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Streszczenie

Cel

Celem niniejsze] analizy byto okredlenie ekonomicznej zasadnosci rozszerzenia wskazania
refundacyjnegn  preparatu Cabometyx®  (kabozantynib) o populacie  dorostych  pacjentéw
T Zaawansowanym rakiem watrobowokomdrkowym, ktdrzy byli wezesniej leczeni sorafenibem.
Zgodnie z infarmacjami przedstawionymi w aktualnym obwieszczeniu #Z [obwieszczenie z dnia 27
lutego 2019 r.], Cabometyx®, jest obecnie refundowany w  grupie dorostych  pacjentdw
Z Zaawansowanym rakiem nerkowokomarkowym, po niepowodzeniu uprzednio zastosowane] terapii
celowanej na czynnik wzrostu Srddbtonka naczyniowego [WEGF] [refundacia w ramach programu
B.10.].

Metoda

W ramach niniejszej analizy zestawiono koszty i konsekwencje leczenia kabozantynibem [ramie
kabozantynib + najlepsze leczenie wspomagajgce (BEC, ang. best supportive care] ] w pardwnanil do
najlepszego leczenia wspomagajacego,

W Swietle uzyskanych wynikdw analizy klinicznej z zakresu skutecznosci terapii wskazujacych na
istotnie stabystycznie wyZsza skutecznoid kabozantynibu wzgledem BSC [samego  leczenia
wspomagajacego], przeprowadzono  analize kosztdw-uZytecznodci, w ktdrej wyniki mierzono
w Zyskanych latach Zyeia skorygowanych o jako s [QALY) 1 przedstawiono w postaci inkrermentalnego
wspdtczynnika kosztdw-uzytecznoscl [ICUR].

Do wykonania analizy wykorzystano model [zaimplementowany w programie tM5 Excel], dostarczony
przez wnioskodawce i preyvgotowany przez firme 1QW1A, dModel dostosowano do warunkow polskich,
poprzez wprow adze nie polskich damych kosztownych. todel oparto na strategii modelowania PEM [ang,
partitioned soneival model], w preyp adku ktdrej odsetki pacjentdw znajdujacych sie w danym stanie
zdrowia szacowane =g na podstawie parametnycznych kroyweych przedycia dopasowanych do damych
pochodzacych z badan kliniczmych [dane odnosnie przefycia wolnego od progresji — PFS [ang.
progression free-survival], catkowitego przefycia — 0% [(ang. overgll survival] oraz czasu do
zaprzestania leczenia — TTD [ang, time to Ereatment discontinuation)]. Jako Zrddio danych
Klinicznych wykorzystano dane pochodzace z badania CELESTIAL [badanie bezpoérednio pordwnujace
kabozantynib z placebo]. Jako ghtowne Zrodto wartosci uZzytecznodci, za autorami modelu przyjeto
badanie CELESTIAL,

dodel zawiera trzy wzajemnie wykluczajace sie stany zdrowia: przezycie wolne od progresji, stan
progresji choroby lub Smierd. Preynaleznosc do poszczegdlnego stanu okredlona jest na podstawie serii
niezaleznie modelowanych roztacznych kraywych analizy czasu trwania do zde finiowanego zdarzenia
pochodzacych = badania CELESTIAL, W modelu zastosowano diugosc cyklu wynoszaca 28 dni co
odzwierciedla czestotliwoid monitorowania leczenia kabozantynibem. Dodatkowo zastosowana
karekte potowy cyklu, w celu redukeji btedu systematycznego w szacunkach efekbywnosci kosztowej.
Zgodnie = wybycznymi ADTRIT, preyjeto dodywatni honyzont obserwacii (15 Lat) co pozwala na petne
odowierciedlenie karzysciwynikajacych z zastosowania leczenia, Wezystkie koszty i efekty podlegaty
dyskontowaniu zgodnie z zaleceniami AOTMIT. W analizie podstawowej wykarzystano stopy
dyskontowe rawne 5% dla kosztiw 1 3,5% dla efektdw. Kluczowym badaniem, na podstawie kidrego
dokonano  parametryzacjii modelu w  zakresie danych kliniczmgch, byio badanie CELESTIAL
(kabozantynib ws placebo)]. Koszty szacowano w oparciu o dane NFZ [Zarzadzenia Prezesa, dane DGL)




idane z obwieszczenia MZ, W analwie uwzgledniono koszty zwigzane z wnioskowana, interwencia -
kabozantynibem, zdefiniowanym komparatorem - B5C, kosztem monitorowania do progresji choraby,
kosztem monitorowania po progresji choroby, opieka terminalna oraz leczeniem dziatan
niepozadanych, Zufycie zasobdw szacowanow oparciu o dane literaturowe [m.in. dane przedstawione
w ChPL) oraz dane przekazane przez eksperta klinicznego. W celu sprawdzenia stabilnosci wynikdw
uzyskanych w analizie podstawowej, przeprowadzono jednokierunkowa oraz probabilistyczng analize
wrazliwoici,

Analize, zgodnie z obowiszujacymi preepisami [Rozporzadzenie ME 2012] wykonano z perspekiyvey

Podsumowanie







1 Wprowadzenie

1.1 Cel analizy

Celem ninigjszej analizy jest okreslenie skonomiczne] zasadnoici rozszerzenia wskazania
refundacyijnego preparatu Cabometyx® [(kabozantynib) o populacie doroshych pacjentiw
z Zaawansowanym  rakiem  watrobowokomodrkowsym,  ktdrzy  byli wezesniej  leczeni
sorafenibem. Zgndnie 7 informacjami przedstawionymi w aktualnym obwieszozeniu M7
(obwieszozenie z dnia 27 lutego 2019 r.], Cabomety:®, jest abecnie refundowany w grupis
dorostych pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerkowokomdrkowym, po nigpowodzeniu
Uprzednio zastosowans] terapii celowanej na czynnik wzrostu srodbtonka naczyniowedo
(WEGF) [refundacia w ramach programu B.10.].

Wninsek refundacyiny, ztofony przez zleceniodawce analizy, obejmuie trzy prerentacie
preparaty Cabomety:®:

o A mgx 30 tabletek;
« A0 mgx 30 tabletak;
o G0 mgx 30 tabletak.

1.2 Komparatory

Wabor komparatordw dla kabozantynibu wraz z uzasadnieniem zostat szczegitowo opisany
yw Analizie Problemu Decyryijnego [APD Cabomety: HCC)]. Zgodnie z o informaciami
przedstawionmymi w aktualnym obwieszezeniu M2, w chwili obecnej brak jest refundowamych
technologii we wnioskowanym wskazaniu, tj. w populacji pacjentdw po uprzednio
zastosowane] terapil sorafenibem, co prowadzi do ograniczenia lecrenia wylacznie do
leczenia wspomagajgcego (BAC, ang. best supportive care]. Dlatedo ted w ramach ninigjsze]
analizy jako technologie opcjonalng dla kabozantynibu w potgczeniu z BSC stosowanego
w populacii dorostych pacjentow z zaawansowanym rakiem watrobowokomo rkowym, kidrzy
byli wiczesnie] leczeni sarafenibem przyieto BSC.

Wibdr takiegn komparatora jest zoodny z PICOS i spojny w obrebie wszystkich
przygotowanych analiz (APD, analizy kliniczne], analizy ekonomicznej i analizy wpbywu na
budiet].

1.3 Populacja

Analize przeprowadzono dla populacii dorostych pacjentdw z raawansowanym rakiem
watrob owok omd rkowsym, ktdrzy byli wezesnie] leczeni sorafenibem.

Wabdr populacil docelowe] jest zgodny 7 zarejestrowanym wskazaniam [ChPL Cabometyx]
oraz wnioskiem refundacyjnym.




Frzyjeta w analizie populacja odpowiada subpopulacji z badania CELESTIAL -
randomizowanego, podwojnie zaslepionegn, kontrolowanego placebo badania u pacjentow
7 Zaawansowanym HCC, kidrzy wezesniej otrzynywali sarafenib i ktdrzy mogli otrzymad do
dwoch  wiczesniejszych  systemowych  terapii prreciwnowotworowych.,  Analize
przeprmowadzono dla damych dotyczaoych pacjentdw po terapii sorafenibem jako jedynej
wioZesniejsze] terapii systemaowej.

Wabdr takiej populacii jest zgodny z PICOS 1 spdjny w obrebie wsrystkich przygotowanych
analiz [APD, analizy kliniczne] i analizy wphywu na budiet).

1.4 Typ analizy ekonomicznej

W ramach analizy ekonomiczne] przeprowadzono analize uiytecznosci kosztdw, kidrej
wiyniki mierzono w zZyskanych latach fycia skorygowanych o jakosc [QALY]. Wwbor typu
analizy ekonomiczne]j podyktowany jest nie tylko zapisami Fozporzadzenia MZ z 2 kwietnia
A2 v sprawie minimalmych wyrmagan, jakie muszg spetniad analizy uwzglednions we
wninskach o objecie refundacig iustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyZszenis
urzgdowe] ceny Zbytu leku, Srodka spofywezedD specjalnego prieznaczenia fywisniowedo,
wiyrabu medycznegn, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
[Fozporzgdzenie M7 2012]. Przeprowadzenie analizy kosztow-uiytecznosci uzasadniona
wikazanie w ramach analizy kliniczne] istotmych statystycznie rdZnic na korzysd
kabozantynibu wzdedem leczenia standardowego [AEK Cabometyx HCC].

1.5 Perspektywa

fAnalize, zondnie z obowigzujgoymi przepisami [Fozporzadzenie M 2012] wykonano
Z perspekbyiry podmiotu finansujgcego Swiadczenia ze Srodkow publicznych [Marodowwy
Fundusz Zdrowia, MFZ) oraz z perspekbyuwy wepdlnej tegn podmiotu i swiadczeniobiorcy
([pacisntal.

1.6 Horyzont czasowy i dyskontowanie

£ uwagi nacharakter choroby, pryjeto dozywotni honyzont analizy. Jest to podejscie zgndne
z wybycznymi oceny technologii medyczrych (HTA), wag ktdngch w preypadku technologii
medyczrych, ktdnych wyniki ujawniajg sie wcigou catego Zycia choregn, horyzont czasowy
powinien zamykad sig w momencie zgonu pacjenta. Biorgc pod uwagg cras przefyvcia
pacientow [mediana preefycia dla wnioskowanej populacii wynosita w badaniu CELESTIAL
11,2 miesiaca w grupie badanej], honyzont ten zostat ograniczony ze wzgledow technicznych
do 15 |lat, co porwala na odzwierciedlenie wszystkich istotmych rdZznic pod wzgledem kosztow
i efektdw zdrowotnych migdzy pordwmywanymi interwenciami [AOTMIT 2016].

Wy analizie wrasliwosci testowano kritszy horyzont czasowy wynoszacy 3 lata, zgodny
Z horyzontem czasowym badania CELESTIAL [sredni horyzont obserwacii dla O w ramieniu
kabozantynibu oraz komparatora, w preypadky pacjentdw, ktdrzy byli wiczednie] leczeni
sorafenibem wynidst okoto 40 miesiecy, co przyblizono do okresu 3 lat).




Wicrystkio koszty i efekty podlegaty dyskontowaniu zgodnie 7 zal eceniami ADTMIT. W analizie
podstawowe] wykorzystano stopy dyskontowe rowne 5% dla kosztdw 1 3,5% dla efektow, zas
woanalizie wrazliwosci wykorzystano dodatkowo stopy [AOTMIT 2016]:

o 0,08 dla kosztow i 0,0% dla efektow zd nowotmych.

laknbiefacy (przypadajacy na poczatek analizowanego okresu, oznaczany t=0] wartosd [PV,
ang. present value) kosztu c_T poniesionegn w momencie T przy stopie dyskontowania r
przyjeto:

Pu=c_Tx[1+r)"[-T].

(1)

Analogiczny wzor zastosowano do efektow zd mowotnych. Dyskontowanie kosztow i efektow
zdrowotnych obowigzuje od 2-go roku analizy.

1.7 Cena przedmiotowej technologii
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2 Metodyka analizy
2.1 Ogélna charakterystyka

Do modelu wigczani sg pacjenci z zaawansowanym rakiem watrobowokomdrkowym, po
uprzednim leczeniu  sorafenibem, otrzymujacy  leczenie  standardowe  [leczenie
wspomagajgoe, BSC [ang. best supportive care]]. Pacjenci otrzymujg dodatkown leczenis
kabozantynibem [kabozantynib + BAC), bad? porostajg przy dotychezasowym leczeniu BSC
([otrzymuis jedynie BSC).

Do wykonania analizy wykorzystano maodel [zaimplementowany w programie M5 Excel],
przyootowany przez firme 1QVIA. Model dostosowano do warunkow polskich, poprzez
wprowadzenie polskich damych kosztowych. Model oparto na strategii modelowania P
(ang. partitioned survival model], w przypadku ktdrej odsetki pacjentdw znajdujacych sig
yw danym stanie zd rovwia szacowane sg na podstawie parametrycznyvch kreywych przeiycia
dopasowanych do danych pochodzacych z badan klinicznych [dane odnosnie przefycia
wolnego od progresji — PFS [ang. progression free-sunvival], catkowitego przedycia — O
(ang. overal!l survivall oraz crasu do zaprzestania leczenia — TTD [ang. time to tregtment
discontinuation)]. Jako zrodto danych klinicznyc b w modelu wykorzystano dane pochodzace
z badania CELESTIAL [badanie berposrednio pordwnujgce kabozantynib z placeba). Ghdwnym
Zmdtem wartodci udytecznosci byto badanie CELESTIAL [wykorzystano wartosci ufytecznosci
uzyskane na podstawie kwestionarusza EQ-50). Koszty szacovwano w oparciu o dang MNFZ
(farzgdzrenia Preresa, dane DGL) i dane 7 obwieszczenia M7 . Fuivcia zasobdw sZacowano
yw oparciu o dane literaturowe [m.in. dane przedstawione w ChPL) oraz dane przekazane
przez eksperta klinicznego.

2.2 Opis modelu

lak wspomniano powyZe], Zastosowano model oparty na strategii modelowania PS8 [ang.
par titioned survival mode!] . Model zawiera trzy wzajemnie wykluczajgce sig stany zdrowia:
preedycie waolne od progresiji, stan progresji choroby lub smierd [Rys. 1). Preynaleinosd do
poszczegoilnego stanu okredlona jest na podstawie serii niezaleznie modelowanych,
roztgczrych kreywych analizy czasu trwania do zdefiniowanego rdarrenia pochodzacych
7 badania CELESTIAL. Model do oszacowania rozktadu  pacjentdw miedzy  stanami
chormobowymi bedacymi przedmiotem zainteresowania wykorzystuje powierzchnig pod
krzyawymi parametnaznymi oraz roznice miedzy nimi.

12



Rys. 1. Schemat mo delu.

-

Stan walny od Stan progresji
progresji / % choroby

Trzy wZajemnie wykluczajgce sie stany zd rmowia uwzglednione w modelu przyjeto jako:

« Stan wolny od progresii — stan, w ktdrym wszyscy pacienci rozpoczynajg leczenie.
Odsetek pacjentdw poFostajgoych w stanie ber progresji byt definiowany przer dans
FFS. Po kazdym cyklu pacjent mofe pozostad w stanie wolmym od progresji, przejid
do stanu progresji choroby lub przejdc do stanu zgonu;

« Stan progresji choroby — odsetek pacjentdw z progresjy choroby ustalono na
podstawie danych O z wdaczeniem danych PF5. Po przejsciu pacjenta do stanu
progresii chormoby, pacjent moZze pozostac w tym stanie lub przejsc do stanu Zgonu.

« [ogon — stan pochtaniajgcy, do ktdrego pacjenci mogg wejsd z pozostatych standw.
Odsetek pacjentow w stanie zgonu okreslono jako roznica wartosci 1" [Ddnoszaca
sie do catej populacii] oraz wartosci odsetka O5.

Facijenci mogg dofwiadczyd zdarzen niepofgdanych podcozas leczenia i przemwanie leczenia
moZe nastgpic w trakcie stanu wolnego od progresji lub stanu progresji chomby . Kazdy stan
zdrowia wigfe sie z kosztami i uiytecznoaziami w zdefiniowanym wozesnie] honzoncis
cZasowym. Wykorzystano dane PFS w celu okredlenia odsetka pacjentdw otrzymuigcych
aktywne leczenie w czasie. 7godnie z zapisem w programie lekowsym, w modely preyjeto, 7e
przerwanie leczenia nastepuje zgodnie z osigganiem preef pacjentow progresii Zoodnig
z kroywg PFS) . W badaniu CELESTIAL pacjenci kontynuuig leczenie do czasu, gdy nie bedy
jug odczuwad korzysci kliniczrych lub gdy wystapig niedopuszczalne dziatania toksyczne.
Wy analizie wrazliwosci testowanno scenariusz gdzie przenwania leczenia wyznaczone jest za
pomocy ekstrapolowane] krzywej TTD pochodzace] z badania CELESTIAL.

Lo wzdedu na brak wskazan dotyczacych sekwencyjnego stosowania leczenia za pomocy
kabozantynibu u pacjentdw z zaawansowanym HCC, pacjenci, ktdrzy przenswali stosowanis
kabozantynibu przechodzg wytgcznie na BSC.

Wy modelu zastosowano dtugodd cyklu wynoszacg 28 dni co odzwierciedla czestotliwndc
monitorowania leczenia kabozantynibem. Jednoczesnie diugpsd cyklu jest uwaZzana za
wistarczajgoco kritka, aby reprezentowac czestotliwosd kluczowych zdarzen kliniczrch.
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Uodatkowo zastosowano korekte potowy cyklu, w celu redukcji bledu systematycznego
yw szacunkach efekbywnosci kosztowe].

Tab. 2. Podsumowanie struktury mo delu.

|

Po de jicie

7 ré dlofUzasadnie nie

Model

Model oparty na strategii
modelowania Pk [ang,
partitioned suneival model]

MoZe byc uznany za jedng ze
standardowych metod dla
populacyinej analizy przedycia
pacientiw z rakiem. Struktura
wykoraystana woinnych
modelach ekonomicznych,

w ktdrych rowniez oceniano
pacientiw z Zaawansowanym
rakiem [rm.in.
nerkowokomarkowym

w modelu oceniajacym
kabozantynib stosowany

w populacji pacjentdw po
niepowodzeniu uprzednio
Zastosowane] terapil
celowanej na caynnik wzrostu
sradbtonka naczyniowega)
[AWwd kabozantynib 2017].

Stany zdrowia

Trzy stany zdrowia: stan wolny
od progresji, stan progresji
chaoroby i zgon,

Struktura modelu

i wykorzyshywane stany
zdrowotne odzwierciedlajg
naturalmy przebieg choraoby.
Typowe dla modelowania w
onkologii. Takie same stany
zdrowia wykorzystano rowniez
w inmych modelach, w ktdrych
oceniano pacjentdw z
Zaawansowanmym rakiem [m.
in. nerkowolkomarkousm [A
kabozantynib 2017], [Avd
niwolumab 20186].

Z darzenia niepozadane

Wizczone do modelu jako

1 zdarzenie czasowe
uwzglegdnione w pierwszvm
ovklu, WigZa sie z dodatkowym
kosztem i utraty uZytecznosci.

W oparciu o zaohserwowane
zdarzenia niepozadane 3/4
stopnia pojawiajace sig
podczas leczenia (TEAE],
wiystepujace uwiecej niE 5%
populacii i majace w ocenie
ekspertaw klinicznych
wspdtpracujacych pray
parametryzacii modely wptyw
na zuycie zasobdw,
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= ———""_— | Podejicie 7 16 dtofUzasadnie nie
Jakosc zycia zwiazana ze Oszacowano wartosci Ze wrzgledu na brak
Zdrowiem ufytecznosci specyficzne dla Zidentyfikowamych publikaciy,
poszczegdlmych standw w ktonych stany zdrowia
zdrowia. 7 atoZono, Ze idealnie odpowiadaja stanom
ufytecznosci przed progresia, zdrowia uwzgedniomym w
ipo niej sg nienwiazane modelu, za autorami modelu
z leczeniemn, previeto wartosci uzytecznosci
pochodzace z badania
CELESTIAL.
Zuzycie zaso biw i koszty Koszty leczenia Dane kosztowe
Koszhy monitorowania leczenia | charakterystyczne dla Polski,
koszty opieki terminalne] Opracowane w oparciy o dane
; : MFZ, literaturg i opinie
Koszty leczenia zdarzen ;
. ] elkspertiw,
niepozadanych

2.3 Parametry kliniczne

2.3.1Dane kliniczne wykorzystane w modelu

Badaniem, na podstawie ktdrego dokonano parametryzacii modelu w zakresie danych
kliniczrych, byto badanie CELESTIAL — badanie pordwnuijgce kabozantynib z BSC. Dane
wiajsciowe wykorzystywans w analizie obejmuia:

o  Prreycie catkowite [O5%, ang. overall survival),
Przedycie wolne od progresji (PR, ang. progression-free survival],
o 7as dozaprzestania leczenia [TTO, ang. Hme to treatment discontinuation),

« [Zdarzenia niepozadane [AE, ang. adverse events).

Wy celu osracowania parametrdw klinicznych w ramionach kabozantynibu 1 BSC, wiyto
bezposradnich danych z poziomu pacjenta z badania CELESTIAL. Aby ocenid korzyici
kliniczne w dtuzszym honzoncie czasowym niz zdefiniowany w badaniu, przeprowadzono
dopasowanie kraywych Kaplana-teiera dla O5, PFS 1 TTD zgodnie z algorytrmem opisanym
w Zaleceniach MICE Decision Support Unit [DSU) Technical Support Document 14: Survival
Analysis for Economic Evaluations Alongside Clinfoal Triolk - Extrgpolations with Patient-
Level Data [Latimer 2011]. Algorytm obejmuje testowanie knyterdum infarmacyinego Akaike
[(AIC, ang. Akgike Information Criterion), skonygowanegn kryterium informacyijnegn Akaike
(AICC), Bayesowskiego kryterium informacyjnego (BIC, ang. Bavesian Information Criterion),
wizualnego dopasowania kiywych, a takie pomdwnania uzyskanych wynikow z wynikami
badar dtugoterminowych.

Analize przedycia przeprowadzono w STATA 11.0 dla populacii 1TT [fntention- to-treat),
ktora obejmowata wszystkich pacjentow, ktorzy zostali losowo przydzieleni do grupy
leczone] 1 otrzymali co najmnie] jedng dawke dowolnego leku z zakresu badania.
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Ekstrapolacja krzywych O%, PFS 1 TTD na potrzeby modelu zoststa przeprowadzona
z wykorzystaniem szesciu modeli parametrycznych, kidre dopasowano do danych w kazdym
ramieniu  (model  wyktadniczy, Weibulla, log-logistyczny, Gompertza, log-normalny,
uogdlniony gammal).

2.3.1.1  Przezycie catkowite
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2.3.1.2 Przezycie wolne od progresji
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2.3.1.3 Czas do przerwania leczenia
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2.3.1.4 Zdarzenia niepozadane

W modelu uwzgledniono zdarzenia niepofgdane 374 stopnia pojawiajgce sig podozas
leczenia [TEAE) 1 majace w ocenie eksperta klinicznego wphyw na zuiycie zasobdw.
W przypadku kabozantynibu oraz BSC czestosd wystepowania poszczegolnych zdarzen

niepozgdanych okreslono na podstawie wynikow badania CELESTIAL.

W ramach niniejszej analizy uwzgledniono jedynie te zdarzenia, ktdre wystapity u co

najmnigej 5% pacjentdw [Tab. 9).

Tab. 9. Zdarzenie niepozadane wwzglednione w ramach niniejszej analizy.

Rodzaj zdarze nia nie pozadanego

Odsetek pacjentow uktdrych wystapilb dane

zdarzenie [%]

asparaginianowe]

Kabozantynib Placebo
Biegunka Q0% 0, 8%
Imeczenie 8,4% 2.56%
Madcitnienie 15,08 0, 8%
Erytrodyzestezja dtoniowo-podesswowa 17,0% 0,0%
Werast akbywnoici aminotransferazy Y 4, 6%




2.4 Uzytecznosci

W celu zidentyfikowania wartodci ufytecznosci dla standw zdrowia uwzglednionych
yw modelu konieczne bylo przeprowadzenie przegadu literatury. W aneksie 1 omdwiono
sZcZegitowe wyniki przeprowadzonegn przegadu.

Zidentyfikowano tylko jedno badanie pierwotne, w ktdrym autorzy oszacowali za pomocy
posrednie] metody pomian ufytecznosci ti. za pomocy formularzy FHS-E oraz BuroQol (EQ-
B0 wartodci uiytecznodcidla standuw zdrowia zblizonych dla tych uwzglednionych w madelu.

fe wrgledu na brak zidentyfikowanych publikacii, w ktdrngch stany zdrowia idealnie
odpowiadajg, stanom zdrowia uwzdednionym w modelu, za autorami modelu pryjeto
wartosci uzytecznosci pochodzace z badania CELESTIAL.

Wy badaniu CELESTIAL wartosci ufytecznodci szacowano za pomocg posrednie] metody
pomian uzytecznosci tj. za pomocg formularza EuroQol [EQ-50-5L). Ocena ugytecznosci EQ-
S0-5L dokonana zostata przed rozpoczeciem leczenia, nastepnie co 4 tygodnie af do 25
tygodnia. Mastepnie oceny dokonywano co 8 tygodni [niezaleznie od tego, czy leczenie byto
kontynuowane bez zmian, dochodzito do redukcji dawki, leczenie bylo zaktdcone [ub
przerwans] & do okresu trwajgcego 8 tygodni po badaniu okreslonegn przez progresje
chamoby radiograficene] wedtug RECIST 1.1 lub decyzil o przerwaniu leczenia na state.
Facjenci nie otrzymywal i wynikow medycznych przed wypetnigniem kwestionariusza.

fondnia 7 ofwiadczeniem MICE, wedtug ktdregn za wrorcowe wartosci urytecznosci preyjeto
wartosci EQ-50-3L, dokaonano komwersji danych z badania CELESTIAL 7 wartosci EQ-50-5L do
EQ-50-3L za pomocy, funke ji mapowania opracowane] przez van Houta i wsp. 2012 dla analiz
przypadkiw referencyinych przy uiyciu brytyiskiegn zestawu wartosci uiytecznosci [NMCE
2018].

Wy analizie ufytecznosci stanu zdrowia rozwijano nastepujace zmienne w ramach wislu
typow modeli, wykorzystujac zarowno jednoczynnikowe, jak i wisloczynnikowe struktury
modeli i grupowanie weadtug punktu czasowegn zdefiniowanego prrer model efekbywnoici
kosztowes:

* |lecrenie [w trakcie leczenia ws po prEerwaniu leczenia/zakorczeniu leczenia)
w momencie oceny EQ-50-5L,

« Status progresji (tak lub nie) w momencis oceny EQ-50-5L,

+ TEAE, zdefiniowane jako obecnosc zdarzen niepozgdanych 3-4 stopnia [tak lub nig)
yw mamencie oceny EQ-50-5L.

Oprocz wiaczenia poszczegolnych zmisnnych do modelu, przetestowano interakcje migdzy
mektdrymi zmignnymi, aby ocenid ich wphow na wynikowe wartosci ufytecznosci. Ma
przyktad, zbadanie interakcii miedzy leczeniem a pojawiajgoymi sie w trakcie leczenia
Zdarzeniami niepozgdanymi (TEAE] 24 stopnia, pozwala ustalic czy wartosci ugytecznosci
Zwigzane 7 obecnoscig TEAE rdinig sie miedzy pacientami woig? leczonymi lub pacijentami




po prZenwaniu leczenia. Interakcje, ktorych wphbyw nie byt istotny statystycznie, zostaty
witgrzone Z modelu.

Do analizy danych wykorzystano trzy modele statystyczne:

* Fegresja metodg najmniejszych kwadratow [OLS, aqne Ordinary Legst Squares) -
model nieuwzd edniajaey powtdmych ocen EQ-50-5L dla pacjentdw pomiedzy
wizytami,

o FRegresja Tobita z powtarzanymi pomiarami - model ubywany w przypadk iy obecnosci
Ujemnych wartosci uzytecznosci [odpowiadajgcych stanom zdrowotnym gorszym niz
smierd], transfommujacy ujermne wartosci uFytecznodci do wartndci mwnej 0,

« Model mieszany do powtarzanych pomiardw - model pozwalajgcy na powtarzaniz
pomiardw EQ-50-5L na pogiomie pacjenta, biorgc pod uwage, fe pacienci
przeprowadzili szereg ocen podczas okresu obserwacji badania.

Wibdr preferowanego modelu zostat okreslony wopanciu o nastepujace kryteria:
«  Mpdel odzwierciedlajacy powtarzalny charakter pomiardw,
o Wibir na podstawie pomiarou Al C,
* [Majnizsza rdfnica migedzy wartosciami p rewidywanymi i obse nwvowanymi.

FoniZzsza tabela [Tab. 10) przedstawia wyniki indeksu gene rowane 7 rdznych modeli.

Tab. 10. Wynik indeksu EQ-5D-3L dla réznych testowanych mo deli.

|l|1' I

Majnizsza wartosd AlC zostata otrzymana dla wisloczynnikoweon modelu regrasji OLS [AIC =
-6336,31) . Model ten jednak nie odrwierciedla charaktem zebranych danych, poniewasd nis
uwzglednia wielokrotnosci pomiardw udytecznosci standw zdrowia wykomywanych migdzy
wizytami. e wrgledu na powtarzajace sie pomiary na poziomie pacjenta dla rmdZznych
punktow czasowych, metoda nie jest uwazana za najbardziej odpowiednig. Ponadto
catkowita liczba kwestionariuszy wypetnianych przez kaidego pacjenta w roZnych punktach
czasowych mofe byd rdfna, co mofe powodowad zaburzenie wynikdw w przypadku
korzystania Z tego modelu.
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Wiel oczynnikowy model Tobita z powtarzanymi pomiarami zostat wezesnie] stosowany do
analizy zmiennych uZzytecznosci w celu odzwierciedlenia skali stosowane] dla wartosci
ujemmych, odpowiadajaeych stanom zd rowotmym gorszym niz smierd. Ma podstawie danych
uzyskanych z badania CELESTIAL tylko okoto 2% wartosci uzytecznosci odpowiada wartosciom
ujemmym. PoniZzsza tabela (Tab. 11) przedstawia rdinice pomiedzy prrewidywanymi oraz
obserwowamymi wartosciami ufytecznoici EQ-50-3L. Model Tobita byt obarzony wyZszymi
btedami w predykcji wartosci uZzytecznosci, sugerujac, fe wiseloczynnikowy model mieszany
Zapewnia doktadniejsze prognozy.

Tab. 11. RézZnica miedzy przewidywanymi i obserwowanymi wartosciami
uzytecznosci EQ-5D-3L dla modelu Tobita i modelu mieszanego dla
powtarzanych pomiarow.

- ' = —
= | —
1IN IN | a1
Wy Zwigzku z informacjami przedstawionymi powy?e], model wiel oczynnikowy mieszany dla
powtarzanych pomiardw uznano za najbardzie] odpowiedni model. Pomimo nico wyisze]
wartosci AlC ni? wartos¢ uzyskana za pomocg, modelu Tobita, btedy uzyskane 7 predykcii sg

blizsze zeru. Model ten zakiada, fe kaidy pacjent ma inng liczbe kwestionariuszy 1 nie
wiymada fadnegn rodzaju imputacii wzmiznne] odpowiedzi.

Fo wybraniu najbardzie] odpowiedniego modelu, wazne jest aby okraslic, czy jakiekolwisk
Zmienng uwzglednione w analizie regresji sg czynnikami zaktdcajgoymi. Biorge pod uwage,
e Zamwno progresja choroby, jak i przerwanie leczenia sq silnie skorelowane, wybrany
wielozmienny model mieszany zostat rownie? testowany z wdgczeniem przerwania leczenia.

W preypadky braku uwzdednienia przerwania leczenia wszystkie zmienne nigzalefne
uwzglednione w modelu byly statystycznie istotne, prowadzas do uzyskania AIC o wartosc|
mwne]j -2158,4. Weystkie zmienne nie byly statystycznie istotne dla wariantu, w ktdrym
Zardwno przerwanie laczenia, jak i stan progresji zostaty uwzgedniong w modelu, co
wskazuje na przerwanie leczenia jako czynnik zakidcajacy oraz na to, fe nie naledy gn
wigczad do modelu wigloczynnikowego, Praypisanie wartosci ufytecznosci stanom zdrowia
reprezentuje  analize przypadky  podstawowegn, poniewas  jest  on najbardzig]
reprezentatywny dla sposobu, w jaki wartodci ufytecznosci zostaty rejestrowans we
wioZesnigjszym raporcie MICE dla zaawansowanego HCC [MCE TAS14]. Wartosci ugytecznosci
dla przypadky podstawowego w modelu efekbywnosci kosztowej przedstawiono w tabeli
poniZej.
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Tab. 12. Podsumowanie wartoici uzytecznosci dla przypadku podstawowego
w modelu efektywnosci kosztowei.

l

Fonadto w ramach analizy wraZliwosci przeanalizowano nastepujace scenarusze w modelu
w celu oceny niepewnosci wyboru Zrodta danych ugytecznodci [Tab. 13):

o  CELESTIAL EQ-5D-3L z uwzdlednieniem korekty odnosnie statusu leczenia: weigs
leczeni vs preerwanie laczenia,

o  CELESTIAL EQ-50-3L z uwzgdlednieniem kaorekty odnoinie statusu leczenia: weigs
leczeni vs przerwanie laczenia + korekta odnodnie stosowanegdo leczenia,

o  CELESTIAL EQ-50-BL z uwzgdlednieniem kaorekty odnoinie statusu leczenia: weigs
leczeni vs preerwanie laczenia,

o Wartosci uiytecznosci opracowane na podstawie submisii MICE dla regorafenibu.

Tab. 13. Po dsumowanie zrédet wartoici wEytecznosci.

1 Hi0 D III'
il IIIr
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2.5 Struktura zuzycia zasobdw i koszty

FPonife] przedstawiono rodzaje uwzglednionych kosztdw oraz sposdb ich szacowania.
Wy modelu konieczne byto okreslenie zuzytych zasobdw oraz kosztdw zwigzanych z:

« whioskowang interwencis - kabozantynibem;
o Zdefiniowanym komparatorem - B5C;

» kosztermn monitorowania do progresii choroby;
o knosztem monitorwania po progresii chormby;
* 0pigkg temminalng;

¢ leczeniem dziatan niepozgdanych.

lako podstawe konstrukcii, zuzycia zasobow 1 kosztow preyjeto dane literaturowe [m.in.
dane przedstawione w ChPL) araz dane przekazane przez eksperta klinicznego. Wy modelu,
wiyniki dotyczace kosztdw podzielono, w zaleinosci od analizowanego stanu zdrowia, na
koszty Zwigzane 7e stanem przed progresig chomby (koszt substancii czynnej stosowane]
w leczeniu, koszt BSC, koszt monitorowania leczenia, koszt leczenia dziatar niepoigdanych)
oraz koszty Twiggane ze stanem po progresii charoby [koszt BSC, koszt monitorowania
leczenia, koszt leczenia dziatan niepozgdanych oraz koszt opieki terminalne]).

|
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2.5.1 Koszt kabozantynibu
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2.5.2 Koszty lekéw stosowanych w ramach BSC

fatoienia dotyczace najlepszego leczenia wipomagajgcego [B5C] oparte na opinii eksperta
uwzgledniajg nastepujgce kmoki terap eutyczne:

»  Leczenie przeciwbdlowe:
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o farmakoterapia;
* |eczenie toksycznosci po lekach przeciwbolowych:
o farmakoterapia;
» [Dekompensacia watmoby:
o farmakotarapia,
o Swiadczenia - zwigzane z knvawieniem z pzewodu pokamowegn,
o swiadczenia - Zwigzane 7 encefalopatia,
o Swiadczenia - Zwigzane z wodobrzuszem;
o  Ambulatoryine leczenie infekcji:
o Farmakoterapia;
o Wsparcie ywieniowe:
o Swiadczenia zwigzane z Sywieniem;
o Opigka psychologicznal psychiatnyczna:
o Swiadczenia ambulatonyjne;

s |aczenie anemii:

o swiadczenia zwigzane z przetoczeniem krwi.




Tab. 16. Koszty najlepszego leczenia wspomagajacego.
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Leczenie przeciwbdlowe

2.5.2.1




Leczenie toksycznosci po lekach przeciwbélowych

2:3.2.2
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Dekompensacja watroby

2.5.2.3
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Ambulatoryjne leczenie infekcji

2.5.2.4
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Wsparcie zywieniowe

2.5.2.5




2.5.2.6 Opieka psychologiczna/psychiatryczna

2.5.2.7 Leczenie anemii
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2.5.3 Koszt opieki terminalnej
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Ambulatoryjna opieka specjalistyczna
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2.5.3.2 Hospitalizacje
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Hospicjum

2:53.3.3
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Farmakoterapia

2.5.3.4
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2.5.4 Koszt monitorowania leczenia kabozantynibem + BSC
do progresji choroby

!
'4

2.5.5 Koszt monitorowania BSC do progresji choroby
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2.5.6 Koszt monitorowania leczenia kabozantynibem + BSC
oraz leczenia BSC po progresji choroby
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Ambulatoryjna opieka specjalistyczna

2.5.6.2
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Hospitalizacje

2.5.6.3
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2.5.6.4 Badania radiologiczne

2.5.6.9 Radioterapia paliatywna




—
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2.5.7 Koszt leczenia zdarzen niepozadanych
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2.6 Zestawienie parametrow

festawienie parametrdw wykorzystamech w modelu omdwiono szczegdtown w aneksie 3.

2.7 Zakres analizy wrazliwosci

Fonizej zdefiniowano waranty analizy wrarliwosci, ktdre wykorzystano, aby zbadad
odpomodd uzyskiwanych wynikdw na preyiete zatozenia i wartosci parametrdw.

2.7.1Scenariuszowa analiza wrazliwosci

stabilnodd wynikdw scenariusza podstawowegn testowano poprzez jednokierunkowe analizy
wrarliwoscl podstawowsych parametw wejsciowych w celu oceny, ktdre parametny miaby
krytyoczny wpbyw na stabilnose wynikow. Dla niepewrnych parametrow okreslono zakresy,
w ramach ktongch oczekuje sig prawdziwe] wartodcl — zakresy te wraz z uzasadnieniem
prredstawiono w Tab. 39. Fidentyfikowano nastepujace elementy obarczone najwiekszg
niepewnoscig:

o dyskontowanie;
e horyzont czasowy analizy;

» parametry z zakresu skutecznosci leczenia tj. modele parametryczne dla krzywe] 05,
PFS araz TTD;

« wartodici ufytecznosci;
+« dawkowanie kabozantynibu;

Wy jednokierunkowych analizach wraZliwosci, poza parametram zmignionym zgodnis
Z opisemn w tabeli ponizej, pozostate parametry body takie, jak w przypadku scenariusza
podstawowedn.

o8



Tab. 39. Iestawienie parametriw wykorzystanych w scenariuszowej analizie wrazliwosci.

on










62



2.7.2Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wiele parametrdw wykorzystanych w obliczeniach szacowano na podstawie prab losowych,
zatemn ich wartosd obarzona jest btedem statystycznym.  Wipbyw  tych bleddw
fwystepuiacych jednoczesnie dla wszystkich szacowanych parametrdw modelu] zbadano
przy wykorzystaniu probabilistyczne] analizy wrazliwosci [PSA, ang. probabilistic sensithity
anaiysis) . W analizie te] wykorzystano podejicie symulacii Mante Cado: 1000 powtdrzen,
liczbe powtdrzen mozna modyfikowad w komorce H1T woarkuszu P54). W ten sposob
otrzymano  rozktad  prawdopodobienstwa  parametrow  wynikowych odpowiadajacych
SZUMOW ZwigZanemu Z osZacowaniami parametrow we jsciowych.

Whmiki PSA zilustrowano prey pomocy wykrasu rozrzutu [ang. seatter plot] w tzw. przestrzeni
koszhy-efekty [ang. CE-plane] wwersji inkrementalnej, przedstawiajac na jednym wykresis
rozktad rdznic miedzy analizowang interwencig a komparatorem dla kostdw i efekidw
zdrowotmch. Yyniki analizy preedstawiono dla 95% przedriatu ufnosci (zakres przedziatu
ufnosci mozna mody fikowad w komore H12 w arkuszu £54) . Dodatkowo wykraslono kraywe
akceptowalnoscl [CEAC, ang. cost-effectiveness accep tability cunve], . kimywe wskazujgce
prawdopodobienstwo tego analizowana technologia jest kosztowo efekbywna w zaleinoici
od wartosci progu optacalnodci progu optacalnodci (obecnie 139 952 PLM).

Tab. 40. Parametry randomizowane w probabilistycznej analizie wrazliwosci
wraz z typem i parametrami wykorzystanych rozktadow.

Parametr Rozkiad
Parametry modeli dystrybucii Morrmalny
Czestodd dziatan niepozadanych Beta
Uzytecznoici standw Beta
Koszty Gamma

2.8 Walidacja modelu

2.8.1Walidacja wewnetrzna

Przep rowadzono walidac je wewnetrzng modelu, wykomrystujac nastepuigce podejscie:

1. Podstawiono zerowe wartosci dla sktadowych kosztowych/cen, aby upewnic sig, 7e
atrzymujemy oczekivwanse wyniki [brak kosztow w danej kategorii].

2o Zrowrywano wartosci parametrow wejsciowych w Zakresie skutecznosci, aby
upewnic sig, Ze nie wystepujg roznice dla wartosci wynikowsych [QALY] .

Walidacja wewnetrizna potwierdzita poprawnosd modelu. W przypadky uwzdednienia
zerowaych wartosci dla poszczegdlnych parametrdw kosztowych uzyskano brak kosztdw
w danej kategoni.

Matomiast w przypadku przypisania kabozantynibowi skutecznodci BSC, ti. pryjecia HR dla
0%, PFS araz TTD na poziomie 1 oraz wwzglednienia crestosci zdarzen niepozadanych dla
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kabozantynibu na takim sarmym poziomie jak dla B5C, uzyskano brak rdenic w zakresie QALY
ti. w przypadku obu interwencii uzyskano QALY na poziomie 0,837,

2.8.2Walidacja zewnetrzna

Mg zidentyfikowano badan obserwacyinych, w ktdrych oceniano kabozantynib stosowany
w populacji dorostych  pacjentdw z  zaawansowanym rakiem watrobowokomd ik owsym
uprzednio leczonych prey ufyvciu sorafenibu [AEK Cabometyx HCC), ktdre umozliwibyby
przep rowadzenia walidacji zewnetrznej modelu. Jako walidacje zewngtrzng modelu mozna
uznad uwzglednienia danych przekaranych przer ekspertdw klinicznych z Wislkie] Brytani,
dotyczgoych  dtugoterminowegn  przefycia, dtugotemminowego przefycia wolnego  od
progresji oraz dtugoterminowego prawdopodobienstwa pozostania w leczeniu w grupie
pac jentow 7 whnioskowanym wskazaniem [szczeght owe informacie przedstawiono w rizdziale
2.3.1. Powyisze dane wykorzystano wo celu wybom modeldw  parametnycznvch
odwzorowujgcych  parametry  kliniczne  pacjentdw 2z zaawansowanym  rakiem
waLrob owok omo rkowym uprzednio leczonych przy uzyciu sorafenibu.

2.8.3 Walidacja konwergencji

Wiwyniku przeglgdu systematycznego opublikowanych anal iz ekonomicznych nig odnalaziono
fadmych prac spetniajacych krytera wigczenia do przegladu.




3 Wyniki

3.1 Wyniki analizy podstawowej

3.1.1Perspektywa NFZ
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3.1.2Perspektywa wspdlna

66



&7



3.2 Scenariuszowa analiza wrazliwosci
3.2.1Perspektywa NFZ
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3.2.2Perspektywa wspdlna
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3.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci
3.3.1Perspektywa NFZ
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4 Ograniczenia

Wisrdd ograniczer analizy naledy wymienic nastepujace kwestie:

Horyzont analizy ekonomiczne] wykracza poza honyzont czasowy badan kliniczrych,
wo Zwigzku 7 czym niezbedna bwta ekstrapolacia preedycia w czasie. Powyisze
postepowanie jest zgodne z wytyczrymi AOTMIT, ktdre w przypadku technologi
medyczmych, ktdngch wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego #ycia chorego,
Zalecajyg pryjecie doiywotniego honyzontu, co Z kolei zZazwyczaj wigie sie
z koniecznodcig ekstrapalacii danych pochodzacych 7 badan kliniczrych. Miepewnosd
nsZacowania parametriw uzyskanych wowyniku ekstrapolacii testowano w ramach
analizy wrazliwosci, tj. w ramach analizy wrazliwoici testowano rdzne models
parametryczne.

lako gtowne zrodto danych kliniczrych przyjeto badanie CELESTIAL. W powyiszym
badaniu, pacjenci mogli kantynuowad leczenie [pomimo wystapienia potwierdzone]
radiologicznie progresji] tak diugo, jak badacz uwaZat, 7e pacjent nadal odnosi
korzysci kliniczne re stosowanego leczenia [parametr zdefiniowany jako TTD — czas
do przemwania leczenia). Mie jest to zoodne z praktyks kliniczng prowadzong
wowarunkach polskich. Pacjenci leczreni w ramach wnioskowanego programu
lekoweon przernywajg leczenie w przypadku wystapiania progresji choroby. W zwigzhku
I powyiszym cZas do przerwania leczenia w modelu przyieto jako dane PRS
a parametr TTD preyjeto jedynie w analizie wrazliwodci.

fe wzdedu na brak wiarygodrych publikacji oceniajgoych zuivycie rasobdw araz
koszty leczenia zaawansowanego raka watrobowokomadkoweon, parametny kosziowe
definiowane byly z wykorzystaniem opinii eksperta klinicznego.

W ramach leczenia pacjenci stosujg leki, z ktdrych nie wszystkie s objete
refundacig. W preypadku lekdw nieobjetych refundacig do obliczer przyjeto ceng za
jednostke podstawouws jednego losowo wyb ranegn preparatu.

Mie zidentyfikowano badan obserwacyinych, w kiorych oceniano kabozantynib
stosowary  w populacii dorostych  pacjentdw  z  zaawansowamym  rakiem
watrobowokomdrkowyrm  uprzednio  leczonych przy  ufyciu  sorafenibu, ktdre
umozl taityby  przeprowadzenie walidacii zewnetrzne] modelu. Jako walidacie
Zewnetrzng modely mozna uznac uwzdednienie danych przekazanych przez
akspertdw klinicznych z YWielkie] Brytanil, dotyczacych dtugoterminowego preedycia,
dtugnterminowegn  przedycia wolnego od  progresji oraz  dtugotermminouwedo
prawdopodobienstwa pozostania w leczeniu w gnupie pacientdw 7 whnioskowanym
wkazaniam.

Wy toku przeszukiwania baz damych nie zidentyfikowano Zadnych prac spetniajgoych
kryteria wiaczenia do przegadu analiz ekonomicznych. Wezystkie ridentyfikowane
analizy ekonomiczne dotyczyly kabozantynibu stosowanego w leczeniu raka
nerkowokomdrkowego,  Brak  zidentyfikowarych analiz ekonomiczrych  wynika
najprawdopodobniej z faktu, Ze kabozantynib stosunkowo niedawno  uzyskat
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auropejska rejestracje we wnioskowanym wskazaniu tj. listopad 2018, Zewzgledu na
brak zidentyfikowanych analiz ekonomicznych nie mozna bylo przeprowadzic
walidac]i konmweargancii.
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5 Dyskusja
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6 Wnioski kohcowe
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Aneks 1. Przeglad uzytecznosci
Metodyka przegladu

fondnie 7 wybyczmymi ADTMIT [AODTMIT 2016] wykonano przeglad pismiennictwa [(baza
Medline [poprzez PubMed]) poszukuigc w pienwszym kroku badan pierwotnych orsz badan
whdrnych, dotyczaoych wartosci uZzytecznosci standw zdrowia zdefiniowanych w modelu,
uzyskanych przy pomocy kwestionariusza EQ-50.

Do analizy wigczano opracowania spetniajgce nastepujace kryteria:

« populacja pacjentovw Z nadcisnigniem tetniczym z krajow suropejskich [poszukiwano
wartosci ufytecznosci oszacowanych w populacii jak najbardziej zblizone] do
populacii polskisej);

« badania, w ktdngch  raporowano  dekrement  ufytecznosci,  zwigzany
Z nigwyrdwnanym nadcisnieniem tetniczym;

« wartodcl ufytecznosci uzyskans za pomocg kwestionanusza EQ-50;
« publikacje w jezyku polskim lub angiel skim;
+ publikacje petnotekstowe, odrzucano abstrakiby.

strategie wyszukiwania przedstawiono w Tab. 47,

Tab. 47. Strategia wyszukiwania badan uzytecznosci (opracowania pierwotne
i wtérne) w bazie MEDLINE (PubMed), 17.12.2018.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 Carcinoma, Hepatocellular [MeSH Terms] 76966
#2 Carcinoma, Hepatocellular [Text Word] Ta966
#3 Carcinomas, Hepatocellular [Text Word] 1065728
#4 Hepatocellular Carcinomas [Text Word] B35
#5 Liver Cell Carcinoma, Adult [Text Ward] 26384
#e Liver Cancer, Adult [Text Word] 0
#7 Adult Liver Cancer [Text Word] 5
#a Adult Liver Cancers [Text Word] 2
#49 Cancer, Adult Liver [Text Word] 0
#10 Cancers, Adult Liver [Text Word] 378
#11 Liver Cancers, Adult [Text Word] 53615
#1Z Liver Cell Carcinoma [Text Word] 297
#13 Carcinoma, Liver Cell [Text Word] 1
#14 Carcinomas, Liver Cell [Text Word] 2085
#15 Cell Carcinama, Liver [Text Word ] 4

59



Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania

#6 Cell Carcinomas, Liver [Text YWord] 58815
#17 Liver Cell Carcinomas [Text Word] 49
#18 Hepatocellular Carcinoma [Text Word] 103101
#19 Hepatoma [Text Ward] 26446
#20 Hepatomas [Text Word] 2377
#21 #1 OR#2 OR#3 OR#4 OR #5 OR #6 OR &7 OR #5 OR #2 167168

OR#10 OR#11 OR#12 OR#13 OR #14 OR#15 OR#16
OR#17 OR#18 OR #19 OR #20

H2Z Euragol [Text YWord] 4514
#23 EQ-50 [Text Wiard] 64 96
#24 H22 OR.#23 8551
#2h #21 AND #24 20

Wyniki przegladu

selekcii badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy [K.5., B.P.]. W toku
przeszukiwan baz danych 20 artykuby 1 abstrakty zostaty wstepnie ocenione pod wzgedem
zoodnosci Z tematem opracowania. Mie byto niezgodnodci migdzy analitykami dokonujacymi
selekc]i prac. Podsumowuijac, 1 publikacja spetnita knyteria wiaczenia do niniejsze] analizy.

Diagram selekcii prac przedstawiono na Rys. 22,




Rys. 22. Selekecja badan wdaczonych do opracowania w ramach przegladu
wartoici WwEytecznosci.

Wstepnie zidentyfikowane prace:
Medline (FubMed): M =20

Wenyfikacja na podstawie tytutu . Wykluczono z powodu barit;?izgndnuscl Z przedmiotem
i abstrakiu M = ‘IZ!IE:

Wenfikacia w oparciu o petne teksty:
M=

Prace zakwalifikowane:
M=1

Wi Tab. 48 zestawiono prace wigczone do przegadu opracowan Zawierajacych wartosci
UFytecznosci.

Tab. 48. Prace wtaczone do przegladu badan wytecznosci.

Kod badania Publikacja

Chau 2017 Chau I, Peck-Rados=avljevic M, Borg C, Malfertheiner P, Seitz IF, Park JO,
Ryoo BY, Yen CJ, Kudo &, Poon R, Pastorelli D, Blanc JF, Chung HC, Baron
a0, Okusaka T, Bowman L, Cui ZL, Girvan AC, Abada PB, Yang L, Zhu Ax,
Ramucirumab as second-line treatment in patients with advanced
hepatocellular carcinoma following first-line therapy with sorafenib;
Fatient-focused outcome results from the randomised phase Il REACH
study. Eur J Cancer, 2017 Aug81:17-25,

Omoéwienie wtaczonych badan

Wy toku przeszukiwania bary Pub-Med zidentyfikowano 1 prace, w ktdrej raportocwano
wartnsci uzytecznosci dla standw zdrowia zblizonych do tych uwzgladnionych w modelu.

fidentyfikowane badanie pierwotne, zawisra wartosci UZylecznoscl oszacowanse za pomocy
posrednie] metody pomian ufytecznosci t. za pomocy formularzy FHS-E oraz BEuroQol (EQ-
o0). Zgodnie z infommacjami przedstawionymi w o wybyczrych ADTMIT [ADTMIT 2016], w
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przypadku wartosci ufytecznosci preferowanym podejsciem jest oparcie sig na Zrddtach
wtdrnych i wartosciach ufytecznosci standw zdrowia uzyskanych metodami podrednimi,
najlepiej przy pomocy kwestionarusza EQ-50.

W poniZsze] tabeli (Tab. 49 podsumowano wartoscl uZzytecznoscl przedstawione
w Zidentyfikowanym op racowaniu.

Tab. 49. Wartosici uzytecznosci przestawione w zidentyfikowanej pracy.

£ rd dto Meto dyka Wartosci uzytecznosci

Chau 2017 Badanie oceniajace terapie Wartosci EQ-5D [Srednia [odchylenie
ramicurabem, do ktdrego wiaczani stand ardowe]]:
byli doroili pacjenci z histologicznie Poziom podstawowsy
lub cytologicznie potwierdzonym Raricurab: 0,783 (0,218
zaawansowanym HCC, uprzednio Placebo: 0,827

leczeni sorafenibem.
Zgtoszone przez pacienta wyniki, w
tyrm objawy zwiszane z chorobg i

Cykl 4
Ramicurab: 0,782 [0,225)

jakodt #ycia zwigzana ze zdrowiem Placebo: 0,795 (0,245
aceniono za pomoca skali FACT Cyk1o

Hepatabiliary Symptom Index [FHSI-8] | Ramicurab: 0,788 [0,255)
i Eurogol [EQ-5D0). Oceny dokonano Placebo: 0,867 [0,131)
na poziomie podstawowym, przed

; Cyll 18
Gulienan [0 soty 2 BTG Ramicurab: 0,806 [0,240)
pierwszym podaniu terapii], a T :
nastepnie co 12 tygodni (co & cykli) do | Placebo: 0,871 [0,106)

konca terapii. Formularze bty Zakoriczenie leczenia
weypetniane wotym sarmym czasie w Ramicurab: 0,672 [0,315)
selowencii FHSI-8, EQ-50, Placeho: 0,705 [0,309)
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Aneks 2. Przeglad analiz ekonomicznych
Metodyka przegladu

Wikonano  przeglgd  systermatyczny  analiz ekonomicznych  dotyczacych  stosowania
kabozantynibu  w  populacji  dorostych  pacjentdw z  zaawansowanym o rakiem
waltrob owok omad rkowsym, ktdrzy byli wezesniej leczeni sorafenibem. Przeg gdemabijeto bazy
Medline [poprzez PubMed) oraz The Cochrane Library.

Whacrano opracowania spetniajace nastepujace krytera:

« gnalizy ekonomiczne, w ktonych pordownano koszty i efekty zdrowotne stosowania
kabozantynibu + BSC 7 kosztami 1 efektami uwz g edniomych technologii opcjonalmych
tji. samo BSC i na podstawie powyZszegn pordwnania oszacowano  wartosc
wepotczynnika [CURSICER;

o  populacia wskazana we wniosku oraz w przypadky braky analiz zidentyfikowanych
dla populacii wskazanej we wniosku, pod uwagg brano analizy w populac]i szersze]
niz wekazana we wniosku fwyszukiwania nie ograniczano pod wzgledem wskazania);

* publikacje w jezyku polskim lub angiel skim;

o poszukiwano jedynie publikacji petnotekstowych,
Ekstrahowano dane dotyczace:

s uwskarania;

« Uwzgledniomych standw zdrowia;

« 7rodet danych kliniczrych;

« interwenciii komparatora;,

s horyZontu czasowego;

o dtugosci oyklu;

o Frodet wartosci ufytecznosci;

o Lzyskanych wyniko .
strategie wyszukiwania przedstawiono w Tab. 501 Tab. 51.

Tab. 50. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie MEDLINE
(PubMed), 17.12.2018.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 Cabozantinib [Supplementary Concept] 241
#2 Cabozantinib [Text Ward] 596
#3 Cabometyx [Text Waord] 4
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#4 ¥L 184 [Text Wword] 23
#5 ¥L-184 [Text Word] 23
#a BiS 907351 [Text Word]

#7 BMSR0T 351 [Text Ward]

HE BMS-907 351 [Text Ward]

#9 #1 OR#Z2 OR#3 OR#4 OR #5 OR #6 QR #7 OR #3 608
#10 Economics[#eSH Terms] 569 705
#11 Econamic™[Text Ward] 623 098
#12 cost[Text Word] 518 695
#13 #10 OR #11 OR#12 1140 0g
#14 #9 AMD #13 11

Tab. 51. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane,

17.12.2018.
Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
Zzapytania
#1 Cabozantinib 190
H2 Cabormetyx 2
#3 XL 184 57
#4 HL-184 2
#5 BAAS 90T 351
#e BAAS20T 351
#7 BAAS-207 351 2
HE #1 OR#2 OR#2 OR #4 OR #5 OR #6 OR#Y 241
#9 be SH descriptor: [Economics] explode all trees 11 412
#10 Ecanomic® 24 878
#11 cost” 60 139
#12 #9 OR #10 OR#11 68 BE9
#13 #E LMD #12 26

Wyniki przegladu

helekcji badan dokomywato niezaleinie od siebie dwidch badaczy [B.P., K500 W toku
przeszukiwan baz danych 37 artykutow i abstraktow zostato wstepnie ocenionych pod
wzgledem zgndnosci z tematem opracowania. Mie odnaleziono Zadnych prac spetniajgoych
kryteria wiaczenia do preegadu. Yszystkie zidentyfikowane analizy ekonomiczne dotyczyty
kabozantynibu stosowanego w leczeniu raka nerkowokomarkowegao. Brak zidenty fikowamych
analiz ekonomiczrych wynika najprawdopodobniej z faktu, fe kaborantynib stosunkowo
niedawno uzyskat europejsky rejestracie we wnioskowanym wskazaniu tj. listopad 2018,
Dodatkowno, w cely identyfikacii analiz ekonomiczrych, w ktdrngch oceniano kabozantynib




stosowary w ll linii leczenia zaawansowanego raka watrobowokomork owego, przeszukano
strony intemetows agencii zrzeszomych w INAHTA (The International Network of Agencies
for Health Technology Assessment in Heath), innych agencii oraz organizacii dziatajgoych
yw ochronie zdrowia. MNa stronie brytyjskie] agencii MICE [Mational Institute for Health and
Care Excellencel oraz  niemieckiz] agencii G-BA  [GCemeinsame Bundesausschuss)
zamieszczono informacie o preygotowywane] ocenie kabozantynibu stosowanego we
whinskowane] populacii pacjentow [MICE 2018, G-BA 2018]. W przypadku MCE proces
Zawieszono 12.10.2018 [firma przygotowuje aktualizacje ztoZonych whioskow], natomiast
woprzypadky G-BA, rekomendacia ma sie pojawic wczerwcy 2019,

Mig byto niezgodnosci migdzy analitykami dokonujacymi selekcii prac.

Diagram selekcji prac preedstawiono na Rys. 23.

Rys. 23. Selekcja badan wiaczonych do opracowania w ramach przegladu
analiz ekonomicznych.

Wslepnie nidentyfikowane prace
Medline (PubMed). N= 11
Cochrana. N = 26

¥

Werylkacia na podstawie tytuu | Wykluczono z poweodu braku zgodnosci z przedmictem
| iridl] 3l L

| Ty 7 2 powodu powtorz
absirakiu d analizy ara *5“:: 303':' powtarzen
¥
Weryfikacia w oparciu o peine
tekaty
M=0
¥

Praca zakwalifikowane: M =0
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Aneks 3. Zestawienie parametrow

Tab. 52. Iestawienie parametréw wykorzystanych w analizie po dstawowej.

L
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Aneks 4. Omoéwienie zataczonych plikéw MS
Excel

Analize ekonomiczng preeprowadzono z wykorzystaniem modelu zaimplementowanegn
yw programis MS Excel, dostarczonego przez wnioskodawce. Analizowany model umozlwia
przeprowadzenie analizy kosztow-uiytecznosci. WY modelu mozliwe jest porownaniz
kabozantynibu + B5C wrgledem samego BSC. W modelu wawzgledniono rdownier dodatkowe
puste pola, w ktorych mozna wprowadzic dane odnosnie innych technologii opcjonalnych.

Maodel wymagat dostosowania do warunk dw polskich, poprzez wprowadzenie polskich danych
kosztowych. Wiszystkie sktadowe kosztdw wykorzystane w modely preedstawiono w arkuszu
Lo05ts”. Polskie dane kosztowe, podpigto w arkuszu ,Cost Defaults™. Gtdwne arkusze
modelu z damymi wejsciowymi ti. Clinical inputs™, Costs inputs”, JUtility inputs™ bazuig
na danych uwzglednionych w arkuszach domyslmych [,2000 Defaults™) .

Wy ramach niniejsze] analizy przedstawiono jedynie wyniki dla subpopulacji pacientdw po
wioZesnigjszym leczeniu sorafenibem [sorafenmt as ondy prior therapy] — populacia zgodna
Z whioskowanym programem lekowym. W modelu dostepne sq rdwnis? wyniki dla inmych
subpopulacii pacjentdw, wyodrebnionych z badania CELESTIAL. Populacje definiuje sig
w arkuszu Executive Summany”.

Model zawiera arkusze podzielone na & gdwnych grup:

» arkusze wejsciowe:

o Gntroduction” — arkusz zawierajgcy opis strukturny modelu, podsumowanie
podstawowsych  ustawiert  analizy, wyjadnienie skrotdw wykorzystanych
wmodelu;

o RExecutive Summary” — arkusz, w ktorym definiowans sg gtdowne parametry
modelu tj. analizowana populacia, uwzdednione technologie opcjonalne,
honyzont analizy, stopy dyskontowe, Zradto damych dla PFS, 0% § TTO, model ¢
parametryczne  dopasowane  do  analizowanych  krzyesych,  wartosci
urytecznosci, wysokosd  progu  optacalnosci,  perspekbywa analizy.
Wy pownyZszym arkuszu przedstawiono rownie? skritows wyniki analizy;

o arkusze wynikowe Fesults i Sensitivity Analyses™:
o RDetailed results” — arkusz podsumowuigey wyniki analizy podstawoweai;

o LOWSAY Tormado”™, P47, Cost-effectivensss plane™, ,,CEACY, ,Acenario
analysis”™ — arkusze zwynikami analiz wrazliwosci tj. z  wynikami
jednoczynnikowe] analizy wrasliwaosci oraz  probabilistyczne]  analizy
wrazliwosci, W przypadku scenariuszowej analizy wrazliwosci, autorzy
preedstawili jedynie wyniki  inkrementalne  [inkrement  kosztdw oraz
inkrement QALY] dla pordownania kabozantynibu + BSC ws BSC. W celu
ywydenerowania wynikow catkowitych [tj. catkowite koszty oraz catkowite
QALY dla pozczegdlmnych analizowanych terapii oraz dodatkown uzyskania
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wartosci ceny  progowej w przypadku  poszczegdlnych  analizowanych
scenaruszy] prZeprowadzono wiasng analize wraZliwosici — patrz arkusz
woCanario analysis™;

o arkusze zawierajgce dane wejsciowe "Inputs™:

o Holinial inputs® — arkusz podsumowujgcy  parametry  kliniczne  analizy
aodnaosnieg profilu bezpiecrenstwa pordwnywanych schematdw |ecrenia;

oGNS inputs® — arkusz z wynikami metaanalizy sieciowej dla pordwnania
whinskowane] interwencii oraz uwzdednionych technologii opcjonalmych
wZzdledam regorafenibu. Arkusz, niewykorzystywany w ramach niniejsze]
analizy, ze wzd edu na fakt, Ze wwarunkach polskich regorafenib nig stanowi
technologii opcjonalnej dla kabozantynibu;

o Llosts® —kalkulacja danych kosztowych ponoszonych 2 perspekbyay ptatnika
publicznego w Paolsce;

o Llost oinputs® — arkusz podsumowujgcy  dane  kosztowe uwZzdednions
w modelu;

o RUtility inputs® — arkusz podsumowujacy wartodci uzytecznosci uwzg ednions
w modelu;

o HoF Calculation™ — arkusz z kalkulacjg prawdopodobienstwa wystapienia
poszczegolnych zdarzen niepozadanych na cykl;

o WM Curves” — arkusz 7z kywymi Kaplana-Meiera dla poszczegdlnych
analizowanych populacii;

o Garametric Curves™ — arkusz 7 modelami parametrycznymi dopascwanymi
do poszczegolnych analizowanych kraywych;

o HFarametnc values” — arkusz rawierajacy dane wejsciowe potrzebne do
wydenarowania kraywych parametnycznych;

o HMMA parametric values” — arkusz zawierajgoy dane wejiciowe potrzebne do
wydenarowania krzywych parametrycznych 7o uwzglednieniem  wynikdw
metaanalizy siecioweai;

o GJarametic curves in use™ — arkusz podsumowuigcy informacije odnosnie
kraywych parametrycznych uwzg ednionych w analizie podstawowe];

o arkusze obliczeniows modelu Engine™

o Model engne - CABD + BLSCY — didwne obliczenia dla ramienia
kabozantynibu;

o Model enging - comparator™ — gtowne obliczenia dla ramignia komparatora;

e« arkusze 7 wartosciami domyslnymi LDefaults™ — arkusze z danymi wejsciowymi
modelu bazujg na wartosciach dormyslmych, w kazdym arkuszu z danymi wejsciowymi
umiesZczone 3 prayciski umozliwiajgce preywrocenie wartosci domyslnych. Kazdy
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gtdwny arkusz z parametrami wejsciowymi ma odpowiedni arkusz z parametrami
dormyslnymi. Polskie dane kosrtowe uwzdedniono w o arkuszu z owartosciami
dormy sty dla kosztow tf. ,,Cost Defaults™;

o arkusz kontrolny L, Control™:

o meettings™ — arkusz podsumowuigcy podstawowe ustawienia analizy, gtdwnis
yw Zakresie parametriw wybieranych z list rozwijamych.

W ramach niniejsze] analizy uwzgedniono 2 rodzaje analiz wrazliwosci:  analize
probabilistyczng (uruchamiana w arkuszu PSAY|, oraz scenariuszows analize wrazliwosici
uruchamiang, w arkuszu: ,scenario analysis™. Wszystkie powyiei wymienione typy analiz
wrazliwosci, obstugiwane sg za pomocg makr.

Scenanuszovwa analiza wrazliwosci

Przycisk uruchamiajacy scenanuszows analize wragliwoici [oznaczony literami ,5A")
umigszczono w arkuszu Sshiyniki SA", Kluczowsymi arkuszami, na ktdnych dzigta to makmo sg
arkusze: Executive summary™ oraz hettings”— dostawianie lub usuwanie wierszy albo
kalurmn w tym arkuszu uniemozlivwi dzistanie makra. Czas takiej analizy to kilka minut.

Frobabilistyczna analiza wrazliwosci

Preycisk uruchamiajgcy probabilistyczng analize wrazl twosci [oznaczony literami Run P54)
umieszczono woarkuszu PRAY. Przed przystgpieniem do generowania wynikow PS4,
w komarce H1T w arkuszu ,PSA”™, nalezy podac liczbe iteracii [dormyslnie w tej komorce
whrowadzana jest wartosd 1000]. Czas takiej analizy to kilka minut. W trakcie trwania
analizy na pasku stanu wyswistlany jest aktualny numer iteracii PSA.
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Aneks 5. Metodyka 1 wyniki badania
ankietowego
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Aneks 6. Wyceny punktow rozliczeniowych
oparte na kontraktach NFZ w 2018 roku

Tab. 53. Wycena punktowa dla swiadezenia w hospicjium domowym
(15.2180.027.02).

Oddziat Mazwa swiadcze niodawcy Srednia cena

Wojewd dzki NFZ produktu [PLHN]

Dolnoslask OSRODEK MEDYCYMY PALIATYWNED | HOSPICYINE) 55,28
BEDKOWIO 5P, 2 0.0, 5P, KOMAMNDYTOWA

Kujawsko-Pomorski | MZ0Z DOM SUE RYDER PROWADZONY PRZEZ PALLMED 56,19
SPLZ 0.0,

Lubelski LUBELSKIE TOWARZYSTWD PREYIACIOL CHORYCH 56,19
"HOEPICIUM DOBREGO SAMARYTAMINA" W LUELINIE

Lubuski MIEPUBLICINY ZAKLAD OPIEK] ZDROVOTMES "PALILIA" 56,19
RMEDY VML PALIATY WA | LECZENMIE BOLU

tadzki SIPITAL WOJEWODZ KL 84 JANA PAWES || W 56,19
BELCHATOWWIE

Matopolski TOWARZYST D PRIYJACIOL CHORYCH "HOSPICIUM M, B0, 57
S LAZARIA"

bazow iachki ZAKLAD OPIEK] ZDROAWOTMES FUMADCI HOSPICIU M 55,00
OMEOLOGICIME W W REZAWYIE

Opolski MIEPUBLICZNY ZAKLAD OPIEK] ZDROWOTNES CARITAS 54,00
DIECEZJI OPOLSKIE]

Podkarpacki SAMODZIELNY PUBLICZMY ZESPOL OPIEKI ZDROWOTME] 56,19
"SEMATORIUM 18, JANA PAWES 1 W GORMIE

Podlaski SEMODZIELMNY PUBLICINY ZESPOL OPIEKI PALIATYWWME] 56,19
A, JAMS PAWES (1 WY SUMNEE KACH

Pomorski HOSPICYINY ZAKLAD OPIEK] ZDROWIOTHNE 56,19

Slaski ZESPOL OPIEK] PALIATYWME] "PALILIM' 56,19

iwietukrzyski MIEPUBLICZNY SPECJALISTYCINY ZaKLAD OPIEKI 49,70
LDROWOTHNES GOMED-OSTROVAEC SPOLEA £
OGRAMICZONA ODPOVMEDZ IALNOSCIA SPOLEA
RO RS MDY T O,

Warrminsko- ETOWRRESYSIEMIE MA RZECT HOSPICIU M ELBLASKIEGD 56,19

Mazurski

Wiie llkopalski SIPITAL KLIMICZNY PRZEMIEMIEMIS PANSKIEGO 56,19
UMIWVERSYTETU MEDYCZIMNEGD M, KARDLA
MERCINKASKIEGD WP OZNANIL

Zachodniopomarski | HOSPICIUM SW, JANA EVWBNGELISTY W SZCZECINIE 45,00

kediana 56,19
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Tab. 54. Wycena punktowa dla swiadczenia w hospicjum stacjonarnym
(15.4180.021.02).

Oddziat Mazwa swiadcze niodawcy Srednia cena

Wojewd dzki NFZ produktu [PLHN]

Dolnoslask OSRODEK MEDYCYMY PALIATYWNED | HOSPICYINE) 55,28
BEDKOWD 5P, Z 0.0, 5P, KOMAKNDYTOWA

Kujawsko-Pomarski | MZOZ DOMSUE FYDER PROWADZONY PRIEZ PALLMED 56,19
SP.Z 0.0,

Lubelski POWAATOWE CEMTRU M ZDROWA SPOLES 7 56,19
DGRAMICZIONA ODPOAVAEDZ IALNOSCIA

Lubuski HOSPICIUM 1A, LADY RYDER OF WARSAW 56,19

t ddzki STPITAL WOJEWODZEL I8, JANS PAIWLS (1 W 56,19
BELCHATOAIE

Matopolski TOWARZYST WD PRZYJACIOL CHORY CH "HOSPICIU M I8, 56,19
S, LAZARTA"

pazow iack ZAKLAD OPIEK] ZDROAWOTMES FUMADCI HOSPICIU M 56,19
OMEOLOGICIME W W REZAWYIE

Cpalski MIEFUBLICZNY ZAKLAD OPIEK] ZDROWOTME] CARITAS 54,00
DIECEZJ OPOLSKIE]

Podkarpacki SAMODZIELMY PUBLICZNY ZESPOL OPIEK] ZDROWOTHE 56,19
"SAMATORILA" [h, JANA PAWLEA || W GORMIE

Podlaski HOSPICIUM "DOM OPATRZNOSCI BOZES" NIEPUBLICZNY 56,19
ZAKLAD OPIEK] ZDROWIOTME

Pomarski HOSPICYINY ZAKLAD OPIEKI ZDROWVIOTHE 56,19

Slaski ZESPOL OPIEK] PALIATYWAME] "PALILIM' 56,19

iwietnkrzyski MIEPUBLICINY SPECJALISTYCINY ZAKLAD OPIEK] 52,00
IDROWWOTHES GOMED-OSTROWMIEC 5P OLES I
OGRAMICZONS ODPOWIEDZ IALNOSCIA SPOLKA
KOS MDY T O,

Warminsko- STOWVRRZYSZEMIE NA FZECZ HOSPICIUMELBLASKIEGD 56,19

Mazurski

Wielkopalski SIPITAL KLINICZNY PRIEMIEMIENIS PANSKIEGD 56,19
UMIWVERSYTETU MEDYCIMEGD M, KARDLA
RARCIM K OAWESKIEGD W P OZNAMIL

Zachodniopomorski HOSPICIU M S JANS EVENGELISTY W SZCZECINIE 50,00

kediana BE,19
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