0,8008 | 0,8792 0,2695 |281,400 53,60
0,64 0,0200 | 0,6008 | 0,6792 0,9130 [368,000| 207,00
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5.  Wyniki analizy ekonomicznej — VAN vs BSC (bez RSA)

5.1.
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Podsumowanie wynikow analizy oraz wnioski koncowe

Wyniki analizy dla poréwnania VAN vs BSC (bez RSA)

Analiza kosztow-konsekwencji

W zakresie efektdw zdrowotnych wykazano, ze aktywne leczenie raka rdzeniastego tarczycy
z zastosowaniem wandetanibu (produkt leczniczy Caprelsa®) wzgledem braku aktywnego leczenia
(BSC) w analizowanym horyzoncie czasowym wigze sie z dodatkowymi efektami zdrowotnymi.
Oszacowana w modelu efektywnos$¢ (liczba dodatkowych QALY) wynosita 2,049 QALY dla produktu
leczniczego Caprelsa® wzgledem BSC. Aktywne leczenie przektada sie rowniez na wydtuzenie lat zycia
bez progresji choroby o 0,992 roku oraz wydtuzenie przezycia w tej grupie o 2,897 roku wzgledem

braku aktywnego leczenia.

Sumaryczna kwota wydatkéw ptatnika publicznego w scenariuszu obejmujgcym aktywne leczenie

produktem leczniczym Caprelsa® zostata oszacowana _ natomiast
w scenariuszu zakladajacym brak aktywnego leczenia [

_. Wyniki z perspektywy pfatnika publicznego oraz z perspektywy facznej ptatnika
publicznego i $wiadczeniobiorcow sg bardzo zblizone ze wzgledu na maty udziat pacjenta w ponoszeniu

kosztow za analizowane Swiadczenia zdrowotne.

Analiza kosztow-uzytecznosci

Bez wzgledu na przyjetg perspektywe analizy uzytecznosci kosztéw aktywne leczenie produktem
leczniczym Caprelsa® jest interwencjg skuteczniejszg oraz drozszg wzgledem braku aktywnego leczenia
—_. Wartosé ta jest wyzsza od wartosci progu optacalnosci, ktéry wynosi obecnie
w Polsce 134 514 zt, a zatem oceniana interwencja nie jest technologia optacalng kosztowo, co w

przypadku chordb rzadkich jest jednak czeste.

Progowa cena zbytu netto

W analizie ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego progowa cena zbytu netto produktu

Caprelsa® jest_ od proponowanej przez Podmiot odpowiedzialny ceny zbytu netto tego

produkts  wynosi

Analiza wrazliwosci

Otrzymane w niniejszej pracy wyniki sg spdjne i charakteryzujg sie nieduzym rozrzutem przy przyjeciu
skrajnych wartosci parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci dla wszystkich analizowanych
parametréw. Tym samym, wyniki analizy wrazliwosci potwierdzity stabilnos¢ wynikéw analizy
podstawowej. Wykazano, iz zmiana ktéregokolwiek z ocenianych w analizie wrazliwosci parametrow

w przyjetych zakresach ich zmiennosci nie zmienia kierunku wnioskowania w analizie ekonomicznej
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i potwierdza, ze leczenie pacjentow z RRT produktem leczniczym Caprelsa® wzgledem braku
aktywnego leczenia jest drozsze, ale przynosi wiecej korzysci zdrowotnych, zaréwno z perspektywy

ptatnika publicznego, jak rdwniez z tgcznej perspektywy ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy.

Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej leczenia zzastosowaniem produktu Caprelsa®

w poréwnaniu z brakiem aktywnego leczenia pacjentow z RRT_

Analiza wariantow

W ramach niniejszej pracy, obok jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz probabilistycznej analizy
wrazliwosci, rozwazono dodatkowe warianty analizy. Zgodnie z wymogami Wytycznych AOTMIT,
w analizie uwzgledniono takze inne niz w scenariuszu bazowym wartosci stopy dyskontowej dla

kosztow i wynikéw zdrowotnych.

Zatozenie 3-letniego horyzontu analizy (okres oceny przezycia wolnego od progresji choroby w badaniu
ze7) N 2 naley
zaznaczyé, ze przezycie catkowite byto oceniane w badaniu ZETA w okresie do 8 lat. Przyjecie dtugosci

horyzontu czasowego analizy na tym poziomie nie miato juz tak znaczgcego wptywu na otrzymywane
wynik (wartos¢ 1cur

Otrzymane w niniejszej analizie wyniki dla wiekszosci pozostatych parametréw sg spdjne
i charakteryzujg sie stosunkowo nieduzym rozrzutem (+20%) przy przyjeciu innych zatozen co do
wartosci parametrow niz te uwzglednione w scenariuszu podstawowym. Zmiana przyjetego zatozenia
co do rozktadu dla krzywych przezycia catkowitego oraz przezycia bez progresji choroby w najwiekszym

stopniu wptywa na wyskiwane wyniki  powol [

(wariant 5 — przebieg krzywych wedtug rozktadu LogLogistic).

Wyniki analizy dla poréwnania VAN vs BSC (z RSA)

Analiza kosztow-konsekwencji

W zakresie efektéw zdrowotnych wykazano, ze aktywne leczenie raka rdzeniastego tarczycy
z zastosowaniem wandetanibu (produkt leczniczy Caprelsa®) wzgledem braku aktywnego leczenia
(BSC) w analizowanym horyzoncie czasowym wigze sie z dodatkowymi efektami zdrowotnymi.
Oszacowana w modelu efektywnos¢ (liczba dodatkowych QALY) wynosita 2,049 QALY dla produktu
leczniczego Caprelsa® wzgledem BSC. Aktywne leczenie przekfada sie rowniez na wydtuzenie lat zycia
bez progresji choroby o 0,992 roku oraz wydtuzenie przezycia w tej grupie o 2,897 roku wzgledem

braku aktywnego leczenia.

Sumaryczna kwota wydatkéw pfatnika publicznego w scenariuszu obejmujgcym aktywne leczenie
produktem leczniczym Caprelsa® zostata oszacowana _ natomiast
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w scenariuszu zaktadajacym brak aktywnego leczenia _
_Wyniki z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy tgcznej ptatnika
publicznego i $wiadczeniobiorcow sg bardzo zblizone ze wzgledu na maty udziat pacjenta w ponoszeniu

kosztow za analizowane Swiadczenia zdrowotne.

Analiza kosztow-uzytecznosci

Bez wzgledu na przyjetg perspektywe analizy uzytecznosci kosztéw aktywne leczenie produktem
leczniczym Caprelsa® jest interwencjg skuteczniejszg oraz drozszg wzgledem braku aktywnego leczenia
—_. Wartosc ta jest wyzsza od wartosci progu optacalnosci, ktéry wynosi obecnie
w Polsce 134 514 zt, a zatem oceniana interwencja nie jest technologig optacalng kosztowo, co w

przypadku choréb rzadkich jest jednak czeste.

Progowa cena zbytu netto
W analizie ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego progowa cena zbytu netto produktu

Caprelsa® jest_ od proponowanej przez Podmiot odpowiedzialny ceny zbytu netto tego

produkts  wynosi

Analiza wrazliwosci

Otrzymane w niniejszej pracy wyniki sg spdjne i charakteryzujg sie nieduzym rozrzutem przy przyjeciu
skrajnych wartosci parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci dla wszystkich analizowanych
parametréw. Tym samym, wyniki analizy wrazliwosci potwierdzity stabilnos¢ wynikow analizy
podstawowej. Wykazano, iz zmiana ktéregokolwiek z ocenianych w analizie wrazliwosci parametrow
w przyjetych zakresach ich zmiennosci nie zmienia kierunku wnioskowania w analizie ekonomicznej
i potwierdza, ze leczenie pacjentéw z RRT produktem leczniczym Caprelsa® wzgledem braku
aktywnego leczenia jest drozsze, ale przynosi wiecej korzysci zdrowotnych, zaréwno z perspektywy

ptatnika publicznego, jak rdwniez z tgcznej perspektywy ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy.

Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej leczenia zzastosowaniem produktu Caprelsa®

w porédwnaniu z brakiem aktywnego leczenia pacjentéw z RRT_

Analiza wariantow

W ramach niniejszej pracy, obok jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz probabilistycznej analizy
wrazliwosci, rozwazono dodatkowe warianty analizy. Zgodnie z wymogami Wytycznych AOTMIT,
w analizie uwzgledniono takze inne niz w scenariuszu bazowym wartosci stopy dyskontowe] dla

kosztéw i wynikdw zdrowotnych.

Zatozenie 3-letniego horyzontu analizy (okres oceny przezycia wolnego od progresji choroby w badaniu

ze7 N -2 ey

zaznaczyc, ze przezycie catkowite byto oceniane w badaniu ZETA w okresie do 8 lat. Przyjecie dtugosci
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horyzontu czasowego analizy na tym poziomie nie miato juz tak znaczgcego wptywu na otrzymywane
wynik (N

Otrzymane w niniejszej analizie wyniki dla wiekszosci pozostatych parametrow sg spdjne
i charakteryzujag sie stosunkowo nieduzym rozrzutem (+20%) przy przyjeciu innych zatozen co do
wartosci parametrow niz te uwzglednione w scenariuszu podstawowym. Zmiana przyjetego zatozenia
co do rozktadu dla krzywych przezycia catkowitego oraz przezycia bez progresji choroby w najwiekszym

stopniu wptywa na wzyskiwane wyniki  powol [

(wariant 5 — przebieg krzywych wedtug rozktadu LogLogistic).

Wyniki analizy dla poréwnania VAN vs CAB (bez RSA)

Na podstawie przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej poréwnania posredniego obu lekéw nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy wandetanibem a kabozantynibem w odniesieniu
do przezycia wolnego od progresji choroby. Roczne wydatki catkowite ptatnika w scenariuszu
uwzgledniajgcym leczenie produktem leczniczym Cometriq®_ roczne wydatki
catkowite ponoszone przez ptatnika w scenariuszu uwzgledniajgcym leczenie produktem leczniczym
Caprelsa® w wariancie analizy uwzgledniajgcym zalecang dawke leku zgodnie z ChPL, natomiast
uwzgledniajgc $rednig rzeczywistg dawke dzienng lekédw roczny koszt inkrementalny wynosi

_ korzys$¢ terapii produktem Cometriq® wzgledem terapii produktem

Caprelsa®.

Wyniki analizy dla poréwnania VAN vs CAB (z RSA)

Na podstawie przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej poréwnania posredniego obu lekéw nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy wandetanibem a kabozantynibem w odniesieniu
do przezycia wolnego od progresji choroby. Roczne wydatki catkowite ptatnika w scenariuszu
uwzgledniajgcym leczenie produktem leczniczym Cometriq®_ roczne wydatki
catkowite ponoszone przez ptatnika w scenariuszu uwzgledniajagcym leczenie produktem leczniczym
Caprelsa® w wariancie analizy uwzgledniajgcym zalecang dawke leku zgodnie z ChPL, natomiast
uwzgledniajac $rednig rzeczywistg dawke dzienng lekdw roczny koszt inkrementalny wynosi

_ na korzys¢ terapii produktem Cometriq® wzgledem terapii produktem

Caprelsa®.

Whioski koricowe

Zastosowanie wandetanibu (produkt leczniczy Caprelsa®) w leczeniu agresywnego i objawowego,
nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy jest

skuteczniejszg, lecz droiszg strategia w poréwnaniu do braku aktywnego leczenia. Oszacowany
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w analizie koszt uzyskania dodatkowego QALY dla terapii wandetanibem _

Biorgc pod uwage ogdlnie wysokie koszty uzyskania dodatkowego QALY oraz LY w przypadku terapii
onkologicznych w leczeniu pacjentow u schytku zycia, otrzymane wyniki nalezy uznac za korzystne.
Nalezy dodatkowo podkresli¢, ze wandetanib jest obecnie jedyng opcjg aktywnego leczenia pacjentow
z RRT. Inna aktywna terapia stosowana w tym wskazaniu zostata negatywnie oceniona AOTMIT w 2015

roku.

Aktualnie w Polsce brak odrebnych kryteriow refundacyjnych dla lekéw sierocych, choé nie wszystkie
zasady HTA przystajg do oceny lekéw sierocych. Najwazniejszymi problemami zwigzanymi z oceng tych
lekéw sg brak wiarygodnych dowoddéw naukowych oraz brak efektywnosci kosztowej. W przypadku
leku Cometriq® stanowigcego w niniejszej analizie technologie opcjonalng, wzgledem ktdrej
porownano wandetanib, przyczyng wydania negatywnej rekomendacji byty stabe dowody naukowe,
profil bezpieczenstwa, brak efektywnosci kosztowe]j oraz niepewnosé dotyczgca oszacowan populacji.
Zgodnie z dotychczasowym podejsciem AOTMIT do oceny lekdw sierocych najwazniejszym czynnikiem
decydujacym o kierunku wydanej rekomendacji jest obecnos¢ udowodnionej skutecznosci oraz
akceptowalny profil bezpieczedstwa przedstawione w dowodach naukowych o wysokiej
wiarygodnosci, kwestie etyczne oraz instrumenty podziatu ryzyka [38]. W przypadku produktu
leczniczego Caprelsa® Rada Przejrzystosci wydata 28 listopada 2017 roku pozytywng opinie dotyczacy
wandetanibu (Opinia Rady Przejrzystosci nr 388/2017 z dnia 28 listopada 2017 roku). Réwniez AOTMIT,
biorgc pod uwage dostepne dowody naukowe, wydata pozytywna opinie w zwigzku z rozpatrywanym
w 2017 roku wnioskiem do MZ o wyrazenie zgody na pokrycie kosztéw leczenia wandetanibem w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej (Opinia nr 13/2017 z dnia 1 grudnia 2017 r.
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji). W opiniach tych wskazano, ze istniejg publikacje
wskazujgce na skutecznos¢ wandetanibu. Rak tarczycy z przerzutami do watroby jest bardzo ciezka
chorobg o ztym rokowaniu, ale mozna odpowiednim leczeniem uzyska¢ wielomiesieczne przezycia bez

progresji. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania jest pozytywna.
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Walidacja

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT przeprowadzono walidacje modelu: wewnetrzng, konwergencji oraz

zewnetrzna.

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Analizowano m.in. wyniki symulacji w przypadku
uzycia zerowych i skrajnych wartosci parametrow wejsciowych. Przeanalizowano réwniez kod
programu pod katem bteddéw syntaktycznych oraz testowano powtarzalnos¢ wynikéw przy uzyciu

rownowaznych wartosci wejsciowych. Nie wykryto btedéw podczas walidacji wewnetrznej.

Walidacja konwergencji

W ramach analizy przeprowadzono walidacje konwergencji i oceniono zgodnos¢ uzyskanych wynikéw
z wynikami innych analiz ekonomicznych dotyczacych ocenianego problemu zdrowotnego.
Przeprowadzono przeglad systematyczny wybranych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The
Cochrane Library oraz CRD, a takze CEA Registry), odnajdujgc analizy ekonomiczne ztozone do AWMSG
oraz NICE. Obie analizy dotyczyty oceny wandetanibu wzgledem braku leczenia. W obu pracach
wykazano, ze stosowanie wandetanibu (Caprelsa®) w leczeniu agresywnego iobjawowego,
nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka rdzeniastego tarczycy nie jest
efektywne kosztowo (rozdziat 16.2). W przypadku rzadkich choréb onkologicznych, jaka jest takze rak
rdzeniasty tarczycy, nie jest to jednak przypadek odosobniony. Brak kosztowej efektywnosci nie jest
jednoznaczym przeciwwskazaniem do finansowania leczenia ze srodkéw publicznych, na co wskazuja

przyktady wielu panistw refundujacych te terapie.

Model ztozony do AWMSG to model przygotowany przez firme AstraZeneca UK Ltd (wczesniejsza
wersja modelu), natomiast model ztozony do NICE jest oparty o te same zatozenia z uwzglednieniem

nowych danych dotyczacych OS, na ktérych oparto model wykorzystany w niniejszej analizie.

W obu modelach wykorzystane zostaty m.in. nastepujgce dane wejsciowe, zgodne z wynikami badania

ZETA:
e populacja ogdlna pacjentédw z agresywnym i objawowym, nieoperacyjnym, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy,

e wartos¢ uzytecznosci standéw zdrowia przyjeto na podstawie wynikow badania ZETA

(FACT-G zmapowane do EQ-5D zgodnie z badaniem Dobrez 2007 [37]),
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e 82% pacjentéw po progresji z grupy BSC stosuje w fazie open-label wandetanib,
o  44% pacjentdéw kontynuuje terapie wandetanibem po progresji choroby [39, 40].

Podmiot odpowiedzialny dla produktu Caprelsa® ztozyt do NICE wtasny model (model DICE)
porownujgcy wandetanib z brakiem leczenia, natomiast producent produktu Cometriq® tego nie
uczynit. Miedzy innymi z tego wzgledu NICE zdecydowata sie na przygotowanie wtasnego modelu do
oceny obu produktéw leczniczych (model AG przygotowany przez grupe doradczg Advisory Group).
W raporcie NICE zdecydowano sie przedstawi¢ wyniki modelu AG jako podstawowe,
ale zaprezentowano réwniez wyniki analizy ztozonej przez producenta wandetanibu, wskazujac,
ze wprowadzenie tych samych danych wejsciowych do modelu AG co w modelu producenta produktu
Caprelsa® skutkuje uzyskaniem bardzo zblizonych wynikow: QALY dla VAN vs BSC: 3,49 vs 2,13 (dla obu
modeli), natomiast ICER odpowiednio 31 731 £ / QALY vs 31 636 £ / QALY (Tabela 33, strona 159 w
raporcie NICE [104]). Zblizone wyniki uzyskuje sie rdwniez po wprowadzeniu do modelu AG nowych
danych wejsciowych (m.in. wartosci uzytecznosci standw zdrowia na podstawie wynikdéw badania
Fordham 2015 [103]), gdzie dla grupy wandetanibu uzyskano odpowiednio 3,46 QALY vs 3,49 QALY,
natomiast dla grupy BSC odpowiednio 1,82 QALY vs 2,13 QALY (model AG vs model DICE).

Podsumowanie wynikdw tych analiz przedstawiono réwniez w niniejszym opracowaniu (Tabela 82).

Walidacja zewnetrzna

|

11|}
—
]
||||||
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Ograniczenia

Do ograniczen niniejszej analizy zaliczono:

efekty zdrowotne zostaty oszacowane na podstawie wynikdw badania ZETA, stanowigcego
gtéwne Zrddto oszacowan parametréw klinicznych modelu. Ograniczeniem dla wnioskowania
na podstawie tego badania jest umozliwienie pacjentom, u ktdrych wystgpita progresja
choroby dalszego stosowania wandetanibu (w przypadku ramienia VAN) oraz rozpoczecia
stosowania wandetanibu (w przypadku ramienia PLC) w fazie open-label, co spowodowato
wystgpienie efektu crossover. Nalezy zaznaczy¢, ze podejscie takie byto podyktowane
wzgledami etycznymi i troskg o pacjentdw z grupy kontrolnej, umozliwiajgc im otrzymanie
aktywnej terapii wobec braku innych mozliwosci terapetycznych.

W ramach analizy podstawowej wykorzystano wyniki analizy przezycia w populacji ITT
skorygowane o wptyw efektu crossover, uzyskane w ramach przeprowadzonych analiz

wtérnych przezycia:

44 (19%) pacjentéw z ramienia leczonego wandetanibem oraz 58 (58%) z ramienia placebo
otrzymywato dalsze leczenie wandetanibem w fazie open-label w badaniu ZETA. Dane o
przezyciu pacjentow (przebieg krzywej OS determinujgcej przezycie) oszacowano na
podstawie 8-letniego okresu obserwacji. W celu skorygowania wptywu efektu crossover na
przezycie catkowite wykorzystano metode RPSFT — jednak nie udato sie uzyskaé istotnych

statystycznie wynikow tej korekcji;

mediana PFS dla pacjentdw zrandomizowanych do grupy przyjmujgcej wandetanib nie zostata
osiggnieta; jednak w oparciu o statystyczne modelowanie danych obserwowanych do 43.
percentyla przewiduje sie, ze mediana PFS wynosi 30,5 miesigca w tej grupie; dla grupy
placebo osiggnieto mediane PFS, ktéra wynosita 19,3 miesiecy. W konsekwencji dopasowanie

parametrycznych modeli przezycia do odcietych danych PFS zwieksza niepewnos$¢ oszacowan.

w wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej nie odnaleziono badan dla
oceny uzytecznosci wszystkich standw zdrowia wykorzystanych w modelu w analizowanej
populacji pacjentéw z rakiem rdzeniastym tarczycy. W analizie wykorzystano wyniki badania
ZETA [24] oraz Beusterien 2009 [31], natomiast w ramach analizy wariantow wykorzystano
wyniki badania Fordham 2015 [30] dotyczacego populacji pacjentow ze zréznicowanym rakiem

tarczycy opornym na jod radioaktywny.

koszt zdarzen niepozgdanych 3-4 stopnia sg naliczane w modelu pacjentom jednorazowo.
Nie uwzgledniono kosztéw leczenia zdarzen niepozgdanych nizszych niz 3 stopnia, co jednak
nie miatoby znaczgcego wptywu na wyniki analizy optacalnosci z uwagi na niski udziat kosztéw

leczenia zdarzen niepozadanych w kosztach catkowitych.
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Dyskusja

Celem analizy byta ocena optacalnosci finansowania ze srodkdéw publicznych w Polsce produktu
leczniczego Caprelsa® stosowanego w ramach wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie
postepujacego i objawowego, nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka
rdzeniastego tarczycy z zastosowaniem wandetanibu (ICD-10 C73)” w Polsce. W rozwazanej populacji
chorych dostepne opcje terapeutyczne o zadowalajgcej skutecznosci i profilu bezpieczenstwa s3

bardzo ograniczone.

Zgodnie z polskimi zaleceniami postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach
ztosliwych (PTOK 2013 [23]) nie ma udokumentowanych naukowo wskazan do chemioterapii w raku
rdzeniastym tarczycy — zastosowanie chemioterapii w stadium uogdlnienia i po wyczerpaniu
mozliwosci leczenia izotopowego wigze sie z niewielkim odsetkiem obiektywnych odpowiedzi, a wolny
przebieg choroby nie uzasadnia podejmowania toksycznego leczenia. W rekomendacjach tych
wskazano rowniez, ze osoby z rozsiang i postepujacg chorobg powinny by¢é witgczane
do kontrolowanych badan klinicznych, oceniajac, ze zastosowanie lekdw celowanych molekularnie
(w tym inhibitoréw kinaz tyrozynowych) moze przynies¢ nowe mozliwosci leczenia raka rdzeniastego
tarczycy. Rowniez AOTMIT w Opinii nr 13/2017 z dnia 1 grudnia 2017 r. podkresla, ze aktualnie we
wskazaniu rak rdzeniasty tarczycy nie jest finansowana ze srodkdw publicznych zadna terapia, co

wskazuje na niezaspokojong potrzebe medyczng w tym zakresie.

Jak wykazano w analizie klinicznej wandetanib i kabozantynib to obecnie jedyne skuteczne opcje
terapeutyczne zarejestrowane do stosowania w ocenianym wskazaniu. Wyniki badania
randomizowanego ZETA pordéwnujgcego wandetanib wzgledem placebo oraz wyniki innych badan
eksperymentalnych, a takze badan obserwacyjnych przeprowadzonych po wprowadzeniu produktu
leczniczego Caprelsa® na rynek wskazujg, ze wandetanib jest skuteczng terapig raka rdzeniastego
tarczycy w odniesieniu do wydtuzenia czasu przezycia do wystgpienia progresji choroby oraz zwieksza
prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie, a takze kontroli choroby. Nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy wandetanibem a placebo w zakresie przezycia catkowitego,
jednak nalezy pamietaé, ze w badaniu ZETA pacjenci, ktdrzy byli leczeni placebo i u ktéorych doszto do
progresji choroby, mogli rozpoczgé terapie wandetanibem, co zaburzyto wyniki dotyczgce przezycia
catkowitego. Podejscie takie byto podyktowane wzgledami etycznymi i troskg o pacjentéw z grupy
kontrolnej, umozliwiajagc im otrzymanie aktywnej terapii wobec braku innych mozliwosci
terapetycznych. Profil bezpieczeristwa wandetanibu jest dobrze poznany. Lek charakteryzuje sie
stosunkowo duzg toksycznoscig, jednak przy scistym monitorowaniu terapii toksycznos¢ ta moze by¢

dobrze kontrolowana poprzez zmniejszenie dawki leku oraz leczenie objawowe. Nie wykazano
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istotnych statystycznie réznic pomiedzy wandetanibem a kabozantynibem w odniesieniu do PFS.

Nalezy uznaé, ze wandetanib i kabozantynib charakteryzujg sie zblizonym poziomem skutecznosci.

Wyniki analizy uzytecznosci kosztow wskazujg, ze koszt uzyskania dodatkowego QALY wynikajgcy
z zastosowania aktywnego leczenia wandetanibem w poréwnaniu do braku aktywnego leczenia
wynos— Biorgc pod uwage charakter leczenia zaawansowanego RRT, brak
alternatywnego leczenia oraz rzadkos¢ wystepowania choroby, uzyskana wartos¢ ICUR wydaje sie
umiarkowana, mimo przekroczenia progu kosztowej efektywnosci dla technologii medycznych
w Polsce. Najwiekszy wptyw na wyniki w ramach analizy wrazliwosci miato przyjecie innych wartosci
dotyczacych odsetka pacjentow, ktérzy przerwali terapie_ wartosci uzytecznosci
przyjetej dla stanu po wystgpieniu progresji choroby_ Natomiast w ramach analizy
wariantéw najwiekszy wptyw na wyniki miato przyjecie innego niz w analizie podstawowej rozktadu
krzywych przezycia (przyjecie rozktadu LogLogistic dla OS i PFS). Zatozenie posredniego horyzontu
czasowego analizy (8 lat — okres oceny przezywalnosci catkowitej w badaniu) _
|

Zgodnie z ChPL dla produktu leczniczego Caprelsa® oraz zapisami programu lekowego zalecana
dobowa dawka wandetanibu wynosi 300 mg, jednak istnieje mozliwos¢ zmniejszenia dawki lub
czasowego przerwania terapii. W badaniu ZETA srednia dawka produktu leczniczego Caprelsa®
wynosita 256,6 mg/dobe. Ze wzgledu na to, ze dawka poczatkowa wandetanibu, jak i zasady
modyfikacji dawkowania w badaniu ZETA byly zgodne z okreslonymi w opisie programu lekowego,
wykorzystanie w modelu sredniej rzeczywistej dawki leku na podstawie wynikéw badania ZETA jest
w petni uzasadnione. Dlatego tez w analizie nie testowano wariantu z zatozeniem stosowania zalecane;j
dobowej dawki 300 mg bez przerw w leczeniu lub zmniejszenia dawki u czesci pacjentéw, gdyz

zatozenie 100% intensywnosci dawki na poziomie kohorty bytoby nierealistyczne.

Wyniki analizy dla PFS nie byty obcigzone wptywem efektu crossover jak w przypadku analizy dla
przezycia catkowitego, poniewaz przechodzenie pacjentédw z ramienia placebo na aktywne leczenie
wandetanibem nastepowato po stwierdzeniu progresji choroby. Modele przezycia wolnego od
progresji choroby dopasowano zatem do nieskorygowanych danych dotyczgcych PFS dla populacji ITT,

a w analizie podstawowej wykorzystano model Weibulla.

W badaniu ZETA 50,8% pacjentéw wigczonych do badania zmarto po okresie follow-up wynoszacym
419 tygodni (mediana okresu obserwacji). Zaobserwowano podobne odsetki zgonéw w obu
analizowanych grupach: wandetanib - 50,2% oraz brak aktywnego leczenia - 52,0%. Ze wzgledu na fakt,
ze wyniki analizy przezycia catkowitego w populacji ITT byty zaktécone z powodu przechodzenia
chorych z ramienia placebo na aktywne leczenie wandetanibem po wystgpieniu progresji, w modelu
dokonano analizy skorygowanej o wptyw crossover (z uzyciem metody RPSFT). Mimo uzycia tej metody

nie udato sie istotnie statystycznie wyeliminowa¢ zaktécenia wynikajgcego z mozliwosci stosowania
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wandetanibu przez pacjentéw z grupy placebo po wystgpieniu u nich progresji choroby (efekt
crossover), zatem wszystkie wyniki modelu obarczone sg niepewnoscig co do wptywu tego efektu na
uzyskiwane w ramach analizy wyniki na niekorzys¢ wandetanibu. Wszystkie testowane rozktady dobrze
pasowaty do obserwowanej krzywej OS KM. Wartosci AIC i BIC byty dos¢ bliskie siebie we wszystkich

przypadkach.
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16.

Aneks

16.1. Proces selekcji doniesien naukowych i strategie wyszukiwania

16.1.1. Analizy ekonomiczne

108

Wyszukiwanie analiz ekonomicznych dotyczacych badanego w niniejszej pracy problemu zdrowotnego
i interwencji w bazach informacji medycznej Medline, Embase oraz The Cochrane Library
przeprowadzono 5 stycznia 2018 roku (wykorzystano te same strategie, ktore byty zastosowane
w analizie klinicznej, ze wzgledu na to, ze w strategiach tych nie zawezano wyszukania w odniesieniu
do metodyki prac), natomiast w bazach CRD, NICE i CEA Registry w dniu 6 stycznia 2018 r. Uzyskano
258 doniesien naukowych w bazie Medline, 457 prac w bazie Embase i3 pozycje bibliograficzne
dotyczgce analiz ekonomicznych (raporty HTA) w bazie The Cochrane Library, a takze 9, 3 i 0 doniesien
naukowych w bazie CRD, NICE i CEA Registry, odpowiednio. Ostatnig aktualizacje przeszukania
przeprowadzono w dniu 12 marca 2018 roku, nie odnajdujgc zadnych dodatkowych doniesien

naukowych spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy.

Szczegbétowq strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych w poszczegdlnych bazach informacji

medycznej oraz proces selekcji prac w postaci diagramu przedstawiono ponize;j.

Tabela 73. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline (przez Pubmed)

Wynik
Zapytanie wyszukiwania
(5.01.2018)
#20 OR #26 258
#25 AND #19 133

#21 OR #22 OR #23 OR #24 490

“BMS 907351” OR BMS907351 OR “BMS-907351” 470

XL184 OR “XL 184” OR “XL-184" 74

Cometriq 469

cabozantinib 469
#15 AND #19 207

#16 OR #17 OR #18 10485

(medullary OR medulla) AND thyroid AND (cancer OR cancers OR carcinoma OR
carcinomas OR neoplasm OR neoplasms OR tumor OR tumors OR tumour OR tumours OR 7969

neoplasia OR neoplasias OR malignancy OR malignancies)
MTC 4803

"Thyroid cancer, medullary" [Supplementary Concept] 705

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13
OR #14

AZD-6474 0
“AZD 6474” 0

834

AZD6474 0
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Wynik
Zapytanie wyszukiwania
(5.01.2018)

Tabela 74. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Embase

Wynik
Lp. Zapytanie wyszukiwania
(05.01.2018)

457

248

2272
41
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Tabela 75. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie The Cochrane Library
Wynik
Lp. Zapytanie wyszukiwania
(05.01.2018)
52

Tabela 76. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w pozostatych Zrédtach informacji medycznej
Wynik
Zrédto informacji medycznej Zapytanie wyszukiwania
(06.01.2018)
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Rysunek 12. Proces prowadzacy do ostatecznej selekcji analiz ekonomicznych

Medline (PubMed) Embase Cochrane Library Pozostate zrodta
N = [258] N = [457] N=[3] N = [12]

L

Pozycje zakwalifikowane do dalszej
weryfikacji po odrzuceniu
duplikatéw (n=583)

Pozycje odrzucone na podstawie
weryfikacji tytutéw/abstraktow
(n=580)

A 4

Pozycje zakwalifikowane do dalszej
weryfikacji na podstawie petnych
tekstow (n=3)

N ﬂozvcje wykluczone na podstawh

Dodatkowe pozycje uzyskane analizy petnych tekstéw (n=0)
z odniesien bibliograficznych oraz g Nie zawezano kryteridow
przy aktualizacji wyszukania (n=0) ) witaczenia odnosnie do kraju, dla

jakiego byta przeprowadzana

analiza; wtgczono wszystkie
analizy ukierunkowane na ocene
— wandetanibu lub kabozantynibu

w leczeniu pacjentow z RRT.

Z tego wzgledu wszystkie analizy
spetniajace wstepnie kryteria
wiaczenia (na podstawie analizy
abstraktow) zostaty wiaczone.

Doniesienia naukowe
uwzglednione w analizie: 3
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16.1.2. Uzytecznosci stanow zdrowia i jakos¢ zycia

112

W celu weryfikacji i ewentualnego ustalenia innych, niz te wykorzystane w modelu, wartosci
uzytecznosci poszczegdlnych standw zdrowia oraz jakosci zycia pacjentdw z RRT przeprowadzono
systematyczne przeszukanie bazy Cost-Effectiveness Analysis Registry (The CEA Registry) oraz bazy
Medline (przez PubMed). Szczegdtowq strategie wyszukiwania zastosowang w obu bazach
przedstawiono w tabelach ponizej. Nie odnaleziono zadnego doniesienia naukowego dotyczacego
wartosci uzytecznosci poszczegdlnych standw zdrowia w ocenianym wskazaniu przy zastosowaniu

strategii wyszukiwania zawezonych do raka rdzeniastego tarczycy.

Tabela 77. Strategia wyszukiwania doniesienn naukowych dla uzytecznosci stanéw zdrowia i jakosci zycia w CEA Registry
dla populacji rdzeniasty rak tarczycy

Data ostatniego
wyszukiwania

; medullary thyroid cancer 0 3012018r.

Zrédto informacji medycznej Sposdb przeszukania/zapytanie

Tabela 78. Strategia wyszukiwania doniesienn naukowych dla uzytecznosci stanéw zdrowia i jakosci zycia w bazie PubMed
dla populacji rdzeniasty rak tarczycy

Wynik
Zapytanie wyszukiwania
(3.01.2018r.)
#4 AND #5 126
galy OR qualy OR (quality adjusted life) OR (quality AND (life OR wellbeing)) OR (health
gain) OR disutility OR hrgol OR ((state OR health OR health state) AND (utility OR 405 193
utilities))

- #1 OR #2 OR #3 10 477

(medullary OR medulla) AND thyroid AND (cancer OR cancers OR carcinoma OR

carcinomas OR neoplasm OR neoplasms OR tumor OR tumors OR tumour OR tumours OR 7 964
neoplasia OR neoplasias OR malignancy OR malignancies)
MTC 4794
"Thyroid cancer, medullary" [Supplementary Concept] 688

Rysunek 13. Proces prowadzacy do ostatecznej selekcji badan dotyczacych uzytecznosci stanow zdrowia i jakosci zycia dla
populacji raka rdzeniastego tarczycy

,
Medline (PubMed) i CEA Registry
N =[126] 7 ~
> Pozycje odrzucone na podstawie weryfikacji
v tytutéw/abstraktow (n=126)
Publikacje przeanalizowane & v
w postaci petnych tekstéw
N =[0] 4 N
Pozycje odrzucone na podstawie analizy
> X
L 4 petnych tekstéw (n=0)
N _J
Publikacje wtgczone do analizy
N =[0]
J
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Ze wzgledu na to, ze nie odnaleziono zadnych badan przy zastosowaniu wyszukiwania dla populacji
pacjentdw z rakiem rdzeniastym tarczycy, zastosowano szerszg strategie wyszukiwania, stosujgc stowa
kluczowe w odniesieniu do raka tarczycy ogdétem. W ramach tego przeszukania ograniczono sie do
analizy badan opublikowanych od 1 stycznia 2016 r., aktualizujgc przeszukanie przeprowadzone przez
NICE w grudniu 2016 roku przy ocenie wandetanibu i kaboznatynibu dla badan oceniajacych
uzytecznos¢ standw zdrowia i jakosci zycia. W wyniku przeszukania baz informacji medycznej
przeprowadzonego w ramach analizy NICE odnaleziono jedno badanie (Fordham 2015 [30]) oceniajgce
warto$¢ uzytecznosci metoda bezposrednig (handlowania czasem, TTO) w populacji pacjentéw ze
zréznicowanym rakiem tarczycy opornym na jod radioaktywny (radioactive iodine-refractory
differentiated thyroid cancer). W ramach przeszukania przeprowadzonego w niniejszej analizie
wstepnie (na podstawie tytutow i streszczen) do dalszej analizy zakwalifikowano 15 publikacji, z czego
zadna publikacja nie spetniata zdefiniowanych kryteriow wigczenia w ocenie przeprowadzonej na
podstawie petnych tekstéw doniesien naukowych. W tabelach ponizej przedstawiono strategie
wyszukiwania zastosowane przy przeszukiwaniu baz dla populacji pacjentéw z rakiem tarczycy.
Zestawiowo takze odnalezione i zakwalifikowane wstepnie doniesienia naukowe dla uzytecznosci

standow zdrowia i jakosci zycia wraz z przyczynami ich wykluczenia.

W rozdziale 4.5 zestawiono wartosci uzytecznosci standw zdrowia i jakosci zycia przyjete w ramach

niniejszej analizy.

Tabela 79. Strategia wyszukiwania doniesiert naukowych dla uzytecznosci stanéw zdrowia i jakosci zycia w CEA Registry
dla populacji rak tarczycy

2 . . .. . A . q . Data ostatniego
Zroédto informacji medyczne, Sposadb przeszukania/zapytanie Wynik
: i VEEnEl P przeszukania/zapytani wyszukiwania

‘ 901 2018 r. (okres

i 1
‘ BN ‘ wyszukania: 2016-2018)

Tabela 80. Strategia wyszukiwania doniesieri naukowych dla uzytecznosci stanéw zdrowia i jakosci zycia w bazie PubMed
dla populacji rak tarczycy

Wynik
Zapytanie wyszukiwania
(9.01.2018r.)
Limit: Publication date from 2016/01/01 to 2018/01/09 235
#1 AND #2 1102
galy OR qualy OR (quality adjusted life) OR (quality AND (life OR wellbeing)) OR (health
gain) OR disutility OR hrqgol OR ((state OR health OR health state) AND (utility OR 404 634
utilities))
thyroid AND (cancer OR cancers OR carcinoma OR carcinomas OR neoplasm OR
neoplasms OR tumor OR tumors OR tumour OR tumours OR neoplasia OR neoplasias OR 77 190
malignancy OR malignancies)
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Rysunek 14. Proces prowadzacy do ostatecznej selekcji badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia i jakosci zycia dla
populacji rak tarczycy

Medline (PubMed) i CEA Registry
N =[236] 7 N\
> Pozycje odrzucone na podstawie weryfikacji
\ 4 tytutow/abstraktow (n=221)
Publikacje przeanalizowane w . v
postaci petnych tekstéw
N = [15] [ N
Pozycje odrzucone na podstawie analizy
P )
4 petnych tekstéw (n=15)
o _
Publikacje wtgczone do analizy
N = [0]

Tabela 81. Doniesienia naukowe dla uzytecznosci stanéw zdrowia i jakosci 2zycia wykluczone z analizy

CEGENIE! Przyczyny wykluczenia

16.2. Odnalezione analizy ekonomiczne

Na podstawie przegladu systematycznego dla analiz ekonomicznych opisanego w rozdziale 16.1.1
odnaleziono 3 analizy ekonomiczne opublikowane w ramach oceny refundacyjnej: wandetanibu dla
Walli (ocena przeprowadzona przez AWMSG) [39], kabozantynibu dla Szkocji (ocena przeprowadzona

przez SMC) [35] oraz obu lekéw dla Anglii (ocena przeprowadzona przez NICE) [40].
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Metodyke i wyniki analiz ekonomicznych przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 82). W tabeli
zestawiono najwazniejsze wyniki oraz wnioski dotyczgce efektywnosci kosztowej ocenianych

interwencji. Odnalezione publikacje miaty charakter analiz kosztow-uzytecznosci.

We wszystkich analizach wykazano brak efektywnosci kosztowej terapii wandetanibem
i kabozantynibem wzgledem braku aktywnego leczenia u pacjentéw z rakiem rdzeniastym tarczycy.
Dzieki zastosowaniu aktywnego leczenia uzyskuje sie dodatkowe efekty zdrowotne (wyrazone w QALY
i LY) wzgledem BSC, jednak koszty w ramieniu pacjentow, ktérym podano lek, s3 wyzsze. Dla jednego
ze scenariuszy analizy przygotowanej przez NICE, gdzie poréwnano kabozantynib wzgledem
wandetanibu (analiza na podstawie wynikéw dla populacji ITT z badania EXAM; OS dla wandetanibu
rowne OS dla kabozantynibu, natomiast PFS dla wandetanibu wyznaczone w odniesieniu do grupy
placebo w badaniu EXAM) uzyskano wartos¢ ICER na poziomie 195 053 £/QALY. Réwniez w tym

przypadku nie wykazano efektywnosci kosztowej kabozantynibu wzgledem wandetanibu.
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Tabela 82. Charakterystyka odnalezionych analiz ekonomicznych

H t . Oceni - . . . - .
oryz.on Kraj Perspektywa | . cenlane. Zrodto finansowania analizy Wyniki/wnioski
analizy interwencje

Analiza Typ analizy

ICUR: 93 141 £ / QALY
AQALY: 0,71 QALY
ALY: 0,9 (tj. 10,8 mies.)
Terapia kabozantynibem jest nieefektywna kosztowo

ICER: 185 193 £ / QALY
QALY: VAN=4,66; BSC=4,09
LY: VAN=6,65; BSC=6,01
Terapia wandetanibem jest nieefektywna kosztowo

Sanofi NICE (odzwzorowanie)
ICER: 31 730,99 £ / QALY ICER: 31 636,28 £ / QALY
QALY: VAN=3,49; BSC=2,13 QALY: VAN=3,49; BSC=2,13
LY: VAN=4,84; BSC=3,10 LY: VAN=4,84; BSC=3,10

Populacja ogdlna
ICER: 336 896 £ / QALY
QALY: VAN=4,02; BSC=3,78
LY: VAN=6,65; BSC=6,01
Terapia wandetanibem jest nieefektywna kosztowo
Subpopulacja # $
ICER: 65 184 £ / QALY
QALY: VAN=3,46; BSC=1,82

ICER: 148 169 £ / QALY
QALY: VAN=2,27; BSC=1,79
Terapia kabozantynibem jest nieefektywna kosztowo

Na podstawie wynikéw ITT dla badania EXAM, OS dla
wandetanibu rowne OS dla kabozantynibu, PFS dla
wandetanibu wyznaczone w odniesieniu do grupy placebo w
badaniu EXAM
ICER: 195 053 £ / QALY
QALY: VAN=2,16; CAB=2,27

# - subpopulacja pacjentéw z chorobg objawowg o agresywnym przebiegu oraz podwojeniem poziomu markeréw CTN/CEA w okresie krotszym niz 24 miesiace (Restricted EU population)
S - analiza dla PFS=log normal, OS=Gomperts dla obu opcji; bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka; uzytecznos¢ dla stanu bez progresji oraz po progresji na podstawie wynikéw badania
Fordham 2015 (odpowiednio 0,8 oraz 0,5) (w modelu Sanofi przyjeto wartosci na podstawie wynikow badania ZETA - odpowiednio 0,84 oraz 0,64)
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16.3. Katalog zakresow ambulatoryjnych swiadczen diagnostycznych

kosztochtonnych (ASDK)
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Tabela 83. Koszt badania tomografii komputerowej (TK) oraz rezonansu magnetycznego (RM) - katalog zakreséw ambulatoryjnych swiadczen diagnostycznych kosztochtonnych (ASDK)

Zakresy ASDK
(kod zakresu $wiadczen)

_ Kod . Wykaz swiadczen rozliczanych w ramach zakresu Wartosc Wartos¢ [zt]
Swiadczenia punktowa
5.03.00.0000025 TK: badanie gtowy bez wzmocnienia kontrastowego 171,00 169,09
5.03.00.0000094 TK: badanie gtowy ze wzmocnieniem kontrastowym 277,00 273,91
5.03.00.0000027 TK: badanie gtowy bez i ze wzmocnieniem kontrastowym 351,00 347,08
5.03.00.0000098 TK gtowy bez wzmocnienia kontrastowego i co najmniej dwie fazy ze wzmocnieniem kontrastowym 365,00 360,92
5.03.00.0000070 TK: badanie innej okolicy anatomicznej bez wzmocnienia kontrastowego 192,00 189,86
5.03.00.0000095 TK: innej okolicy anatomicznej ze wzmocnieniem kontrastowym 320,00 316,43
5.03.00.0000071 TK: badanie innej okolicy anatomicznej bez i ze wzmocnieniem kontrastowym 415,00 410,36
5.03.00.0000096 TK: badanie dwdch okolic anatomicznych bez wzmocnienia kontrastowego 233,00 230,40
5.03.00.0000115 TK: badanie trzech lub wiecej okolic anatomicznych bez wzmocnienia kontrastowego 274,00 270,94
5.03.00.0000097 TK: badanie dwdch okolic anatomicznych ze wzmocnieniem kontrastowym 436,00 431,13
5.03.00.0000116 TK: badanie trzech lub wiecej okolic anatomicznych ze wzmocnieniem kontrastowym 481,00 475,63
5.03.00.0000073 TK: badanie dwdch okolic anatomicznych bez i ze wzmocnieniem kontrastowym 491,00 485,52
5.03.00.0000117 TK: badanie trzech lub wiecej okolic anatomicznych bez i ze wzmocnieniem kontrastowym 564,00 557,70
5.03.00.0000099 TK innej okolicy anatomicznej bez wzmocnienia kontrastowego i co najmniej dwie fazy ze wzmocnieniem kontrastowym 424,00 419,26
5.03.00.0000088 TK: angiografia (z wytaczeniem angiografii tt. wiericowych) 472,00 466,73
5.03.00.0000085 TK: angiografia tt. Wiericowych u pacjentéw po zabiegach koronaroplastyki lub wszczepieniu by-passéw 553,00 546,82
5.03.00.0000086 TK: wirtualna kolonoskopia u pacjentéw, u ktérych warunki anatomiczne uniemozliwiaja wykonanie kolonoskopii tradycyjnej 413,00 408,39
5.03.00.0000087 Badanie kardiologiczne TK (obejmuje badanie morfologii i czynnosci miesnia sercowego - takze ze wzmocnieniem kontrastowym 602,00 595,28
5.03.00.0000075 MR badanie gtowy bez wzmocnienia kontrastowego 322,00 318,45
5.03.00.0000078 MR badanie gtowy bez i ze wzmocnieniem kontrastowym 605,00 598,32
5.03.00.0000118 MR badanie jednego odcinka kregostupa lub kanatu kregowego bez wzmocnienia kontrastowego 322,00 318,45
5.03.00.0000076 MR badanie jednej okolicy anatomicznej innej niz kregostup bez wzmocnienia kontrastowego 463,00 457,89
5.03.00.0000119 MR badanie jednego odcinka kregostupa lub kanatu kregowego bez i ze wzmocnieniem kontrastowym 605,00 598,32
5.03.00.0000079 MR badanie jednej okolicy anatomicznej innej niz odcinek kregostupa bez i zwe wzmocnieniem kontrastowym 746,00 737,76
5.03.00.0000100 MR badanie dwdch odcinkéw kregostupa bez wzmocnienia kontrastowego 545,00 538,98
5.03.00.0000120 MR badanie trzech odcinkéw kregostupa bez wzmocnienia kontrastowego 767,00 758,53
5.03.00.0000101 MR badanie dwéch odcinkéw kregostupa bez i ze wzmocnieniem kontrastowym 828,00 818,86
5.03.00.0000121 MR badanie trzech odcinkéw kregostupa bez i ze wzmocnieniem kontrastowym 1 050,00 1038,41
5.03.00.0000102 MR badanie dwéch okolic anatomicznych innych niz dwa odcinki kregostupa bez wzmocnienia kontrastowego 685,00 677,44
5.03.00.0000122 MR badanie trzech okolic anatomicznych innych niz trzy odcinki kregostupa bez wzmocnienia kontrastowego 767,00 758,53
5.03.00.0000103 MR badanie dwdéch okolic anatomicznych innych niz dwa odcinki kregostupa bez i ze wzmocnieniem kontrastowym 969,00 958,30
5.03.00.0000123 MR badanie trzech okolic anatomicznych innych niz trzy odcinki kregostupa bez i ze wzmocnieniem kontrastowym 1 050,00 1038,41
5.03.00.0000105 MR badanie bez wzmocnienia kontrastowego i co najmniej dwie fazy ze wzmocnieniem kontrastowym 773,00 764,47
5.03.00.0000077 Angiografia MR bez wzmocnienia kontrastowego 346,00 342,18
5.03.00.0000104 Angiografia ze wzmocnieniem kontrastowym - MR 887,00 877,21
5.03.00.0000106 MR badanie czynnosciowe moézgu 931,00 920,72
5.03.00.0000081 Spektroskopia - MR 406,00 401,52
5.03.00.0000124 MR Badanie serca - czynnosciowe i morfologiczne bez wzmocnienia kontrastowego 786,00 777,32
5.03.00.0000125 MR Badanie serca - czynnosciowe i morfologiczne bez i ze wzmocnieniem kontrastowym 1 073,00 1061,15
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16.4. Tabele wykorzystywane w modelu dla warunkdw oraz zdarzen

Tabela 84. Warunki (nazwa tabeli: tb/Condition)
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Tabela 85. Zdarzenia (nazwa tabeli: tbIAlIEvents)
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Tabela 86. Start (nazwa tabeli: tbiStart)
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Tabela 88. Oszacowanie (nazwa tabeli: th/Valuate)
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Tabela 89. Koniec (nazwa tabeli: th/End)

Pracownia HTA 2018 121





