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Wykaz skrotow

AEs zdarzenia niepozgdane (z ang. adverse events)

AF Wspdtczynnik przyspieszenia (z ang. acceleration factor)

AFT Modele z przeskalowanym czasem przezycia (z ang. Accelerated Failure Time Models)

AIC kryterium informacyjne Akaike (z ang. Akaike information criterion)

AK Analiza kliniczna

AOS Ambulatoryjna Opieka Specjalistyczna

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

APD Analiza problemu decyzyjnego

AW Analiza wrazliwosci

BIC Bayesowskie kryterium informacyjne (z ang. Bayesian Information Criteria)

BSC najlepsze leczenie objawowe (z ang. best supportive care)

CEA analiza kosztow-efektywnosci (z ang. cost-effectiveness analysis)

CEAC krzywa akceptowalnosci kosztéw-efektywnosci (z ang. Cost Effectiveness Acceptability Curve, CEAC)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (z ang. confidence interval)

CUA analiza kosztow-uzytecznosci (z ang. cost-utility analysis)

DDD zdefiniowana dawka dobowa (ang. defined daily dose)

DECISION | stuDy of sorafEnib in loCally advanced or metastatic patientS with radioactive lodine refractory thy-
rOid caNcer

DGL Departament Gospodarki Lekami

DTC zréznicowany rak tarczycy (z ang. Differentiated thyroid cancer)

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EQ-5D standaryzowany kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (z ang. EuroQol — 5 Dimen-
sions)

FACT-G Functional Assessment of Cancer Therapy — General

FTC pecherzykowy rak tarczycy (z ang. Follicular Thyroid Cancer)

HCC Rak watrobowokomaorkowy (z ang. hepatocellular carcinoma)

HR hazard wzgledny (z ang. hazard ratio)

HRQoL jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (z ang. health-related quality of life)

HTA ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assessment)

HTC rak tarczycy z komérek Hirtla (z ang. Hdirthle cell thyroid cancer)

ICER inkrementalny wspétczynnik kosztow-efektywnosci (z ang. incremental cost-effectiveness ratio)

ICUR inkrementalny wspdétczynnik kosztéw-uzytecznosci (z ang. incremental cost-utility ratio)

IPD dane poszczegdlnych chorych (dane ,z poziomu pacjenta”; z ang. individual patient data)
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IPE Iterative parameter estimation

ITT analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. intention-to-treat)

LY lata zycia (z ang. life-years)

LYG zyskane lata zycia (z ang. life-years gained)

MD Srednia réznica (z ang. mean difference)

MID Minimalna istotna klinicznie réznica (z ang. minimal clinically important difference)
MTC rdzeniasty rak tarczycy (z ang. Medullary Thyroid Cancer)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence

NLPZ Niesteroidowe leki przeciwzapalne

0s przezycie catkowite (z ang. overall survival)

PFLY Lata zycia wolne od progresji choroby (z ang. progression-free life-years)

PFS przezycie wolne od progresji choroby (z ang. progression-free survival)

PICO schemat okreslajacy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,

punkty koncowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

PKB Produkt Krajowy Brutto

PPL projekt programu lekowego

PPP perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

PPP+P perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdow publicznych i
pacjentow

PPS przezycie po wystgpieniu progresji choroby (z ang. post-progression survival)

PSA probabilistyczna analiza wrazliwosci (z ang. Probabilistic Sensitivity Analysis)

PTC brodawkowaty rak tarczycy (z ang. Papillary Thyroid Cancer)

PUO Polska Unia Onkologii

QALY lata zycia skorygowane o jakos¢ (z ang. quality-adjusted life years)

RAI jod promieniotwarczy (z ang. Radioactive lodine)

RAI-R DTC | Zrdznicowany rak tarczycy oporny na leczenie jodem radioaktywnym (z ang. Radioactive iodine-
refractory differentiated thyroid cancer)

RCC Rak nerkowokomaorkowy (z ang. renal-cell carcinoma)

RCT badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. randomized controlled trial)
RM Rezonans magnetyczny

RPSFT Rank preserved structure failure time

RSS instrument dzielenia ryzyka (z ang. risk sharing scheme)

RTH Radioterapia

SD odchylenie standardowe (z ang. standard deviation)
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SE btad standardowy (z ang. standard error)
SOR sorafenib
TK tomografia komputerowa
TSH hormon tyreotropowy (z ang. Thyroid-stimulating hormone)
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
WTP gotowos¢ do zaptaty (z ang. willingness to pay)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej byta ocena opta-
calnosci stosowania sorafenibu (produkt lecz-
niczy Nexavar®) w leczeniu pacjentéw z poste-
pujacym,
lub z przerzutami, zrdéznicowanym rakiem tar-

miejscowo zaawansowanym
czycy, opornym na leczenie jodem radioaktyw-
nym (RAI-R DTC), w warunkach polskich.

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy
Bayer Sp. z 0.0., w zwigzku z planowanym zto-
zeniem do ministra wfasciwego do spraw
zdrowia wniosku o objecie refundacjg produk-
tu leczniczego Nexavar® 200 mg, 112 tabletek
powlekanych, w ramach programu lekowego
,Leczenie zaawansowanego raka tarczycy
opornego na leczenie jodem radioaktywnym
(ICD-10 C73)” w ramach wezwania Ministra
Zdrowia do ztozenia wnioskdw w nastepuja-
cych wskazaniach:

e zréznicowany rak tarczycy o podtypie: rak
brodawkowaty  (wezwanie z  dnia
7.01.2019),

e zréznicowany rak tarczycy o podtypie:
rak pecherzykowaty (wezwanie z dnia
29.04.2019),

e zrdznicowany rak tarczycy o podtypie:

rak oksyfilny (z komorek Hurthle’a).

w zwigzku z wydaniem zgody na pokrycie kosz-
téw leczenia w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej we wszystkich podty-
pach bedacych przedmiotem wniosku.

AESTIMO

Metodyka

W analizie wykorzystano globalny model far-
makoekonomiczny, skonstruowany w progra-
mie Microsoft Excel®, udostepniony przez
Whnioskodawce z przeznaczeniem do adaptacji
do warunkéw polskich. W modelu zdefiniowa-
no standardowe stany zdrowotne opisujgce
progresje  zaawansowanych  nowotworéw
(okres wolny od progresji choroby - PFS, okres
po wystgpieniu progresji choroby, zgon). Dtu-
gos¢ cyklu obliczeniowego ustalono na 28 dni.

Definicje populacji i dobdr komparatoréow
oparto na analizie problemu decyzyjnego
(APD Nexavar® 2019), wykorzystujgc schemat
PICO (populacja, interwencja, komparatory,
wyniki).

Populacje docelowg analizy stanowili chorzy z
postepujgcym, miejscowo zaawansowanym lub
z przerzutami, zroznicowanym (brodawkowa-
tym (PTC) / pecherzykowym (FTC) / z komérek
Harthle'a (HTC)) rakiem tarczycy, opornym na
leczenie radioaktywnym jodem (RAI-R DTC).
Rozwazana populacja jest zgodna z wniosko-
wanym programem lekowym, jak réowniez po-
pulacjg rejestracyjnego badania RCT Il fazy
DECISION.

Oceniang interwencje (l) stanowi zastosowanie
sorafenibu  (produkt leczniczy Nexavar®)
w monoterapii chorych na zaawansowanego
DTC. Jako komparator (C) dla wnioskowanej
interwencji przyjeto najlepsze postepowanie
objawowe (BSC, z ang. Best Supportive Care).

W modelu uwzgledniono punkty koficowe (O)
wykorzystywane standardowo w modelowaniu
efektywnosci praktycznej terapii onkologicz-
nych zaawansowanych nowotwordow: czas
przezycia catkowitego, czas do wystgpienia

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,

Nexavar® (sorafenib)

zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
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progresji choroby oraz jakos$¢ zycia oparta na
preferencjach (uzytecznosci stanow zdrowia).

Analize ekonomiczng przeprowadzono techni-
kg kosztow-uzytecznosci. Miare efektu zdro-
wotnego stanowity odpowiednio: lata Zzycia
skorygowane o jako$¢ (QALY) oraz zyskane lata
zycia (LYG). Kluczowe dane dotyczace skutecz-
nosci klinicznej i bezpieczenstwa oraz zuzycia
sorafenibu, jak réwniez uzytecznosci stanow
zdrowia, pochodzity z rejestracyjnego badania
Il fazy DECISION, jedynej préby RCT dla wnio-
skowanej interwencji wifaczonej do analizy
efektywnosci  klinicznej  leku  Nexavar®

(AKL Nexavar® 2019).

Modelowanie czasu przezycia catkowitego (OS)
i wolnego od progresji choroby (PFS) przepro-
wadzono poprzez dopasowanie parametrycz-
nych krzywych przezycia do indywidualnych
danych z poziomu pacjenta (IPD) z badania
DECISION, testujgc najwazniejsze modele wy-
korzystywane standardowo w analizach prze-
zycia: Weibulla, wykfadniczy, log-logistyczny,
logarytmiczno-normalny. W analizie podsta-
wowej wykorzystano krzywe Weibulla zaréwno
dla krzywej OS jak i krzywej PFS. Wybdr pod-
stawowych modeli przezycia oparto o formalne
kryteria jakosci dopasowania do danych. Ze
wzgledu na fakt, ze wyniki analizy przezycia
catkowitego w populacji ITT byty zaktdcone z
powodu przechodzenia chorych z ramienia
placebo na aktywne leczenie sorafenibem po
wystgpieniu progresji, w modelu wykorzystano
wyniki skorygowane o wptyw crossover, z uzy-
ciem metody RPSFT. W analizie podstawowe;j
uwzgledniono gtéwng ocene PFS w badaniu
DECISION, przeprowadzong przez niezalezng
komisje (ocena centralna).

W modelu przyjeto horyzont dozywotni (obej-
mujacy 30 lat od rozpoczecia leczenia). Analize
podstawowg wykonano z perspektywy pod-

miotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze $rodkéw publicznych (PPP) oraz ze
wspolnej perspektywy podmiotu zobowigza-
nego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw
publicznych i $wiadczeniobiorcy (PPP+P).

Kalkulacje kosztow przeprowadzono w oparciu
o wyceny lekéw i swiadczen publikowane przez
Narodowy Fundusz Zdrowia i Ministerstwo
Zdrowia, uwzgledniajgc bezposrednie koszty
medyczne: koszty nabycia i podania sorafeni-
bu, koszty diagnostyki i monitorowania w pro-
gramie, koszty leczenia dziatan niepozadanych,
koszty BSC i rutynowej opieki (w tym paliatyw-
nej radioterapii) w okresie choroby stabilnej
i po progresji. W analizie kosztow wykorzysta-
no dane o zuzyciu zasobdéw zwigzanych z le-
czeniem DTC, pochodzgce z kwestionariusza
uzupetnionego przez eksperta klinicznego.

Urzedowg cene hurtowg brutto produktu
Nexavar® (przyjetg w wariancie bez uwzgled-
nienia instrumentu dzielenia ryzyka) zatozono
na  poziomie  aktualnie  obowigzujgcym
w ramach programu lekowego (14 334,33 zt
za opakowanie 112 tab. a 200 mg). W warian-
cie z uwzglednieniem RSS, zgodnie z ustale-

>.
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o
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Q
3
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Dla kluczowych parametrow modelu przepro-
wadzono analize wrazliwosci: deterministyczng
(AW) i probabilistyczng (PSA).

Celem pordéwnania wynikdw niniejszej analizy
wykonano przeglad systematyczny badan eko-
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Nexavar® (sorafenib)

zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego

[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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nomicznych dotyczacych stosowania sorafeni-
bu we wskazaniu raka tarczycy.

Analize wykonano zgodnie z aktualnymi pol-
skimi wytycznymi Oceny Technologii Medycz-
nych, przygotowanymi przez Zespot Ekspertow
dziatajgcy we wspotpracy z Agencjg Oceny
Technologii Medycznych (AOTMIT 2016) oraz
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012).

Wyniki analizy ekonomicznej

Analiza z uwzglednieniem RSS

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia sko-
rygowanego o jakos¢ (QALY) w przypadku za-
stosowania sorafenibu zamiast wytgcznie BSC,
WYNOSi _ z perspektywy ptatnika
publicznego (PPP) oraz _ z perspek-

tywy wspolnej ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy (PPP+P).

Efekt zdrowotny netto terapii sorafenibem,
przypadajacy na jednego chorego, wynosi
2,46 QALY. W przypadku leczenia wytacznie
objawowego (BSC) wyniodst on 1, 96 QALY.

Inkrementalny efekt zdrowotny netto strategii
leczenia z zastosowaniem sorafenibu wynosi
0,50 QALY w przeliczeniu na jednego pacjenta,
przy dodatkowym koszcie w wysokosci -
B (PPe/PPP+P).

Analiza bez uwzglednienia RSS

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia sko-
rygowanego o jakos$¢ (QALY) w przypadku za-
stosowania sorafenibu zamiast wytgcznie BSC,
wynosi 351,9 tys. zt z perspektywy ptatnika
publicznego (PPP) oraz 352,1 tys. zt z perspek-

AESTIMO

tywy wspdlnej ptatnika publicznego i $wiad-
czeniobiorcy (PPP+P).

Dodatkowy koszt w przeliczeniu
na jednego pacjenta Wynosi

177,7 tys. zt (PPP) / 177,8 tys. zt (PPP+P).

Analiza wrazliwosci

W kazdym z rozwazanych wariantéw AW, za-
stosowanie sorafenibu zamiast wytgcznie BSC
wigzato sie z dodatkowym kosztem i dodatko-
wym efektem zdrowotnym.

Najwiekszy wptyw na wyniki podstawowe ana-
lizy kosztow-uzytecznosci (CUA) miato zatoze-
nie alternatywnych modeli przezycia catkowi-
tego (zmiana ICUR od -44% do -45%), a takze
przyjecie alternatywne wartosci hazardu
wzglednego dla krzywej OS ramienia BSC
wzgledem ramienia sorafenibu (wzrost ICUR o
39% do 54%).

Zmiany inkrementalnego wspdtczynnika kosz-
téw-uzytecznosci  w przypadku  modyfikacji
innych zmiennych nie przekraczata 20% warto-
$ci z analizy podstawowe].

Whioski koncowe

Zastosowanie produktu leczniczego Nexavar®
(sorafenib) w monoterapii zaawansowanego,
zréznicowanego raka tarczycy opornego na
leczenie radioaktywnym jodem (RAI-R DTC)
stanowi bardziej skuteczng i bardziej kosztow-
ng strategie w stosunku do leczenia wytgcznie
objawowego (BSC).

Koszt uzyskania dodatkowego QALY dla sorafe-
nibu wynosi _, po uwzglednieniu in-
strumentu dzielenia ryzyka. _

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,

Nexavar® (sorafenib)

zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego

[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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.
_ Otrzymane wyniki
mozna jednak uzna¢ za korzystne, biorgc pod
uwage standardowo wysokie koszty dodatko-
wego QALY w przypadku terapii onkologicz-
nych schytku zycia (end of life treatment). Na-
lezy przy tym podkresli¢, ze refundacja sorafe-
nibu zapewnitaby pacjentom z RAI-R DTC do-
step do pierwszej opcji aktywnego leczenia
choroby w zwigzku z czym stanowi odpowied?
na niezaspokojone dotychczas potrzeby tej
grupy chorych.

Dotychczasowo sorafenib w leczeniu chorych z
RAI-R DTC byt oceniany przez AOTMIT w ra-
mach ratunkowego dostepu do technologii
medycznych. Agencja wydata pozytywne opinie
w sprawie jego finansowania we wszystkich
podtypach bedacych przedmiotem niniejszego

wniosku:

e rak brodawkowaty — opinia z dnia
07.01.2019,

e rak pecherzykowy — opinia z dnia
15.04.2019,

e rak oksyfilny tarczycy (z komorek
Hirthle’a) — opinia z dnia 21.05.2019.

AESTIMO

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
Nexavar® (sorafenib) zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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1 Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci stosowania sorafenibu (produkt leczniczy Nexa-
var®) w leczeniu pacjentéw z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, zréznico-
wanym rakiem tarczycy, opornym na leczenie radioaktywnym jodem (RAI-R DTC), w warunkach pol-

skich.

Analiza zostata wykonana na zlecenie Bayer Sp. z 0.0., w zwigzku z planowanym ztozeniem do ministra
wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Nexavar® 200 mg,
112 tabletek powlekanych w ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka tarczycy
opornego na leczenie jodem radioaktywnym (ICD-10 C 73)” w ramach wezwania Ministra Zdrowia do

ztozenia wnioskéw w nastepujgcych wskazaniach:

e zréznicowany rak tarczycy o podtypie: rak brodawkowaty (wezwanie z dnia 7.01.2019),
e zrdznicowany rak tarczycy o podtypie: rak pecherzykowaty (wezwanie z dnia 29.04.2019),

e zréznicowany rak tarczycy o podtypie: rak oksyfilny (z komdérek Hirthle’a).

Dotychczasowo sorafenib w leczeniu chorych z RAI-R DTC byt oceniany przez AOTMIT w ramach ratun-
kowego dostepu do technologii medycznych. Agencja wydata pozytywne opinie w sprawie jego finan-

sowania we wszystkich podtypach bedgcych przedmiotem niniejszego wniosku:

e rak brodawkowaty — opinia z dnia 07.01.2019,
e rak pecherzykowy — opinia z dnia 15.04.2019,

e rak oksyfilny tarczycy (z komorek Hirthle’a) — opinia z dnia 21.05.2019.

2  Problem decyzyjny

W oparciu o wykonang analize problemu decyzyjnego (APD Nexavar 2019), w pierwszym etapie analizy

ekonomicznej sprecyzowano kontekst kliniczny badanej technologii, postugujac sie schematem PICO:

e Populacja, w ktérej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
e Proponowana interwencja (),
e Komparatory (C),

o Efekty (wyniki) zdrowotne (O).

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
Nexavar® (sorafenib) zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Kontekst kliniczny rozwazany w analizach: ekonomicznej i klinicznej jest zgodny z opisanym we wnio-

sku o finansowanie produktu leczniczego Nexavar® ze srodkéw publicznych.

2.1 Populacja

Populacje docelowa analizy stanowig chorzy z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym lub z prze-
rzutami, zréznicowanym (brodawkowatym (PTC) / pecherzykowym (FTC) / z komdrek Hirthle'a (HTC))
rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym. Nieskutecznos¢ leczenia RAl rozumiana
jest jako obecnosé co najmniej jednej zmiany niewychwytujgcej jodu lub progresji pomimo wychwytu

jodu lub wyczerpanie tgcznej kumulatywnej dawki jodu wynoszacej co najmniej 600 mCi.

Szczegdtowe kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego
raka tarczycy opornego na leczenie jodem radioaktywnym (ICD-10 C 73)” z zastosowaniem produktu

Nexavar® przedstawiono w projekcie opisu programu (Zatgcznik 9.3, str. 106).

Populacja rozwazana w analizie jest zasadniczo zgodna z populacjg rejestracyjnego badania RCT Il fazy
DECISION, stanowigcego gtéwne zrédto danych klinicznych w modelu ekonomicznym. Do badania witg-
czano dorostych chorych z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym rakiem tarczycy, opornym na
terapie radioaktywnym jodem. Wymagano nowotworu o zrdéznicowanej morfologii komorek i wyklu-
czono chorych, u ktéorych zaobserwowano niezrdznicowane (anaplastyczne) komérki nowotworowe.
Ogodtem, jeden z trzech podtypow DTC okreslonych w kryteriach kwalifikacji do programu lekowego
(rak brodawkowaty (PTC) / pecherzykowy (FTC) / z komdrek Hirthle'a (HTC)) wystepowat u 343 z 417
chorych (82,3%). Sposrdd innych rodzajow najczesciej wystepowat nisko zréznicowany rak tarczycy
(9,6%). Z pozostatych wazniejszych kryteriow wtgczenia wymieni¢ nalezy progresje choroby w ciggu
ostatnich 14 miesiecy poprzedzajgcych badanie, chorobe mierzalng wedtug kryteriéw RECIST oraz
dobry stan sprawnosci (ECOG 0-2). Wtaczeni chorzy nie mogli by¢ kandydatami do resekcji guza z in-
tencjg wyleczenia, a takze do radioterapii. W badaniu wykluczono chorych otrzymujgcych wczesniej
terapie celowang molekularnie, talidomid lub chemioterapie, z wyjatkiem przypadkow, gdy ta ostatnia

stosowana byta w celu poprawy odpowiedzi na leczenie jodem radioaktywnym.

2.2 Oceniana interwencja

Oceniang interwencje stanowi zastosowanie sorafenibu (produkt leczniczy Nexavar®) w monoterapii

chorych na DTC.

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
Nexavar® (sorafenib) zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Sorafenib jest stosowany w dobowej dawce 800 mg (2 razy dziennie po 2 tabletki zawierajgce 200 mg)
bez przerw. W przypadkach wystgpienia istotnych klinicznie lub ciezkich dziatan niepozgdanych nalezy
przerwac stosowanie leku az do zmniejszenia sie nasilenia tych objawdw. Nastepnie w pierwszej kolej-
nosci nalezy dazy¢ do wdrozenia adekwatnej profilaktyki/terapii powiktan i dopiero w przypadku nie-
skutecznosci takiego postepowania powinno sie rozwazac¢ zmniejszenie dobowej dawki sorafenibu do
600 mg dziennie (2 tabletki po 200 mg i 1 tabletka po 200 mg co 12 godzin), jesli konieczne jest dalsze
zmniejszenie dawki leku nalezy stosowa¢ dawke 400 mg dziennie (1 tabletka 200 mg co 12 godzin),
a jesli konieczna bedzie dalsza redukcja dawki, sorafenib nalezy stosowa¢ w dawce 200 mg raz na do-
be. Jezeli istotne klinicznie lub ciezkie dziatania niepozgdane nie zmniejszg swojego nasilenia w okresie
4 tygodni pomimo przerwania podawania leku, nalezy zakonczy¢ leczenie. Po wystgpieniu poprawy
dziatan niepozadanych innych niz hematologicznie, mozliwe jest ponowne zwiekszenie dawki sorafeni-

bu (ChPL Nexavar).

Szczegdtowy opis interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Nexavar 2019).

2.3 Komparatory

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 02/04/2012) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologig opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwg do zasto-
sowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepnga na terytorium Rzeczypo-
spolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku. Podobnie wytyczne HTA
(AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgcg praktyke, czyli sposdb
postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang

technologie.

We wszystkich odnalezionych w analizie problemu decyzyjnego (APD Nexavar 2019) dokumentach
prezentujgcych krajowe i zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej wskazywano sorafenib jako terapie
zalecang w leczeniu pacjentdw z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym i/lub przerzutowym zréz-
nicowanym rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym. Obok sorafenibu, w wytycz-
nych wskazuje sie rowniez inny inhibitor kinazy tyrozynowej — lenwatynib. Oba produkty lecznicze
zostaty zarejestrowane do stosowania na terenie Unii Europejskiej w leczeniu postepujacego, miej-
scowo zaawansowanego lub przerzutowego, zréznicowanego (brodawkowatego/pecherzykowego/z

komorek Hurthle'a) raka tarczycy. Nalezy jednak podkresli¢, ze lenwatynib nie jest finansowany ze

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
Nexavar® (sorafenib) zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Srodkdéw publicznych dla pacjentéw polskich, a wiec nie stanowi refundowanego komparatora dla
ocenianego produktu leczniczego i nie jest istniejgcg praktyka kliniczna w polskich warunkach. W prze-
ciwienstwie do sorafenibu nie byt réwniez rozpatrywany przez AOTMIT w ramach ratunkowego doste-

pu do technologii lekowej.

Wedtug opinii eksperta klinicznego (dr n. med. || | | | ). obecnie w warunkach polskich 60-70%
chorych z DTC opornym na leczenie jodem radioaktywnym nie otrzymuje aktywnego leczenia, a u 30-
40% stosowana jest paliatywna radioterapia. Chemioterapia nie jest rutynowo stosowana w rozwaza-

nym wskazaniu (Zatacznik 9.7, str. 121).

Biorgc pod uwage powyisze informacje, jak rowniez opierajgc sie na wytycznych Oceny Technologii
Medycznych (AOTMIT 2016), jako komparator dla sorafenibu w analizie ekonomicznej przyjeto najlep-
sze postepowanie objawowe (BSC, ang. Best Supportive Care). Zgodnie z opinig eksperta, rutynowa
opieka nad chorymi z RAI-R DTC w warunkach polskich obejmuje farmakoterapie z zastosowaniem
hormondw tarczycy, bisfosfoniandw, lekow przeciwbodlowych i kortykosteroidéw oraz $wiadczenia
ambulatoryjne, takie jak porady onkologiczne, diagnostyka laboratoryjna i obrazowa (Zatacznik 9.7, str.
121). Wszystkie rodzaje swiadczen wskazanych przez eksperta sg obecnie refundowane z budzetu

Narodowego Funduszu Zdrowia.

W badaniu DECISION, BSC definiowano zgodnie z uznaniem badaczy, przy czym leczenie to nie obej-
mowato zabiegdw operacyjnych, chemoembolizacji przeztetniczej, ablacji pragdem o czestotliwosci fal

radiowych, przezskdrnego wstrzykniecia etanolu, krioablacji i innego leczenia systemowego.

2.4  Efekty zdrowotne

W modelu ekonomicznym sorafenibu uwzgledniono punkty koricowe oceniane w randomizowanych
badaniach klinicznych wiaczonych do wykonanego przegladu systematycznego (AKL Nexavar 2019),

standardowo wykorzystywane w modelowaniu efektywnosci praktycznej terapii onkologicznych:

e (Czas przezycia catkowitego (OS, z ang. overall survival)

e (Czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, z ang. progression-free survival).
Wybér PFS i OS jako parametrow skutecznosci klinicznej w modelu wynika z nastepujgcych przestanek:
e Opdiznienie progresji choroby i wydtuzenie przezycia catkowitego stanowi podstawowy cel le-

czenia w zaawansowanych nowotworach,

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
Nexavar® (sorafenib) zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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e (zas przezycia wolnego od progresji jest gtdownym punktem koricowym, a czas przezycia cat-
kowitego — dodatkowym punktem koncowym rejestracyjnego badania DECISION. Wy-
bor OS jako dodatkowego punktu korncowego byt uwarunkowany dopuszczeniem w protokole
badania, ze wzgleddw etycznych, mozliwosci przechodzenia pacjentéw z ramienia placebo
na aktywne leczenie sorafenibem po wystgpieniu progresji choroby,

e Trojstanowy model progresji z wyrdznieniem fazy PFS, progresji choroby i zgonu jest standar-
dowo wykorzystywany w modelowaniu przebiegu zaawansowanych nowotwordw,

e Modelowanie przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji umozliwito obliczenie lat
zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY), miary efektu zdrowotnego rekomendowanej przez
Agencje Oceny Technologii Medycznych w ocenie technologii medycznych (AOTMIT 2016)
oraz odpowiadajgcej minimalnym wymaganiom, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacjg, okreslonym w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia

z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012).

2.5  Aktualny sposéb finansowania produktu leczniczego Nexavar®
i wnioskowane warunki objecia refundacja

Na chwile obecng produkt leczniczy Nexavar® jest finansowany systemowo ze $rodkéw publicznych w

ramach programéw lekowych (MZ 27/06/2019):

e ,leczenie raka watrobowokomadrkowego (ICD-10 C 22.0)",

e  lLeczenie raka nerki (ICD-10 C 64)”,

e  lLeczenie nowotwordw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10 C 15, C 16, C 17,
C 18, C20, C48)".

W ocenianym wskazaniu leczenia zrdéznicowanego raka tarczycy, sorafenib nie znajduje sie na wyka-
zach lekéw refundowanych. Propozycja Wnioskodawcy zaktada rozszerzenie wskazan refundacyjnych
dla sorafenibu o leczenie pacjentéw z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,
zréznicowanym rakiem tarczycy, opornym na leczenie radioaktywnym jodem, realizowane w ramach
programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka tarczycy opornego na leczenie jodem radioak-

tywnym (ICD-10 C 73)” (PL Nexavar).

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Nexavar® obejmujg instrument dzie-

lenia ryzyka (RSS, ang. Risk Sharing Scheme). | EEEEEEEEEEE

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
Nexavar® (sorafenib) zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Zatozenia dotyczgce warunkéw objecia refundacjg produktu leczniczego Nexavar® w programie lecze-

nia RAI-R DTC podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Nexavar®

w terapii RAI-R DTC.

Warunek refundacji
Substancja czynna
Dawka
Posta¢ farmaceutyczna
Zawartos¢ opakowania jednostkowego
Kategoria dostepnosci refundacyjne;j
Cena zbytu netto®
Urzedowa cena zbytuz)
Cena hurtowa®
Grupa limitowa
Podstawa limitu
DDD
Wysokos¢ limitu finansowania
Poziom odptatnosci

Doptata $wiadczeniobiorcy (pacjenta)

Opakowania jednostkowe
sorafenib
800 mg
tabletki powlekane
112 tabletek powlekanych a 200 mg
w ramach programu lekowego
12 640,50 zt
13 651,74 zt
14 334,33 zt
Istniejgca grupa limitowa ,,1078. Sorafenib”
tak
800 mg
14 334,33 zt
bezptatny

0,00 zt

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
Nexavar® (sorafenib) zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Warunek refundacji Opakowania jednostkowe

Kwota refundacji ptatnika publicznego za $wiadczenia
zdrowotne

14 334,33 zt

Proponowany instrument dzielenia ryzyka

1) Wnioskowana urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT naliczony od ceny zbytu netto.
2) Wnioskowana urzedowa cena zbytu.
3) Urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowga (5% od urzedowej ceny zbytu).

Zgodnie z wymogami okreslonymi w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku,
poniewaz wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), anali-

ze ekonomiczng sorafenibu przeprowadzono w nastepujgcych wariantach:

e Zuwzglednieniem proponowanego przez Wnioskodawce instrumentu podziatu ryzyka,

e Bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka.

3  Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych przeprowadzono w ramach walidacji
konwergencji przeprowadzonej analizy ekonomicznej. Do odnalezionych publikacji odniesiono sie w

Dyskusji (Rozdziat 7, str. 98).

3.1 Metodyka

3.1.1 Cel

Systematyczny przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji technik analitycz-
nych stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oraz pordwnanie wynikow niniejszego

opracowania z wynikami uzyskanymi przez innych autorow.

3.1.2 Kryteria wigczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

Kryteria wtgczenia badan:

e Populacja: chorzy na raka tarczycy,

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
Nexavar® (sorafenib) zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Interwencja: substancja czynna sorafenib,

Komparator: dowolny,

Metodyka: raporty HTA oraz analizy ekonomiczne (np. kosztow-efektywnosci, kosz-
téw-uzytecznosci, kosztow-korzysci lub minimalizacji kosztéw), opublikowane w postaci
petnych tekstéw oraz doniesien konferencyjnych. Do analizy wtgczano publikacje w jezyku pol-

skim, angielskim, niemieckim, francuskim i wtoskim.

Kryteria wytgczenia badan:

Populacja: inna niz okreslona w kryteriach wtaczania badan,
Interwencja: inna niz okreslona w kryteriach wigczania badan,

Metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia.

3.1.3 Wyszukiwanie danych zrédtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie i analiza streszczen i tytutdw, a nastepnie petnych tekstow

publikacji pod kgtem spetnienia kryteriow wtgczenia do analizy.

3.1.4 Zrédta danych wtérnych

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtdrnych, tj. raportéw HTA i analiz ekonomicznych przepro-

wadzono dnia 19.07.2019, zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, w bazach informacji medycznej Emba-

se, Pubmed, Cochrane Library. Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzone

zgodnie z odpowiednio zaprojektowang strategiag wyszukiwania o maksymalnej czutosci (stowa klu-

czowe dla interwencji oraz wskazania), przedstawiong w tabelach ponizej. W strategii wyszukiwania

nie zostaty wprowadzone ograniczenia czasowe oraz dotyczace jezyka publikacji.

Tabela 1. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Nexavar® w leczeniu RAI-R DTC — Em-

base.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

1 sorafenib OR Nexavar 27 509

2 cost OR economic OR galy OR pharmacoeconomic 1119927

3 thyroid AND (cancer OR carcinoma) 103 376

4 #1 AND #2 AND #3 71

Data przeszukania: 19.07.2019
w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
Nexavar® (sorafenib) zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego

[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Tabela 2. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Nexavar® w leczeniu RAI-R DTC — Pu-

bmed.
Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
1 sorafenib OR Nexavar 7936
2 cost OR economic OR galy OR pharmacoeconomic 1137153
3 thyroid AND (cancer OR carcinoma) 80291
4 #1 AND #2 AND #3 7

Data przeszukania: 19.07.2019

Tabela 3. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Nexavar® w leczeniu RAI-R DTC — Co-
chrane Library.

Nr

Zapytania (kwerendy) Wyniki
1 sorafenib OR Nexavar 1646
2 cost OR economic OR galy OR pharmacoeconomic 63 385
3 thyroid AND (cancer OR carcinoma) 1972
4 #1 AND #2 AND #3 4

Data przeszukania: 19.07.2019

W wyniku wyszukiwania w bazie medycznej zidentyfikowano tacznie 82 publikacji, ktére zostaty pod-

dane analizie.

3.1.5 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania bibliograficznego z zastosowaniem wyzej opisanej strategii wyszukiwania od-
naleziono tacznie 81 publikacji. Odnalezione doniesienia naukowe byto wstepnie analizowane na po-

ziomie tytutu i abstraktu, a nastepnie na podstawie petnego tekstu.

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym

Nexavar® (sorafenib)
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Wykres 1. Diagram opisujacy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych dla Takhzyro®.

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:
Pubmed: 7

Embase: 71
Cochrane: 4
tacznie: 82

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
Duplikaty: 5 i streszczen:

Rodzaj badania — 70

Populacja - 3
tacznie: /3

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow:

Publikacje wtaczone do przegladu:

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania i selekcji na podstawie predefiniowa-
nych kryteriow odnaleziono cztery analizy ekonomiczne. Trzy z odnalezionych publikacji, Carrasquilla-
Sotomayor 2017, Erdal 2015 oraz Tremblay 2016, miaty forme abstraktéw konferencyjnych, jedynie
czwarta publikacja, Wilson 2017, prezentuje petny opis przeprowadzonej analizy ekonomicznej.
W ponizszej tabeli zebrano podstawowe informacje dotyczace metodyki odnalezionych analiz oraz

otrzymanych w nich wynikéw.

w leczeniu postepujacego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
Nexavar® (sorafenib) zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komdrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Tabela 4. Opis odnalezionych w przegladzie systematycznym analiz ekonomicznych.

Metodyka modelu

Podstawowe informacje .
farmakoekonomicznego

Model Markowa.

Dane kosztowe przyjeto na podstawie
wynikow przeprowadzonego panelu
wsrod ekspertow.

Carrasquilla-Sotomayor
2017

Kraj: Kolumbia
Perspektywa: bd.
Poréwnywane interwencje:  Informacje dotyczace wynikéw zdro-
wotnych pochodzity z publikacji odnale-
zionych w ramach przegladu systema-

tycznego.

e Sorafenib,
. BSC.

Model przezycia podzielonego z trzema
stanami zdrowotnymi: przed progresjg,
po progresji oraz zgon.

Erdal 2015

Kraj: Turcja
Perspektywa: PPP
Poréwnywane interwencje: Informacje dotyczace efektow zdrowot-
nych pochodzity z badania DECISION

s Sorafenib, oraz specyficznych dla Turcji danych o

e BSC uzytecznosci stanéw zdrowia.
Tremblay 2016 Model przezycia podzielnego.
Kraj: USA Informacje dotyczace efektdw zdrowot-
Perspektywa:

nych pochodzity z badan SELECT oraz
€' DECISION. Uzytecznosci standw zdrowia
wyznaczono w przeprowadzonym bada-
niu winietowym.

Poréwnywane interwencj
. Lenwatynib,

e  Sorafenib.

Kluczowe parametry modelu

Uwzglednione kategorie kosztow:

e  Bezposrednie koszty opie-
ki zdrowotnej,

e Koszty progresji choroby,

e  Koszty lekowe sorafenibu.

Horyzont czasowy: 30 lat

Brak danych dotyczgcych uwzgled-
nionych kategorii kosztéw.

Horyzont czasowy: 10 lat
Uwzglednione kategorie kosztow:
e Koszty lekowe,
e Koszty administracji lecze-
nia,
e Koszty leczenia zdarzen
niepozadanych,

e Bezposrednie koszty opie-
ki zdrowotnej,

e Koszty konca zycia.

AESTIMO

Wyniki

BSC

QALY: 1,74
Catkowite koszty:
COP $ 20,5 min

Sorafenib

QALY: 2,41
Catkowite koszty:
COP $9,1min

Inkrementalne

ICUR: Dominacja
sorafenibu.

Inkrementalne
(SOR vs. BSC)
LYG: 1,29
QALY: 0,80
ICER: $ 18 851
ICUR: $ 30 485

Inkrementalne
(Lenwatynib vs.
SOR)

LYG: 0,58
QALY: 0,55
ICER: $98 172
ICUR: $ 103 925

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,

Nexavar® (sorafenib)

zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego

[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Metodyka modelu

Podstawowe informacje o W Kluczowe parametry modelu Wyniki
BSC
QALY: 0,71
Catkowite koszty:
S 139 695
Sorafenib
Horyzont czasowy: dozywotni QALY: 0,96
Stopa dyskontowa: 3% rocznie dla Catkowite koszty:
Wilson 2017 Model Markowa. efektow oraz kosztéw 5155948
ilson :
Krai: USA Informacje dotyczgce efektow zdrowot-  Uwzglednione kategorie kosztéw: Lenwatynib
raj: nych pochodzity z badan SELECT oraz . QALY: 1,34
. Koszty lekowe, o
Perspektywa: Spoteczna DECISION. ¥ Catkowite koszty:
Poréwnywane interwencje: o ) ) , e Koszty monitorowania le- $ 165 487
Uzytecznos$ci standw zdrowia przyjeto :
e Lenwatynib ) . . czenia,
’ na podstawie wybranej przez autoréw ) ‘ ' Inkrementalne
e Sorafenib, publikacji. Naliczano rowniez obnizenie ° B‘ezposrednle‘ koszty opie- (Lenwatynib vs.
e BSC uzytecznosci spowodowane wystepo- ki zdrowotnej, BSC)
waniem zdarzen niepozgdanych. e Koszty leczenia zdarzen ICER: $ 40 869
niepozadanych, Inkrementalne
e  Koszty konca zycia. (SOR vs. BSC)
ICER: $ 64 067

Inkrementalne
(Lenwatynib vs.
SOR)
ICER: $ 25 275

Poréwnania wynikéw przedstawionych w odnalezionych publikacjach z wynikami niniejszej analizy

dokonano w rozdziale Dyskusja (Rozdziat 7, str. 98).

4 Metodyka analizy ekonomicznej

4.1  Strategia analityczna

Ocene ekonomiczng produktu leczniczego Nexavar® wykonano w oparciu o globalny model farmakoe-
konomiczny skonstruowany w programie Microsoft Excel®), udostepniony przez Wnioskodawce z
przeznaczeniem do adaptacji do warunkdw polskich. Zachowujac strukture oraz podstawowe zatoze-
nia modelu centralnego, w analizie uwzgledniono polskg praktyke kliniczng zwigzang z leczeniem DTC,
w tym polskie dane dotyczgce zuzycia zasobow oraz koszty jednostkowe lekdw i Swiadczen. Na potrze-
by adaptacji wykonano takze systematyczne wyszukiwanie danych dotyczacych uzytecznos$ci stanéw

zdrowotnych zdefiniowanych w modelu.

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
Nexavar® (sorafenib) zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Analiza ekonomiczna zawiera analize podstawowg oraz deterministyczng i probabilistyczng analize
wrazliwosci, przeprowadzong dla kluczowych parametréw modelu. Szczegdtowy opis przyjetych zato-

zen, struktury modelu i jego parametrow znajduje sie w kolejnych podrozdziatach.
Model oraz analiza ekonomiczna spetniajg polskie wytyczne przeprowadzania analizy ekonomicznej:

e  Wytyczne Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016),

e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu

medycznego (MZ 02/04/2012).

4.2  Technika analityczna

Ze wzgledu na wptyw rozwazanego problemu zdrowotnego na jakos$¢ i dfugos¢ zycia chorych oraz
istotne roznice w skutecznosci klinicznej miedzy oceniang interwencja a leczeniem wytgcznie objawo-
wym (BSC), za najbardziej odpowiednig technike analityczng w ocenie ekonomicznej sorafenibu w

poréwnaniu z BSC uznano analize kosztow-uzytecznosci.

Podstawowg miare wynikéw zdrowotnych w analizie kosztow-uzytecznosci stanowity lata zycia skory-
gowane o jakos¢ (QALY, z ang. Quality-Adjusted Life Years). Wynik analizy ekonomicznej przedstawiono
w postaci inkrementalnego wspétczynnika kosztéw-uzytecznosci ICUR, interpretowanego jako koszt
uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego (QALY) wynikajgcy z zastosowania ocenianej in-
terwencji zamiast komparatora. Dodatkowg miarg efektu zdrowotnego, rozwazang w ramach analizy

kosztow-efektywnosci, stanowity zyskane lata zycia (LYG, z ang. Life Years Gained).

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, przeprowadzono analize progowga, w ramach ktérej obliczono
cene zbytu netto opakowania jednostkowego produktu leczniczego Nexavar®, dla ktérej koszt uzyska-
nia dodatkowego QALY jest réwny ustawowej wysokosci progu optacalnosci technologii medycznych
w Polsce. Zgodnie z ustalonym dla Polski progiem kosztowej efektywnosci dla technologii, strategie
uznaje sie za kosztowo-efektywng w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY
nie przekracza trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca
(art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkdw spozyw-

czych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych; Ustawa 2011). Aktualnie

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
Nexavar® (sorafenib) zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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obowigzujgca wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢

wynosi 139 953 zt.

W zwigzku z brakiem refundowanych opcji leczenia zapobiegawczego dziedzicznego obrzeku naczynio-
ruchowego nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji, w analizie
nie przeprowadzano kalkulacji i obliczen, o ktérych mowa w §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzadzenia Mini-

stra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan (MZ 02/04/2012).

4.1 Perspektywa analizy

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o objecie

refundacjg (MZ 02/04/2012), analize przeprowadzono z perspektywy:

e Podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (PPP)
e Podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkdéw publicznych i Swiadczenio-

biorcy (PPP+P),

uwzgledniajgc bezposrednie koszty medyczne zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym.

4.2 Horyzont czasowy

Poniewaz w przypadku rozwazanej technologii medycznej wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego
zycia chorych, w analizie przyjeto — zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny technologii medycz-

nych (AOTMIT 2016) — dozywotni horyzont czasowy.

Zgodnie z publikowanymi danymi epidemiologicznymi, odsetki 10-letnich przezy¢ chorych z opornym
na leczenie jodem radioaktywnym wynosza od 10% (Durante 2006, Robbins 2006) do 40% (Schnei-
der 2012), co wskazuje, ze horyzont 10-letni nie stanowi wystarczajgcego przyblizenia horyzontu do-
zywotniego. Ze wzgledu na brak innych danych odnosnie maksymalnego przezycia chorych z RAI-R
DTC, symulacje w analizie podstawowej przeprowadzano dla horyzontu 30 lat od rozpoczecia terapii,
tj. okresu, w ktérym prawdopodobienstwo przezycia w poréwnywanych ramionach w modelu ekono-
micznym (zgodnie z dopasowanymi krzywymi OS przedstawionymi w Rozdziale 4.6.1.1.1, str. 33) osig-

ga 0%.

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
Nexavar® (sorafenib) zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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4.3  Dtugosc cyklu modelu

W modelu przyjeto cykl dtugosci 28 dni. Biorgc pod uwage tempo naturalnej progresji choroby oraz
ciggty schemat podawania sorafenibu, przedziat miesieczny uznano za wystarczajgcy do uchwycenia
zmian w kosztach i wynikach zdrowotnych miedzy porownywanymi strategiami. Cykl 28-dniowy umoz-
liwit takze realistyczne modelowanie kosztow podania sorafenibu — koszt petnego opakowania Nexa-
var® (wystarczajgcego, przy zatozeniu stosowania dawki planowanej, na terapie 28-dniowg) naliczano
na poczatku kazdego cyklu, w ktérym chorzy otrzymywali aktywne leczenie. W modelu zastosowano
korekte potowy cyklu dla kosztéw i efektdw, za wyjatkiem kosztéw produktu leczniczego Nexavar®

oraz podania sorafenibu, naliczanych na poczatku cyklu.

4.4  Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowa na poziomie 5% rocznie dla kosztéw i 3,5% rocz-
nie dla wynikéw zdrowotnych. W analizie wrazliwosci testowano rowniez wariant, w ktérym nie

uwzgledniono efektéw dyskontowania na wyniki modelu.

4.5 Schemat modelu

Dtugookresowe konsekwencje ekonomiczne i zdrowotne leczenia RAI-R DTC z zastosowaniem sorafe-
nibu lub terapii wytacznie wspomagajacej wyznaczono przy pomocy przygotowanego modelu farma-
koekonomicznego. W ramach modelowania ekstrapolowano wyniki badania klinicznego DECISION,
stanowigcego Zrédto danych dotyczgcych skutecznosci porownywanych interwencji, poza okres ob-

serwacji.

Wykorzystany model miat strukture modelu przezycia podzielnego, w ktérym uwzgledniono nastepu-

jace, wzajemnie wykluczajgce sie stany zdrowotne:

e Okres wolny od progresji choroby (choroba stabilna), obejmujacy przedziat czasowy od rozpo-
czecia terapii z zastosowaniem poréwnywanych interwencji do wystgpienia progresji choroby
(lub zgonu, jesli nastgpit przed progresja);

e Okres po wystgpieniu progresji choroby (PPS, z ang. Post-progression survival), obejmujacy
przedziat czasowy od wystgpienia progresji choroby do zgonu;

e Zgon, stan terminalny oznaczajgcy smierc pacjenta.

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
Nexavar® (sorafenib) zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Graficzne przedstawienie schematu modelu progresji opornego na leczenie radioaktywnym jodem,

zréznicowanego raka tarczycy znajduje sie na ponizszym diagramie.

Wykres 2. Diagram modelu progresji RAI-R DTC.

-~

Struktura modelu z podziatem na okres przed progresjg (PFS) i po wystgpieniu progresji choroby (PPS)

\

jest standardowo stosowana w modelowaniu progresji zaawansowanych nowotworow.

Stanem poczatkowym modelu, tj. stanem, w ktérym znajduje sie kohorta w momencie rozpoczecia
symulacji, jest okres wolny od progresji. Punkt startowy modelu wyznacza rozpoczecie leczenia
z zastosowaniem poréwnywanych interwencji — sorafenibu lub BSC. Zgodnie z progresywnym charak-
terem RAI-R DTC, model dopuszcza jedynie przejscia do bardziej zaawansowanego stanu lub pozosta-

nie w aktualnym stanie, bez mozliwosci regresji stanu klinicznego.

Rozktad modelowanej kohorty pacjentéw w poszczegdlnych stanach zdrowotnych okreslano

w kolejnych cyklach w oparciu o przebieg krzywych PFS i OS:

e (Odsetek kohorty przebywajacy w stanie PFS odpowiadat wartosci krzywej PFS w danym cyklu,

e (zes¢ kohorty znajdujacg sie w stanie ,zgon” obliczano jako dopetnienie do jednosci wartosci
krzywej OS w danym cyklu,

e Proporcja kohorty w stanie PPS byta wynikiem réznicy miedzy odsetkami chorych w stanach

OS i PFS.

Dane dotyczgce skutecznosci klinicznej sorafenibu w ocenie czasu przezycia wolnego od progresji (PFS,
z ang. progression-free survival) oraz czasu przezycia catkowitego (OS, z ang. overall survival) pochodzi-

ty z badania DECISION.
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Do wyznaczenia odsetka pacjentéw pozostajgcych na leczeniu w danym punkcie czasowym wykorzy-
stano krzywg ToT (Czas trwania leczenia, ang. Time on Theraphy). Krzywg tg wyznaczono poprzez prze-

skalowanie krzywej PFS, tak aby dopasowac mediane czasu leczenia do wartosci z badania DECISION.

Modelowanie przeprowadzono na poziomie kohortowym, co oznacza, ze chorzy w obrebie wspdlnego
stanu zdrowotnego stanowig homogeniczng kohorte o jednakowe] charakterystyce klinicznej, cyklicz-

nych kosztach i wynikach zdrowotnych.

Do zdefiniowanych standw zdrowotnych przypisano cykliczne koszty oraz uzytecznosci. Poszczegdlne
parametry modelu mogty by¢ zalezne (np. koszty interwencji, leczenia dziatan niepozgdanych, monito-
rowania leczenia, uzytecznosci w okresie leczenia) lub niezalezne (np. cykliczne koszty leczenia obja-

wowego, uzytecznosci po progresji) od stosowanej interwenc;ji.

4.6  Parametry modelu (danej wejSciowe do modelu)

W modelu kosztéw-uzytecznosci sorafenibu mozna wyrdzni¢ nastepujgce kategorie parametrow wej-

Sciowych, szczegdtowo opisane w kolejnych podrozdziatach analizy:

e Parametry okreslajgce rozktad kohorty do poszczegdlnych standéw zdrowotnych:
o Krzywa przezycia catkowitego (OS)
o Krzywa przezycia wolnego od progresji choroby (PFS)
e Uzytecznosci standw zdrowia:
o Uzytecznos$¢ w okresie wolnym od progresji choroby
o Uzytecznos$é w okresie po wystgpieniu progresji choroby
e Koszty i zuzyte zasoby:
o Koszty sorafenibu
o Koszty monitorowania leczenia sorafenibem (w tym koszty podania leku i diagnostyki
w programie)
o Koszty leczenia dziatan niepozgdanych 3.-4. stopnia
o Koszty leczenia objawowego (farmakoterapia, $wiadczenia nielekowe, w tym radiote-

rapia paliatywna) w okresie choroby stabilnej i po progresji choroby.

Dane zrédtowe, metodyke obliczen oraz wartosci parametrow wejsciowych modelu kosztéw-

uzyteczno$ci oméwiono szczegdtowo w kolejnych rozdziatach raportu.

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
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4.6.1 Efektywnosc kliniczna

Podstawowg miare wynikéw zdrowotnych w modelu stanowity lata zycia skorygowane o jakosc¢

(QALY), na ocene ktorych sktada sie:

e Analiza przezycia catkowitego — OS i przezycia wolnego od progresji — PFS, polegajgca na do-
pasowaniu teoretycznych krzywych przezycia do danych z badania klinicznego,
e Analiza jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQol), dostarczajgca oszacowan uzytecznosci

stanow zdrowia wyrdznionych w modelu.

Poszczegdlne sktadowe oceny wynikdw zdrowotnych omoéwiono w kolejnych podrozdziatach.

4.6.1.1 Modelowanie przezycia

Zgodnie z przyjetg strukturg modelu tréjstanowego, w celu wyznaczenia rozktadu kohorty modelu do
poszczegdlnych standw konieczne byto przeprowadzenie modelowania przezycia catkowitego (OS)
oraz przezycia wolnego od progresji (PFS) dla poréwnywanych strategii leczenia raka tarczycy. Na po-
trzeby modelowania kosztéw leczenia wyznaczono réwniez teoretyczng krzywa czasu trwania leczenia

(ToT).

Do modelowania przezycia w analizie wykorzystano dane z punktu odciecia badania DECISION w maju
2013 roku (interim-analysis). Postepowanie takie nalezy uznac¢ za ograniczenie analizy, jako ze dostep-
ne sg dane dotyczace przezycia catkowitego z ostatecznej analizy (punkt odciecia lipiec 2015). Jednak-
ze dostepne dane z tego punktu odciecia ograniczajg sie jedynie do hazardu wzglednego dla przezycia
catkowitego w ramieniu placebo wzgledem sorafenibu. Sg to jedyne dostepne dane z koricowej analizy
(Brose 2016), dlatego aby zamodelowac ksztatt krzywej OS, nalezy sie postuzy¢ starszymi danymi
z analizy w maju 2013, dane z tego punktu odciecia stuzyty rowniez do wyznaczenia krzywej PFS.
W zwigzku z tym uznano, ze jednoczesne tgczenie informacji uzyskanych w dwdch réznych punktach
odciecia (HR z lipca 2015, ksztatt krzywych z maja 2013) jest postepowaniem niewtasciwym. Dopaso-
wana krzywa parametryczna do hipotetycznych danych z analizy koricowej przezycia catkowitego mo-
gtaby odbiega¢ ksztattem od wyznaczonej na podstawie danych z interim-analysis, nie istnieje za$ zad-
na zaleznos$¢ statystyczna pozwalajgca na przenoszenie hazardow wzglednych pomiedzy réznymi roz-

ktadami.
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Krzywe OS oraz PFS nie osiggnety wartosci zero w zadnym z ramion leczenia w badaniu DECISION.
W zwigzku z tym, modelowanie dtugookresowych wynikdéw wymagato ekstrapolacji krzywych przezycia
poza horyzont badania RCT. W tym celu do danych przezycia poszczegdlnych pacjentéw (IPD) dopaso-
wano szereg parametrycznych modeli przezycia, testujgc nastepujace alternatywne typy krzywych:
Weibulla, log-logistyczng, logarytmiczno-normalng i wyktadnicza. Dopasowanie przeprowadzono na

potrzeby modelu globalnego z wykorzystaniem procedury PROC LIFEREG w programie SAS.

Szczegdtowy opis procesu dopasowania krzywych i wyboru modeli podstawowych PFS i OS zamiesz-

czono w kolejnych podrozdziatach.

4.6.1.1.1 Przezycie catkowite (OS)

Czas przezycia catkowitego, definiowany jako przedziat czasowy od daty randomizacji do daty wysta-
pienia zgonu, stanowit drugorzedowy punkt koncowy badania DECISION. Rozktad prawdopodobien-
stwa przezycia ogdlnego estymowano metodg Kaplana-Meiera. W protokole badania dopuszczone
byto przechodzenie pacjentéw z ramienia placebo na aktywne leczenie sorafenibem po wystgpieniu
progresji choroby (tzw. crossover). Ostateczna analiza przezycia (lipiec 2015 r.) wskazuje, ze 75,2%
(158 z 210 przydzielonych do ramienia placebo) chorych otrzymujacych placebo przeszto na leczenie
sorafenibem w fazie otwartej badania (Brose 2016). W zwigzku z powyzszym, biorgc pod uwage po-
tencjalny wptyw aktywnego leczenia na przezycie catkowite, oszacowania przezycia catkowitego
w ramieniu placebo i w konsekwencji oszacowania hazardu wzglednego zgonu dla sorafenibu
w populacji ITT byty zaktdcone. W celu skorygowania efektu crossover, przeprowadzono post-hoc ana-
lize wtdérng przy uzyciu dwdch alternatywnych technik statystycznych i metod cenzorowania chorych z
ramienia placebo przechodzacych na aktywng terapie: RPSFT (z ang. Rank Preserving Structural Failure
Time) oraz IPE (z ang. Iterative Parameter Estimation). Krotkg charakterystyke wyzej wymienionych

modeli przedstawiono w Zatgczniku 9.2 (str. 104).

W analizie podstawowej wykorzystano wyniki skorygowanej analizy przezycia z zastosowaniem meto-
dy RPFST. Technika RPSFT, zastosowana na polu HTA po raz pierwszy w ocenie sunitynibu w leczeniu
nowotwordw podscieliskowych przewodu pokarmowego, zostata zaakceptowana przez NICE i nastep-
nie wykorzystana w wielu analizach dotyczacych terapii onkologicznych (m.in. pazopanibu i eweroli-
musu w leczeniu RCC, trastuzumabu w leczeniu zaawansowanego raka piersi oraz letrozolu w terapii

adjuwantowej raka piersi; Delea 2011).
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Dopasowanie modeli przezycia catkowitego z korektg ze wzgledu na przechodzenie na leczenie ekspe-

rymentalne w ramieniu placebo przeprowadzono w nastepujgcych krokach:

e Do indywidualnych danych przezycia chorych z grupy sorafenibu dopasowano alternatywne
krzywe parametryczne (Weibulla, log-logistyczny, logarytmiczno-normalny, wyktadniczy),

e W oparciu o kryteria jakosci dopasowania do danych (AIC, BIC), ocene wizualng krzywych
przezycia i funkcji skumulowanego hazardu oraz zasadnos$¢ kliniczng dtugookresowych projek-
cji krzywych wybrano podstawowy model przezycia w grupie sorafenibu,

e Krzywg przezycia w ramieniu komparatora (BSC) wyznaczono w oparciu o dopasowang krzywa
dla ramienia sorafenibu oraz wartos¢ wspdtczynnika przyspieszenia ¢ (lub rownowaznie — w
przypadku modeli Weibulla i wyktadniczego — hazardu wzglednego HR) pochodzacg ze skory-
gowanej analizy RPSFT, wykorzystujgc wtasnosé statego wspdtczynnika przyspieszenia modeli
AFT (lub rownowaznie — wtasnosé proporcjonalnego hazardu (PH) dla modeli Weibulla lub wy-
ktadniczego). W przypadku modeli Weibulla i wyktadniczego, charakteryzujacych sie dodatko-
wo (oprdécz AFT) wiasnoscig proporcjonalnego hazardu, parametryzacje mozna przeprowadzic¢
rownowaznie w oparciu o modele AFT i PH; w niniejszej analizie uzyto bardziej powszechnej i

intuicyjnej parametryzacji PH z uzyciem statego w czasie hazardu wzglednego.

Modelowanie przezycia catkowitego w ramieniu sorafenibu przeprowadzono poprzez dopasowanie
parametrycznych funkcji przezycia do danych empirycznych (indywidualnych danych z poziomu pa-
cjenta — IPD) z badania DECISION, testujgc najczesciej wykorzystywane w analizach przezycia modele:

Weibulla, wyktadniczy, log-logistyczny i logarytmiczno-normalny.

W pierwszym etapie oceny jakosci dopasowania modeli dokonano oceny wizualnej wykreséow funkgcji
skumulowanego hazardu zgonu, odpowiednio przeksztatconych dla poszczegdlnych typdw krzywych w
ten sposdb, by zaleznos¢ liniowa wskazywata na dobre dopasowanie modelu. Wykresy dla modeli We-

ibulla, log-normalnego, log-logistycznego i wyktadniczego przedstawiono ponizej.
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Wykres 3. Log-skumulowana funkcja hazardu dla krzywych OS.

Weibull: LN(-LN(S)) vs. LN(Time)
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Log-Logistic: -LN(Surv Odds) vs. LN(Time)
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Poza poczatkowymi punktami czasowymi, wszystkie krzywe wykazujg poréwnywalnie dobre dopaso-

wanie do danych empirycznych.

W ponizszej tabeli przedstawiono parametry modeli przezycia oraz wartosci kryteriow informacyjnych:
Akaike (AIC) i bayesowskiego (BIC) dla ramienia sorafenibu. Najlepszym dopasowaniem do danych
empirycznych charakteryzujg sie modele o najnizszych wartosciach AIC iBIC. Powyzsze kryteria
uwzgledniajg zaréwno jako$¢ dopasowania modeli do danych, jak i stopien ztozonosci modelu (przy
jednakowym dopasowaniu do danych preferowane sg modele mniej ztozone, tj. z mniejszg liczbg pa-

rametrow).

Tabela 5. Parametry dopasowanych krzywych OS w ramieniu sorafenibu.

Parametr ksztattu
(Shape)

Wyraz wolny regresji Parametr skali (Sca-

(Intercept) le) AlC BIC

Weibull 4,0725 - 1,3279 357,830 364,496
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Wyraz wolny regresji Parametr skali (Sca-

Parametr ksztattu

AESTIMO

(Intercept) le) (Shape) AlC BIC
Log-normalny 3,9218 1,2476 - 355,611 362,276
Log-logistyczny 3,8436 0,6706 - 356,492 363,157
Wykfadniczy 4,3184 - 1,0000 361,701 365,034

Wartosci AIC i BIC dla modeli Weibulla, log-normalnego i log-logistycznego sg numerycznie zblizone, co
wskazuje na poréwnywalng jako$¢ dopasowania tych krzywych do danych empirycznych. Wizualng
ocene wykreséow dopasowanych krzywych do empirycznej krzywej OS (estymatora Kaplana-Meiera)
przedstawiono na ponizszym wykresie. Podobnie jak w przypadku oceny funkcji skumulowanego ha-
zardu oraz wartosci kryteriow informacyjnych AIC/BIC, jako$¢ dopasowania modeli Weibulla, log-

normalnego i log-logistycznego wydaje sie poréwnywalna.

Wykres 4. Dopasowanie alternatywnych modeli OS do empirycznej krzywej K-M.
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Ze wzgledu na zblizong jakos¢ dopasowania modeli Weibulla, log-normalnego i log-logistycznego do
danych empirycznych, wybdr modelu podstawowego oparto przede wszystkim na zasadnosci klinicz-
nej dtugookresowego przebiegu krzywej. Poréwnanie $redniego czasu przezycia oraz 10, 15, 30 i 60

letnich odsetkow przezy¢ dla poszczegdlnych modeli OS przedstawiono w tabeli.

Tabela 6. Dtugookresowe projekcje OS dla poszczegdlnych modeli parametrycznych w ramieniu sora-

fenibu.
Parametr Weibull Log-normalny Log-logistyczny
Sredni czas przezycia 49,7 mies. 101,1 mies. 105,3 mies.
Przezycie 10-letnie 5,65% 22,42% 17,84%
Przezycie 15-letnie 0,70% 13,85% 10,53%
Przezycie 30-letnie 0,00% 5,04% 4,04%
Przezycie 60-letnie 0,00% 1,40% 1,47%

Wedtug dostepnych danych epidemiologicznych, szacunkowe odsetki 10-letnich przezy¢ chorych
z opornym na leczenie jodem promieniotwdrczym wynosza ok. 10% (Durante 2006, Robbins 2006),
cho¢ niektdrzy autorzy wskazujg na wyzsze odsetki w granicach 25-40% (Schneider 2012). Biorgc pod
uwage, ze oszacowania te dotyczg leczenia standardowego, prognozy 10-letnich przezy¢ w ramieniu
sorafenibu wydajg sie realistyczne w przypadku modeli logarytmicznych i bardzo konserwatywne
w przypadku modelu Weibulla. Z drugiej strony, biorgc pod uwage wyjsciowy wiek chorych w badaniu
DECISION (mediana 63 lata), odsetki przezy¢ 30 i 60-letnich dla modeli log-logistycznego ilog-
normalnego wydaja sie znacznie przeszacowane, co wynika z wtasnosci malejgcego z czasem hazardu
dla tych typow krzywych. W opinii eksperta klinicznego przedstawionej na potrzeby przygotowania
globalnego modelu ekonomicznego produktu Nexavar®, najbardziej uzasadnione klinicznie i konserwa-

tywne prognozy przezycia 10-letniego dostarcza model Weibulla.

Na podstawie powyzszych przestanek, jako podstawowy model przezycia catkowitego wybrano model

Weibulla.

Parametry krzywej Weibulla dla ramienia BSC wyznaczono w oparciu o parametry krzywej dla grupy
sorafenibu oraz wartos¢ hazardu wzglednego zgonu ze skorygowanej analizy RPSFT, wykorzystujac
wtasnos¢ proporcjonalnego hazardu modelu Weibulla. W analizie wykorzystano warto$¢ HR z interim-

analysis z punktem odciecia danych z badania DECISION w maju 2013 r. Przyjety HR, réwny 0,69 [CI:
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0,49-0,99] jest nizszy od najnowszej dostepnej wartosci z analizy ostatecznej (HR = 0,77 [Cl: 0,58-1,02],
punkt odciecia lipiec 2015 r.). Nie zdecydowano sie wykorzysta¢ najnowszej dostepnej wartosci HR w
analizie podstawowej, ze wzgledu na potencjalng niezgodnos$¢ wynikéw z przyjetymi w analizie krzy-
wymi przezycia, ktére pochodza z analizy z wezesniejszego punktu odciecia (maj 2013 r.). W publikacji
Brose 2016, opisujacej wyniki ostatecznej analizy przezycia w badaniu DECISION, nie podano informacji
pozwalajgcych na odtworzenie krzywych przezycia. Wykorzystywanie danych z réznych punktéw od-
ciecia jest postepowaniem prowadzgcym do znacznych niepewnosci, co do jakosci oszacowania. War-

tos$¢ hazardu wzglednego z analizy ostatecznej wykorzystano w analizie wrazliwosci.

Wykresy przyjetego w analizie podstawowej modelu Weibulla dla poréwnywanych ramion leczenia

przedstawiono ponize;j.

Wykres 5. Krzywe przezycia catkowitego w grupach sorafenibu oraz BSC.

N\

AN

AN

NN

0,20 \ \

0,10 \\

0,00 T T T
0 30 60 90 120

Czas [cykle 28-dniowe]
BSC

Przezycie catkowite

Sorafenib

Krzywe: log-logistyczng i log-normalng testowano w ramach analizy wrazliwosci.
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4.6.1.1.2 Przezycie wolne od progresji (PFS)

Czas przezycia wolnego od progresji choroby w ocenie niezaleznej komisji stanowit pierwszorzedowy
punkt koncowy badania DECISION. PFS definiowano jako przedziat czasowy od daty randomizacji do
daty wystapienia progresji choroby na podstawie niezaleznej oceny radiologicznej (zgodnie ze zmody-
fikowanymi kryteriami RECIST) lub zgonu (jesli wystgpit przed progresjg). Rozktad czasu przezycia bez

progresji estymowano metodg Kaplana-Meiera.

W badaniu DECISION wykazano istotne statystycznie wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji
w ramieniu sorafenibu w populacji ITT: mediana PFS: 10,8 vs 5,8 mies.; HR = 0,59 (95% Cl: 0,45; 0,76);
p<0,0001; Brose 2014). Ze wzgledu na fakt, ze przejscie na leczenie eksperymentalne w ramieniu pla-
cebo byto dozwolone dopiero po wystgpieniu progresji choroby, ocena PFS nie jest — jak w przypadku
przezycia catkowitego — obcigzona efektem crossover. W zwigzku z powyzszym w modelu ekonomicz-
nym wykorzystano nieskorygowane dane PFS, do ktérych dopasowano parametryczne krzywe przezy-
cia: Weibulla, logarytmiczno-normalny, log-logistyczny i wyktadniczy. Dopasowanie przeprowadzono
na dwa sposoby: niezaleznie dla poréwnywanych ramion leczenia (modele niezalezne) oraz tacznie dla
grup sorafenibu i placebo/BSC, tj. przyjmujac interwencje jako zmienng towarzyszgcg modelu (modele

zalezne).

Podobnie jak w przypadku modelowania przezycia catkowitego (Rozdziat 4.6.1.1.1, str. 33), przepro-
wadzono wstepng ocene wizualng wykreséw funkcji skumulowanego hazardu progresji lub zgonu,
odpowiednio przeksztatconych w zaleznosci od typu krzywej w ten sposéb, by linia prosta wskazywata
na dobre dopasowanie danego modelu. Wykresy dla modeli Weibulla, log-normalnego, log-

logistycznego i wyktadniczego przedstawiono ponizej.
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Wykres 6. Log-skumulowana funkcja hazardu dla krzywych PFS.
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Poza poczatkowymi punktami czasowymi, testowane krzywe wykazujg poréwnywalnie dobre dopaso-
wanie do danych empirycznych, zaréwno dla ramienia sorafenibu jak i placebo. Funkcje hazardu dla
poszczegdlnych grup sa w przyblizeniu réwnolegle, co wskazuje na zasadnos¢ modelowania tagcznego

(tj. dopasowania krzywych ze wspdlnym parametrem ksztattu oraz interwencjg jako zmienng towarzy-

$73C3).

W ponizszej tabeli przedstawiono parametry modeli przezycia oraz wartosci kryteriow informacyjnych:
Akaike (AIC) i bayesowskiego (BIC). Najlepszym dopasowaniem do danych empirycznych charakteryzu-
jg sie modele o najnizszych wartosciach AIC i BIC. Powyzsze kryteria uwzgledniajg zarowno jakos¢ do-
pasowania modeli do danych, jak i stopien ztozono$ci modelu (przy jednakowym dopasowaniu do da-

nych preferowane sg modele mniej ztoZzone, tj. z mniejsza liczbg parametréw).
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Tabela 7. Parametry dopasowanych krzywych PFS w ramieniu sorafenibu i BSC.

Weibull
Log-normalny
Log-logistyczny

Wyktadniczy

Weibull

Log-normalny

Log-logistyczny

Wyktadniczy

Weibull
Log-normalny
Log-logistyczny

Wyktadniczy

Wyraz wolny
regresji (Intercept)

2,3609

19121

1,8942

2,3658

2,8203

2,4348

2,4357

2,8619

2,3608

1,9161

1,8948

2,3658

Parametr skali

(Scale)

Placebo/BSC (dopasowanie niezalezne)

- 1,1124
1,0589 -
0,6416 -
1,0000 1,0000

Sorafenib (dopasowanie niezalezne)

0,8336 1,1996
1,0924 -
0,6461 -
1,0000 1,0000

Placebo/BSC; Sorafenib (dopasowanie tgczne)

0,8711 1,1480 -0,4677
1,0739 - -0,5121
0,6436 - -0,5401
1,0000 1,0000 -0,4961

Parametr ksztattu (Shape)

AIC

527,179

503,892

512,533

527,564

461,856

451,073

455,916

464,961

987,575

953,075

966,453

992,525

AESTIMO

BIC

533,873
510,586
519,227

530,911

468,522
457,738
462,581

468,294

999,675
965,174
978,552

1000,591

Wartosci AIC i BIC dla modelu log-normalnego byty nieco nizsze w poréwnaniu z pozostatymi testowa-

nymi alternatywami. Suma wartosci kryterium informacyjnego dla modeli niezaleznych w grupach

sorafenibu i BSC byta w kazdym przypadku wyzsza niz wartos$¢ dla modelu tgcznego, co moze wskazy-

wac na zasadnos¢ modelowania tgcznego obu grup.

Ponizej przedstawiono graficzne pordwnanie wykresow krzywych PFS: dopasowanych i empirycznych,

zarowno dla modeli niezaleznych i tgcznych. Ocena wizualna krzywych wskazuje na zasadnos¢ mode-

lowania PFS za pomocg krzywych Weibulla i log-normalnej.

Nexavar® (sorafenib)
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Wykres 7. Krzywe przezycia wolnego od progresji w grupach sorafenibu oraz BSC.
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Podsumowujgc, ocena wizualna krzywych skumulowanego hazardu oraz funkcji przezycia, jak réwniez
formalna ocena statystyczna AIC i BIC wskazuje na zasadno$¢ modelowania PFS z uzyciem funkcji Wei-
bulla lub log-normalnej. Wybdér modelu podstawowego oparto zatem na zasadnosci klinicznej dtugoo-
kresowych projekcji PFS poszczegdlnych krzywych. Poréwnanie sredniego czasu PFS oraz odsetkow 5-

letnich przezy¢ wolnych od progresji dla poszczegdinych modeli przedstawiono w tabeli.

Tabela 8. Dtugookresowe projekcje PFS dla poszczegdlnych modeli parametrycznych.

Model PFS Sorafenib Placebo

Sredni czas przezycia bez progres;ji

Weibull 14,8 mies. 9,3 mies.
Log-normalny 18,6 mies. 11,1 mies.
Log-logistyczny 23,6 mies. 13,7 mies.
Wyktadniczy 16,1 mies. 9,8 mies.
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Model PFS Sorafenib Placebo

Odsetki 5-letnich PFS

Weibull 1,4% 0,1%
Log-normalny 6,1% 2,1%
Log-logistyczny 7,1% 3,2%

Wyktadniczy 3,2% 0,3%

W opinii eksperta klinicznego, przedstawionej na potrzeby przygotowania globalnego modelu ekono-
micznego produktu Nexavar®, prawdopodobienstwo PFS po 5 latach wynosi ok. 0-1% w populacji cho-
rych ze zrdznicowanym rakiem tarczycy opornym na leczenie jodem radioaktywnym. Modele logaryt-
miczne wydajg sie zatem znacznie przeszacowywac 5-letnie odsetki PFS w ramieniu placebo. W zwigz-
ku z powyzszym oraz majgc na uwadze spdjnosé¢ z wyborem modelu OS, w analizie podstawowej wy-

brano zalezne modele Weibulla o parametrach przedstawionych w Tabela 7.

4.6.1.1.3 Czas trwania leczenia (ToT)

W celu wyznaczenia czasu trwania terapii sorafenibem (ToT, z ang. Time on Treatment) postuzono sie
zmodyfikowang krzywg PFS. Modyfikacja polegata na wyznaczeniu parametru skali przyjetego w anali-
zie podstawowej rozktadu Weibulla, tak aby mediana czasu leczenia pokrywata sie z wyznaczong pod-
czas badania DECISION. Parametr ksztattu krzywej Weibulla dla ToT pokrywat sie z parametrem krzy-
wej dla PFS. Takie przeskalowanie jest réwnowazne zatozeniu, ze ogdlny przebieg (przektadajacy sie na
ksztatt krzywej) trwania leczenia jest zgodny z przebiegiem przezycia do progresji i jest on zaktdcany

jedynie przez zdarzenia prowadzgce do dyskontynuacji leczenia, takie jak np. zdarzenia niepozagdane.

Mediany czasu leczenia w badaniu DECISION wyniosty 10,6 (IQR: 5,3-15,7) miesiecy w ramieniu sora-
fenibu oraz 6,5 (IQR: 3,3-12,9) miesiecy w ramieniu BSC.

Parametry krzywych Weibulla dla ToT dla poréwnywanych interwencji przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 9. Zestawienie parametréw dla krzywych czasu trwania leczenia (ToT).

Parametr BSC Sorafenib
Parametr ksztattu - -
Parametr skali - -
Mediana ToT [cykle (miesigce)] - _
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Graficznie krzywe ToT przedstawia Wykres 8, dla porédwnania przedstawiono na nim rowniez wykorzy-

stywane w wariancie podstawowym analizy krzywe PFS (linie przerywane).

Wykres 8. Poréwnanie krzywych ToT oraz PFS wykorzystanych w analizie.

4.6.2 Uzytecznosci standw zdrowia

W celu obliczenia QALY, stanowigcych gtdwng miare efektéw zdrowotnych w modelu ekonomicznym
sorafenibu, zdefiniowanym w modelu stanom zdrowotnym przyporzadkowano indeksy uzytecznosci

dla nastepujacych standéw zdrowotnych:

e (Okres wolny od progresji choroby,
e Okres po wystgpieniu progresji choroby;

e /Zgon.

4.6.2.1 Przeglad systematyczny uzytecznosci

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczgcymi analiz farmakoekonomicznych, okreslonymi w Roz-

porzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), przeprowadzono systema-
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tyczny przeglad badan pierwotnych i wtdrnych uzytecznosci standw zdrowia wtasciwych dla przyjetego
w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby w bazach informacji medycznych Medline (przez
PubMed) oraz Embase®. Poszukiwano w pierwszej kolejnosci uzytecznosci wyznaczonych w oparciu
o kwestionariusz EQ-5D, poniewaz uzytecznosci wyznaczone z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D

sg zalecane przez polskie wytyczne (AOTMIT 2016).
Przeszukania baz informacji medycznej dokonano w dniu 19 lipca 2019 r.

Kryteria wigczenia i wykluczenia badan na etapie selekcji abstraktdw i petnych tekstow przedstawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 10. Kryteria wtgczenia i wytgczenia badan dotyczgcych uzytecznosci stanéw zdrowia w DTC.
Kryteria wiaczenia Kryteria wyfgczenia

Populacja z zaawansowanym zrdznicowanym rakiem tarczycy

Populacja i iz okresl kryteriach wt i
opornym na leczenie jodem radioaktywnym (RAI-R DTC) opulacja fnna niz okresiona w kryteriach wigczenta

Badania dotyczace opartej na preferencjach jakosci zycia zwigza-

. ) . L Brak oszacowan uzytecznosci
nej ze zdrowiem (uzytecznosci)

Uzytecznosci przedstawione dla stanow zdrowotnych modelu Brak uzytecznosci dla standw zdrowotnych odpowiadaja-
(podziat na okres wolny od progresji i po progresji choroby) cych stanom modelu

Jezyk Inny niz polski, angielski, niemiecki, wtoski lub francuski

Zastosowana strategia wyszukiwania w bazach Medline oraz Embase® zawierata stowa kluczowe okre-
$lajgce jednostke chorobowg oraz odnoszace sie do termindw uzytecznosci i metod ich pomiaru.

Szczegdtowa strategia wyszukiwania oraz jej wyniki zostaty zaprezentowane w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Strategia wyszukiwania badan dotyczgcych uzytecznosci standéw zdrowia zwigzanych z DTC
(Medline przez PubMed).

Nr Zapytania (kwerendy) wys\xl\:(ri]\in'/(;nia
1 thyroid cancer OR thyroid carcinoma 78 006

2 Eurogol OR EQ 5D OR Health utility index OR SF 6D 14 469

3 #1 AND #2 13

Data przeszukania bazy danych: 19.07.2019 .
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Tabela 12. Strategia wyszukiwania badan dotyczgcych uzytecznosci standéw zdrowia zwigzanych z DTC

(Embase®).
. Wyniki
Nr Zapytania (kwerendy) T
1 thyroid cancer OR thyroid carcinoma 63 685
2 Eurogol OR EQ 5D OR Health utility index OR SF 6D 1377
3 #1 AND #2 1

Data przeszukania bazy danych: 19.07.2019 .

W wyniku zastosowania wyzej opisanych strategii wyszukiwania uzyskano tgcznie 14 wynikéw. Po
wstepnym przeanalizowaniu tytutéw i streszczen, do dalszej analizy w postaci petnych tekstow nie
wtgczono zadnej publikacji, gdyz nie odnaleziono publikacji spetniajgcych zdefiniowanych a priori kry-

teriéw wigczenia.

Na zamieszczonym ponizej diagramie, w sposdb schematyczny, zaprezentowano proces wyszukiwania
badan ekonomicznych, prezentujgc liczbe oraz powody wykluczenia artykutdw na poziomie tytutdw i

streszczen oraz petnych tekstéw.
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Wykres 9. Diagram przedstawiajgcy proces systematycznego przegladu literatury dotyczacego wyszu-
kiwania uzytecznosci standw zdrowia.

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:

Pubmed:
Embase:
tacznie:
Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutéw i
streszczen:
Rodzaj badania — 11
Jezyk - 0

Nieprawidtowa metoda pomiaru uzytecznosci— 1
Brak uzytecznosci dla stanéw modelu - 2
tacznie: 14

Publikacje analizowane w postaci

petnych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:
Nieprawidtowa metoda pomiaru uzytecznosci— 0
Nieprawidtowy rodzaj badania - 0
tacznie: 0

Publikacje wtaczone na podstawie analizy piSmiennic-
twa w ramach analizy petnych tekstéw: 0
tacznie: 0

Publikacje wiaczone do przegladu

uzytecznosci:

Zadna z odnalezionych publikacji nie spetniata kryteriéw wiaczenia do wynikéw przegladu systema-
tycznego. W analizie wykorzystano uzytecznosci stanéw zdrowia wyznaczonych podczas analizy jakosci

zycia przeprowadzonej w ramach badania DECISION.

4.6.2.2 Ocena uzytecznosci w badaniu DECISION

Ocene jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQol, z ang. Health Related Quality of Life) w badaniu
DECISION przeprowadzono z uzyciem trzech instrumentow — kwestionariusza EuroQol-5D (EQ-5D),
wizualnej skali analogowej EuroQol (EQ-VAS) oraz kwestionariusza ogélnego Functional Assessment of

Cancer Therapy — General (FACT-G), przy czym uzytecznosci oparte na preferencjach mierzono indek-
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sem EQ-5D. Odpowiedzi na pytania zawarte w danym kwestionariuszu byty udzielane samodzielnie
przez pacjenta, wyjsciowo oraz pierwszego dnia kazdego 28-dniowego cyklu. Ogétem, odsetek catko-
wicie wypetnionych kwestionariuszy wyniost 96%. Dla kazdego z instrumentdéw pomiaru HRQolL wyka-
zano istotne statystycznie rdéznice miedzy grupami sorafenibu i placebo w fazie podwdjnego zaslepie-
nia, na korzys¢ placebo (EQ-5D index: sorafenib — 0,693, placebo — 0,763; MD = -0,07; p<0.0001). Z
drugiej strony, za minimalng istotng kliniczne réznice (MID) uznaje sie zmiane EQ-5D o co najmniej
0,10-0,12 (Pickard 2007). W zwigzku z powyzszym, pomimo wykazania istotnej statystycznie rdznicy,
zaobserwowany efekt moze nie by¢ znamienny klinicznie. W analizie podstawowej zastosowano po-
dejscie konserwatywne, przyjmujgc oddzielne dla obu ramion uzytecznosci w stanie wolnym od pro-
gresji choroby. Uzytecznosci te obliczono jako Srednie wazone z wartosci EQ-5D w kolejnych cyklach
leczenia (tj. w trakcie otrzymywania sorafenibu lub placebo w fazie podwajnie zaslepionej), gdzie wagi

stanowity liczby pacjentéw poddanych ocenie w poszczegdlnych cyklach (Zatgcznik 9.4, str. 109).

Poniewaz w badaniu DECISION nie wykonywano rutynowo pomiaru uzytecznosci po wystgpieniu pro-
gresji choroby, Srednig uzytecznos¢ w stanie progresji obliczono na podstawie $redniej wazonej uzy-
tecznosci bezposrednio po zakonczeniu leczenia w grupach sorafenibu i placebo (podobnie, wagi sta-
nowity liczebnosci chorych wypetniajgcych kwestionariusz). W modelu zatozono, ze uzytecznos¢ po
progresji jest jednakowa u wszystkich chorych niezaleznie od otrzymywanego wczesniej leczenia. W
badaniu DECISION, 312 z 416 pacjentéw (76%) zakoniczyto leczenie w fazie podwdjnie zaslepionej z
powodu progresji choroby lub zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z progresja choroby, w zwigzku z
czym pomiar EQ-5D po ostatnim cyklu leczenia mozna uznad za reprezentatywny dla uzytecznosci w
stanie po progresji. Zestawienie obliczonych srednich uzytecznosci z badania DECISION zamieszczono
W ponizszej tabeli, natomiast szczegétowe dane dla poszczegdlnych cykli leczenia przedstawiono w

zatgczniku (Zatacznik 9.4, str. 109).

Tabela 13. Uzytecznosci stanow zdrowia w badaniu DECISION.

Uzyteczno$¢ (indeks EQ-5D)

Stan zdrowotny Strategia leczenia :
Srednia [SE]
Sorafenib -
Choroba stabilna (PFS)
BSC I
Progresja choroby (PP) Sorafenib/BSC [ ]
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Poniewaz pomiar HRQolL przeprowadzano w okresie otrzymywania leczenia, uzytecznosci pochodzace
z badania DECISION uwzgledniajg tym samym utrate jakosSci zycia wynikajacg z dziatan niepozadanych.
W zwigzku z powyzszym w modelu nie byto konieczne zastosowanie dodatkowej redukcji uzytecznosci

zwigzanej z AEs.

W analizie wrazliwosci testowano minimalne i maksymalne oszacowania uzytecznosci w chorobie sta-
bilnej i progresji choroby, wyznaczone jako odchylenia o SE od wartosci $rednich. Ze wzgledu na fakt,
ze zaobserwowana w badaniu DECISION rdznica w HRQolL miedzy sorafenibem a placebo nie osiggneta
poziomu istotnosci klinicznej, w ramach AW rozwazono dodatkowo wariant z zatozeniem jednakowej
uzytecznosci w chorobie stabilnej dla poréwnywanych ramion leczenia (na poziomie grupy sorafenibu,

tj.0,72).

4.6.3 Analiza kosztow

Analize kosztow przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkéw publicznych (ptatnika publicznego, PPP) oraz ze wspdlnej perspektywy podmiotu zobowia-
zanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P), uwzglednia-

jac bezposrednie koszty medyczne zwigzane z leczeniem zaawansowanego raka tarczycy.

Wybdr Zrodet danych oparto na perspektywie analizy. Wyceny jednostkowe zuzywanych zasobdéw —
lekow i Swiadczen, oparto na obowigzujgcych zarzadzeniach Prezesa NFZ oraz aktualnym rozporzadze-

niu Ministra Zdrowia (MZ 27/06/2019).

4.6.3.1 Koszty lekowe sorafenibu

Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacjg produktu Nexavar® we wskazaniu leczenia raka tarczycy,
w analizie zatozono realizacje leczenia sorafenibem w ramach programu lekowego ,Leczenie zaawan-
sowanego raka tarczycy opornego na leczenie jodem radioaktywnym (ICD-10 C 73)”, finansowanego z
budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia. W zwigzku z petnym finansowaniem substancji czynnych
stosowanych w programach lekowych z budzetu ptatnika publicznego, przedstawione oszacowania

kosztéw sorafenibu sg wspdlne dla obu rozwazanych perspektyw analizy (PPP oraz PPP+P).

Szczegdtowo wnioskowane warunki refundacji produktu leczniczego Nexavar® przedstawiono w Roz-
dziale 2.5 (str. 19). W ponizszej tabeli zebrano kluczowe informacje dotyczace kosztédw jednostkowych

leku Nexavar®.

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
Nexavar® (sorafenib) zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Tabela 14. Warunki refundacji produktu leczniczego Nexavar®.
Kategoria Cena

Nexavar®, 112 tab. a 200 mg

Cena zbytu netto 12 640,50 zt
Cena hurtowa brutto 14 334,33 zt
Limit finansowania 14 334,33 zt

W wariancie bez uwzglednienia RSS przyjeto cene za opakowanie Nexavar® rowng 14 334,33 zt.

Po uwzglednieniu proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka cena za opakowanie jednostkowe
Sredni koszt lekowy na cykl modelu (28 dni) obliczono przy zatozeniu $rednie dawki dobowej leku w

wysokosci 651 mg (rownowaznie — zatozeniu intensywnosci dawki réwnej 81,4%), tj. Sredniej rzeczywi-

stej dawki sorafenibu w badaniu DECISION (Brose 2014).

Tabela 15. Koszty lekowe w przeliczeniu na cykl modelu.

Wariant . Cena za miligram . .Llczba’zuzytych " Koszty lekowe
. Cena za opakowanie ", miligramdéw substancji
analizy substancji na cykl
na cykl
Bez uwzglednienia RSS 14 334,33 zt 0,6399 zt 11 664,56 zt
18 228 mg
Z uwzglednieniem RSS I I I

Koszty lekowe przedstawione w Tabela 15 naliczano w kazdym cyklu, w ktérym pacjent przyjmowat
leczenie. Czas trwania terapii okreslono przy pomocy krzywej ToT, omdwionej szczegétowo w Rozdzia-

le 4.6.1.1.3 (str. 43).

W analizie wrazliwosci testowano zatozenie minimalnej i maksymalnej dziennej dawki sorafenibu, obli-
czonych w oparciu o podany w badaniu btad standardowy wyznaczenia tej wartosci. Uwzgledniono
rowniez scenariusz, w ktérym pominieto krzywa ToT i przyjeto zatozenie, ze wszyscy pacjenci beda

leczeni az do progresji choroby (zgodnie z krzywg PFS).

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
Nexavar® (sorafenib) zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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4.6.3.2 Koszt podania sorafenibu

Produkt leczniczy Nexavar® jest stosowany doustnie, samodzielnie przez chorego. Biorgc pod uwage
zaktadany sposob refundacji (program lekowy) oraz sposéb podania leku zatozono, ze wydanie produk-
tu Nexavar® swiadczeniobiorcom bedzie rozliczane z czestotliwoscig raz na 28 dni w ramach $wiadcze-
nia ,Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu” o koszcie jed-

nostkowym 108,16 zt (DGL 007/2019).

Przektada sie to bezposrednio na koszty administracji leczenia w wysokosci 108,16 zt w kazdym cyklu,

w ktorym przyjmowany jest sorafenib.

4.6.3.3 Koszty diagnostyki oraz monitorowania w programie lekowym

Zaktadajgc realizacje leczenia sorafenibem w ramach programu lekowego, badania diagnostyczne przy
kwalifikacji do programu oraz w trakcie aktywnego leczenia bedg finansowane w ramach ryczattu za

diagnostyke w okresie kontraktu (1 rok).

Koszty diagnostyki oraz monitorowania wyznaczono poprzez przypisanie kosztéw jednostkowych

Swiadczeniom wymienionym w opisie projektu program (Rozdziat 9.3, str. 106).

Zasady diagnostyki w programie, przy kwalifikacji do leczenia oraz w ramach monitorowania bezpie-

czenstwa i skutecznosci terapii, zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16. Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu.

Badanie Czestotliwos¢ wykonywania

Badania przy kwalifikacji do leczenia

Morfologia krwi z rozmazem Jednorazowo przy kwalifikacji
Oznaczenie stezenia hemoglobiny Jednorazowo przy kwalifikacji
Oznaczenie stezenia bilirubiny w surowicy Jednorazowo przy kwalifikacji
Oznaczenie stezenia kreatyniny Jednorazowo przy kwalifikacji
Oznaczenie aktywnosci transaminaz (AspAT, AIAT) Jednorazowo przy kwalifikacji
Test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym Jednorazowo przy kwalifikacji
Scyntygrafia kosci Jednorazowo przy kwalifikacji

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
Nexavar® (sorafenib) zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Badanie Czestotliwos$¢ wykonywania
Tomografia komputerowa jamy brzusznej i miednicy Jednorazowo przy kwalifikacji
RTG lub tomografia komputerowa klatki piersiowej Jednorazowo przy kwalifikacji
Elektrokardiogram Jednorazowo przy kwalifikacji
Pomiar cisnienia tetniczego Jednorazowo przy kwalifikacji

Inne badania w razie wskazan klinicznych W razie wskazan klinicznych

Monitorowanie bezpieczeristwa i skutecznosci leczenia

Morfologia krwi z rozmazem Co 8-12 tygodni (lub 2-3 miesiace)”
Oznaczenie stezenia bilirubiny w surowicy Co 8-12 tygodni (lub 2-3 miesiace)l)
Oznaczenie stezenia kreatyniny Co 8-12 tygodni (lub 2-3 miesiace)l)
Oznaczenie aktywnosci transaminaz (AspAT, AIAT) Co 8-12 tygodni (lub 2-3 miesiace)l)

Pierwsze badanie po 12 tyg. leczenia,

Elektrokardi
ektrokardiogram a kolejne co 6 miesiecy”

Tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny Pierwsze badanie po 12 tyg. leczenia,
odpowiedniego obszaru ciata a kolejne co 6 miesiecyl)
Inne badania w razie wskazan klinicznych W razie wskazan klinicznych

Y Badanie to nalezy réwniez wykonac w chwili podjecia decyzji o wytaczeniu pacjenta z programu z powodu innego niz progresja choroby.

Ceny jednostkowe poszczegdlnych badan zaczerpnieto z nastepujacych zrodet:

e Ceny badan obrazowych (scyntygrafii, tomografii komputerowej i rezonansu magnetycznego)
rozliczanych w ramach Ambulatoryjnych Swiadczen Diagnostycznych Kosztochfonnych (ASDK)
przyjeto na poziomie okreslonym w odpowiednim zarzadzeniu Prezesa NFZ (DSOZ 022/2018),

e Poniewaz Narodowy Fundusz Zdrowia nie kontraktuje oddzielnie wykonywania badan labora-
toryjnych oraz mniej kosztochtonnych badan obrazowych (RTG, EKG), ceny tych badan (jak
rowniez testu cigzowego i pomiaru ci$nienia tetniczego) oszacowano w oparciu o aktualne,

dostepne online cenniki ustug wybranych 5 $wiadczeniodawcow.

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
Nexavar® (sorafenib) zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Zestawienie cen jednostkowych badan zamieszczono w ponizszej tabeli.

AESTIMO

Tabela 17. Ceny jednostkowe badan diagnostycznych wykonywanych w ramach programu.

Badanie Srednia cena

Badania laboratoryjne
Morfologia krwi z rozmazem
Oznaczenie stezenia hemoglobiny
Oznaczenie stezenia bilirubiny w surowicy
Oznaczenie stezenia kreatyniny
Oznaczenie aktywnosci AspAT
Oznaczenie aktywnosci AIAT

Badania obrazowe z zakresu

Scyntygrafia kosci

Tomografia komputerowa gtowy

Tomografia komputerowa jamy brzusznej

Tomografia komputerowa klatki piersiowej

Rezonans magnetyczny obszaru ciata

Inne badania diagnostycz
Test cigzowy
RTG klatki piersiowej
Elektrokardiogram

Pomiar ci$nienia tetniczego

9,70 zt

1,20 zt

7,60 zt

6,80 zt

6,90 zt

6,90 zt

ASDK

377,00 zt

171,00 zt

192,00 zt

192,00 zt

463,00 zt

ne

9,75 zt

301,25 zt

28,75zt

9,00 zt

Zrédto

Na podstawie komercyjnych
cennikow ustug swiadczenio-
dawcow (Rozdziat 9.5, str. 110)

DSOZ 022/2018
(,Scyntygrafia catego ciata
(uktad kostny)”)

DSOZ 022/2018
(,TK: badanie gtowy bez
wzmocnienia kontrastowego”)

DS0OZ 022/2018
(,TK: badanie innej okolicy
anatomicznej bez wzmocnienia
kontrastowego”)

DS0OZ 022/2018
(,TK: badanie innej okolicy
anatomicznej bez wzmocnienia
kontrastowego”)

DS0OZ 022/2018
(,MR badanie jednej okolicy
anatomicznej innej niz krego-
stup bez wzmocnienia kontra-
stowego”)

Na podstawie komercyjnych
cennikow ustug swiadczenio-
dawcow (Rozdziat 9.5, str. 110)

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
Nexavar® (sorafenib) zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Roczng wartos¢ ryczattu za diagnostyke obliczono jako sume iloczynéw jednostkowych kosztéw oraz
liczby wykonan poszczegdlnych badan w okresie rocznym, przy czym liczbe wykonanych badan okre-
$lono na podstawie zasad diagnostyki w projekcie programu lekowego (Tabela 16). Kalkulacje roczne-
go ryczattu przedstawiono w nastepnej tabeli. Szczegétowe objasnienia zwigzane z liczbg wykonan

poszczegdlnych badan zamieszczono w przypisach pod tabels.

Tabela 18. Oszacowanie rocznego ryczattu diagnostycznego w programie lekowym.

Badanie Cena jednostkowa [zf]  Liczba jednostek / rok Koszt wazony [zt]

Badania przy kwalifikacji do leczenia

Morfologia krwi z rozmazem 9,70 17 8,20
Oznaczenie stezenia hemoglobiny 1,20 17 0,80
Oznaczenie stezenia bilirubiny w surowicy 7,60 1% 6,00
Oznaczenie stezenia kreatyniny 6,80 1% 6,40
Oznaczenie aktywnosci AspAT 6,90 1% 5,90
Oznaczenie aktywnosci AIAT 6,90 1% 5,90
Test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym 9,75 0,084) 0,68
Scyntygrafia kosci 377,00 1 401,10
Tomografia komputerowa jamy brzusznej 192,00 1% 389,70
RTG lub tomografia komputerowa klatki piersiowej 246,631) 1% 147,30
Elektrokardiogram 28,75 1 18,00
Pomiar ci$nienia tetniczego 9,00 1% 5,00

Monitorowanie bezpieczeristwa i skutecznosci leczenia

Morfologia krwi z rozmazem 9,70 5,455) 44,67
Oznaczenie stezenia bilirubiny w surowicy 7,60 5,455) 32,69
Oznaczenie stezenia kreatyniny 6,80 5,455) 34,87
Oznaczenie aktywnosci AspAT 6,90 5,455) 32,14
Oznaczenie aktywnosci AIAT 6,90 5,455) 32,14

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
Nexavar® (sorafenib) zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Badanie Cena jednostkowa [zf]  Liczba jednostek / rok Koszt wazony [zt]
Elektrokardiogram 28,75 2,236) 40,14
Tomografia komputgrovya lub rezonan§ magnetycz- 327,502) 2,235) 826,27
ny odpowiedniego obszaru ciata
Razem [zt] 1 856,54

2 Obliczone jako $rednia z badan RTG oraz TK.

2 Obliczone jako Srednia z badan TK oraz rezonansu magnetycznego.

3 Wykonywane jednorazowo, przy kwalifikacji do programu, u wszystkich chorych.

4 Wykonywane jednorazowo, przy kwalifikacji do programu, u kobiet w wieku rozrodczym. Na podstawie charakterystyki wyjsciowej pacjen-
tow z badania DECISION ($redni wiek = 61,5 lat [SD= 11,7], odsetek kobiet = 49,8%) oszacowano, przy zatozeniu normalnosci rozktadu
wieku oraz jednakowej struktury wiekowej dla obu ptci, ze proporcja kobiet w wieku ponizej 50 lat (tozsamy z wiekiem rozrodczym) wy-
nosi 15,2%. Stad tez udziat kobiet w wieku rozrodczym w catej populacji leczonych wynosi 7,6% (15,2% x 48,6%).

) Zgodnie z proponowanym programem lekowym (Rozdziat 9.3, str. 106) badania laboratoryjne wykonywane sg co 8-12 tygodni. Na potrzeby
analizy przyjeto, ze beda one wykonywane co 10 tygodni. Ponadto badania te wykonywane bedg réwniez w chwili podjecia decyzji o wy-
faczeniu z programu z powodu innego niz progresja choroby. Odsetek chorych, ktérzy koriczg leczenie sorafenibem z przyczyn innych niz
progresja lub zgon, obliczono na podstawie przeptywu chorych w badaniu DECISION (48 z 207 pacjentdw, tj. 23%), ostatecznie Srednia
liczba $wiadczer w skali rocznej przypadajacych na jednego pacjenta wynosi 5,45 (365,25/7/10 + 0,23).

g Zgodnie z proponowanym programem lekowym (Rozdziat 9.3, str. 106) badania obrazowe wykonywane sa dwa razy w roku. Ponadto
badania te wykonywane beda réwniez w chwili podjecia decyzji o wytaczeniu z programu z powodu innego niz progresja choroby. Odse-
tek chorych, ktdérzy koncza leczenie sorafenibem z przyczyn innych niz progresja lub zgon, obliczono na podstawie przeptywu chorych w
badaniu DECISION (48 z 207 pacjentdw, tj. 23%), ostatecznie $rednia liczba Swiadczer w skali rocznej przypadajacych na jednego pacjen-
ta wynosi 2,23 (2 + 0,23).

Ostatecznie, roczny koszt diagnostyki w programie ,Leczenie zaawansowanego raka tarczycy oporne-
go na leczenie jodem radioaktywnym (ICD-10 C 73)” oszacowano na 1856,54 zt. W kazdym
28-dniowym cyklu modelu naliczano wartosc¢ ryczattu w wysokosci 142,32 zt (proporcjonalnie do cate-

go rocznego kosztu).

Badania diagnostyczne w programie leczenia RAI-R DTC wykonuje sie przy kwalifikacji do leczenia sora-
fenibem, a nastepnie co 8-12 tygodni (badania laboratoryjne) lub co 6 miesiecy (badania obrazowe).
Zaktadajac, ze diagnostyka w okresie leczenia bedzie rozliczana tgcznie z podaniem leku w ramach
uwzglednionej oddzielnie, realizowanej raz na 28 dni wizyty ambulatoryjnej (Rozdziat 4.6.3.2, str.51),
do rocznych kosztéw diagnostyki w ramieniu sorafenibu doliczono koszt wizyty ambulatoryjnej (pod-
czas kwalifikacji do leczenia) o wycenie 108,16 zt, rozliczanej w ramach $wiadczenia ,Przyjecie pacjenta

w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu” (DGL 007/2019).

W ramach analizy wrazliwosci testowano minimalng i maksymalng kwote ryczattu za diagnostyke
W programie, oszacowane w oparciu o skrajne zatozenia zuzycia zasobow i cen jednostkowych. Zato-

zenia tych wariantow i oszacowane koszty przedstawiono w ponizszej tabeli.

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
Nexavar® (sorafenib) zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Tabela 19. Zatozenia skrajnych oszacowan cen ryczattu w analizie wrazliwosci.

. Oszacowanie Oszacowanie
Oszacowanie podstawowe "
minimalne maksymalne
Czestos¢ wykonywania badan Co 12 tygodni Co 8 tygodni

$rednio co 10 tygodni

laboratoryjnych (max. z zakresu 8-12 tyg.)  (min. z zakresu 8-12 tyg.)

Odsetek chorych, u ktérych wykony-

wane sg badania w momencie zakon-

czenia leczenia z powodu innego niz
progresja/zgon

17% (dolna granica 95% Cl  29% (gdrna granica 95% Cl
23% dla proporcji z badania dla proporcji z badania
DECISION) * DECISION) *

Minimalne ceny sposrod ~ Maksymalne ceny sposréd

Srednia z cennikéw 5 éwiad- : o ) o
uwzglednionych cennikéw  uwzglednionych cennikow

Ceny badar laboratoryjnych .
eny badan laboratoryjnyc creniodawcdw

Swiadczeniodawcow Swiadczeniodawcow
Koszt RTG lub TK klatki Koszt RTG lub TK klatki Koszt RTG lub TK klatki

piersiowej obliczany jako piersiowej obliczany jako piersiowej obliczany jako
| Srednia z cen ww. badan; nizsza z cen ww. badan wyzsza z cen ww. badan
nne

Koszt TK lub RM obszaru Koszt TK lub RM obszaru Koszt TK lub RM obszaru

ciata obliczany jako $rednia ciata obliczany jako nizsza z ciata obliczany jako wyzsza z
z cen ww. badan cen ww. badan cen ww. badan
Roczna kwota ryczattu 1 856,54 1381,69 2 486,71

* granice 95% Cl obliczono jako p + 1,96 - SE, gdzie SE = \/p- (1 —p)/n; p =7r/n;r = 48; n = 207; r — liczba pacjentéw
z badania DECISION, ktérzy zakonczyli leczenie sorafenibem z powodu innego niz progresja/zgon, n — liczba pacjentéw z
ramienia sorafenibu w DECISION.

Minimalna i maksymalna roczna kwoty ryczattu za diagnostyke w programie wynoszg odpowiednio

1381,69 zti 2 486,71 zt.

4.6.3.4 Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych 3. oraz 4. stopnia

W modelu uwzgledniono koszty dziatan niepozgdanych w stopniu 3. oraz 4., dla ktérych zaobserwo-
wano istotne statystycznie rdznice w czestosci wystepowania w badaniu DECISION (AKL Nexa-

var 2019).

Czestosci poszczegdlnych zdarzen niepozadanych 3.-4. stopnia w badaniu DECISION, rozumiane jako

liczby epizoddw w przeliczeniu na 28-dniowy cykl leczenia, zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 20. Czestos¢ zdarzen niepozadanych stopnia 3. lub 4. w badaniu DECISION.

Sorafenib Placebo
Dziatanie niepozadane L.ICZbE,] Pacjento- Czestodé/ L.ICZb? Pacjento- Czestodé/
epizodéw s eykd epizodéw 2l oyl
(N) (N)
Zespot reka-stopa 45 2 746,79 1,64% - 2117,57 0,00%
Biegunka 15 2 746,79 0,55% 2 2 117,57 0,09%

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
Nexavar® (sorafenib) zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Sorafenib Placebo
Dziatanie niepozadane L.iCZbe,] Pacjento- Czestodé/ L.iCZbE,] Pacjento- Czestoéé/
epizodéw epizodéw
(N) cykle cykl N) cykle cykl
Wysypka lub ztuszczanie skory 11 2 746,79 0,40% - 2117,57 0,00%
Zmeczenie 13 2 746,79 0,47% 3 2 117,57 0,14%
Utrata masy ciata 16 2 746,79 0,58% 4 2117,57 0,19%
Nadcisnienie tetnicze krwi 21 2 746,79 0,76% 9 2 117,57 0,43%
Zmniejszenie taknienia 5 2 746,79 0,18% - 2117,57 0,00%

Powyzsze czestosci zdarzen niepozgdanych rdznig sie od wartosci przedstawionych w publikacji Bro-
se 2014, co wynika z faktu, ze dane z publikacji dotyczyty odsetkdw pacjentéw, u ktérych wystgpit co
najmniej jeden epizod danego zdarzenia w czasie catego leczenia, podczas gdy w modelu uwzglednio-
no czestosci rozumiane jako liczby epizoddéw przypadajgcych na jednego leczonego, dodatkowo w
przeliczeniu na 28-dniowy cykl leczenia. Biorgc pod uwage, ze poszczegdlne zdarzenia mogty wystgpic
wielokrotnie u jednego chorego, zastosowane podejscie nie jest obcigzone ryzykiem niedoszacowania

kosztow leczenia AE.

W ramach przeprowadzonej ankiety dotyczacej leczenia RAI-R DTC nie uzyskano oszacowan zuzycia
zasobow zwigzanych z leczeniem dziatan niepozadanych (Zatacznik 9.7, str. 121). W zwigzku
z powyzszym, koszty leczenia AE okreslono na podstawie ankiety dotyczgcej zuzycia zasobdw, prze-
prowadzonej na potrzeby przygotowania analizy ekonomicznej produktu Nexavar® we wskazaniu le-
czenia raka watrobowokomaérkowego, dostarczonej przez Wnioskodawce *. Przeprowadzono tacznie
szes¢ wywiadow z polskimi ekspertami w dziedzinie onkologii i hepatologii (_
.|

B <os:ty jednostkowe lekéw i $wiadczen zaczerpnieto z Obwieszczenia Ministerstwa
Zdrowia (MZ 27/06/2019), Zarzagdzen Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia oraz w przypadku lekow
nierefundowanych — bazy lekdw Medycyny Praktycznej. Zestawienie catkowitych kosztéw poszczegdl-
nych AE zamieszczono w ponizszej tabeli, natomiast kalkulacje szczegdtowe przedstawiono w zatgczni-

ku (Zatacznik 9.6, str. 112). Nie rozrézniano kosztow leczenia AE w zalezno$ci od stopniach nasilenia.

! Zastosowanie sorafenibu (Nexavar®) w leczeniu raka watrobowokomaorkowego w Polsce — analiza ekonomiczna. Autorzy
raportu (10 lutego 2009 r): Helene Vioix, Usman Munir. Autorzy aktualizacji (wrzesien 2012 r.): Dorota Bolisega, Anna Tytuta,
Joanna Sekiewicz, Jakub Rutkowski - HTA Consulting Sp. z 0.0..
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Tabela 21. Koszty jednostkowe leczenia dziatarh niepozadanych st. 3.-4.

Koszt leczenia pojedynczego epizodu
Dziatanie niepozadane

PPP PPP+P
Zespot reka-stopa 817,80 zt 817,80 zt
Biegunka 654,62 zt 668,02 zt

Wysypka lub ztuszczanie skory 65,00 zt 65,00 zt
Zmeczenie 329,44 zt 419,96 zt
Utrata masy ciata 348,13 zt 349,83 zt
Nadcisnienie tetnicze krwi 656,89 zt 671,48 zt
Zmniejszenie faknienia 348,13 7t 349,83 7t

B Przyjeto koszt jak dla utraty masy ciata

Cykliczny (28-dniowy) koszt leczenia AE dla kazdej strategii obliczono jako sume iloczyndw czestosci
wystepowania poszczegdlnych zdarzen i jednostkowego kosztu ich leczenia. Catkowite oszacowane
koszty leczenia zdarzen niepozgdanych przypadajace na jeden cykl modelu przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 22. Sredni koszt leczenia AEs w poréwnywanych ramionach terapii DTC, w przeliczeniu na 28-
dniowy cykl modelu.

Koszt leczenia AE / cykl 28-dniowy
Strategia leczenia

PPP PPP+P
Sorafenib 25,21 25,81
BSC 4,40 4,60

Cykliczny koszt leczenia AE w wysokosci 25,81 zt (PPP+P) / 25,21 zt (PPP) naliczano w kazdym 28-
dniowym cyklu przebywania chorych na terapii sorafenibem, a koszt rowny 4,60 (PPP+P) / 4,40 zt (PPP)

naliczano w okresie leczenia BSC przed progresjg choroby.

4.6.3.5 Koszt monitorowania przebiegu choroby podczas najlepszego le-
czenia objawowego (BSC)

W ramach przeprowadzonego przegladu literatury nie zidentyfikowano publikowanych badan doty-
czacych kosztéw leczenia objawowego chorych z zaawansowanym zrdznicowanym rakiem tarczycy

opornym na leczenie jodem radioaktywnym. W zwigzku z powyzszym, zuzycie zasobow zwigzanych
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z rutynowa opiekg nad chorymi z RAI-R DTC uzyskano od eksperta klinicznego (dr n. med. _)
w ramach przeprowadzonej ankiety. Wzdér i wyniki  kwestionariusza  przedstawiono
w Zatgczniku 9.7 (str. 121). Kalkulacje kosztéw BSC przeprowadzono w podziale na farmakoterapie
oraz $wiadczenia niefarmakologiczne (wizyty ambulatoryjne, hospitalizacje, diagnostyka). Koszty palia-

tywnej radioterapii opisano oddzielnie (Rozdziat 4.6.3.6, str. 65).

4.6.3.5.1 Koszty farmakoterapii

Zgodnie z opinig eksperta, w ramach rutynowej opieki (BSC) nad chorymi z RAI-R DTC stosowane s3
bisfosfoniany, leki przeciwbdlowe, hormony tarczycy oraz leki steroidowe. Dane dotyczace odsetkéw
chorych stosujgcych poszczegdlne leki oraz przyjete schematy dawkowania zamieszczono w ponizszej
tabeli. W przypadkach, gdy ekspert nie przedstawit danych dotyczacych dawkowania, dawki dobowe
przyjmowano na podstawie charakterystyki produktow leczniczych (lewotyroksyna) lub DDD (leki prze-

ciwbolowe i steroidowe).

Tabela 23.Zuzycie lekow stosowanych w ramach rutynowej opieki nad chorymi z RAI-R DTC.

n . Odsetek Dawkowanie oraz
Grupa lekéw Substancja czynna . e .
stosujacych czestosé i czas stosowania
Kwas pamidronowy 10%" 90 mg co 4 tyg.; terapia ciggta
Bisfosfoniany
Kwas zoledronowy 10%" 4 mg co 4 tyg.; terapia ciagta
Hormony tarczycy Lewotyroksyna 100% 225 mcg/d; terapia ciag’ra3)
NLPZ (diklofenak) 8,3%” 100 mg/d; terapia ciag’ra4)
Leki przeciwbdlowe Stabe opioidy (tramadol) 8,3%” 300 mg/d; terapia ciagia4)
Silne opioidy (morfina) 8,3%” 100 mg/d; terapia ciag’ra‘”
Steroidy Prednizon 5% 10 mg/d; terapia ciqg’ra‘”

Y Ekspert wsréd bisfosfoniandw wskazat réwniez kwas koldronowy, dla ktdrego nie przedtuzono decyzji refundacyjnej (MZ 27/06/2019),
zatozono, ze pozostate uwzglednione bisfosfoniany (kwas pamidronowy, kwas zoledronowy) przejmg jego udziaty (10%, obu lekom doli-
czono po 5%).

2 tgcznie 20-30% dla wszystkich grup lekow; w analizie zatozono jednakowy udziat NLPZ, silnych i stabych opioidéw, pomijajgc mozliwosé
stosowania skojarzenia ww. lekéw

* $rednia z zakresu dawek 150-300 mcg/d dla wskazania "terapia supresyjna w raku tarczycy"; na podst. ChPL Euthyrox N 75

4 Dawke dobowa zatozono na poziomie DDD.

Ceny jednostkowe wykorzystanych preparatow poszczegdlnych substancji czynnych przedstawia tabe-
la na nastepnej stronie. Do obliczen wybrano preparaty stanowigce podstawe limitu w grupie. Wyjat-

kiem jest preparat DicloDuo (niesteroidowy lek przeciwzapalny), ktéry przyjeto do obliczert w miejsce

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
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leku stanowigcego podstawe limitu w grupie — Meloxistad (grupa o identyfikatorze 141.1), gdyz zawie-

ra on inng substancje czynng niz podstawa grupy (diclofenacum zamiast meloxicamum).

Tabela na nastepnej stronie przedstawia zgodne z aktualnymi warunkami refundacji (MZ 27/06/2019)

ceny jednostkowe oraz obliczone na ich podstawie ceny za miligram substancji czynne;j.
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Tabela 24. Warunki refundacji lekow wykorzystywanych w ramach najlepszego leczenia objawowego (MZ 27/06/2019).

. Nazwa, postaé Zawarto$¢ . Wysokos$¢ doptaty  Kwota refundacji ~ Zawarto$¢ opako-  Koszt za miligram  Koszt za miligram
ST i dawka leku opakowania iz @il b [ pacjenta [zt] NFZ [z1] wania [mg] [PPP+P] [PPP]

Pamifos-90, proszek
i rozpuszczalnik do 1 fiol. z prosz.po 90

arDT:?dart(:'r']as sporzadzania roz-  mg+ 1amp.po 10 361,21 2t 3,20 2t 358,01 7t 90 4,0134 7t 3,9779 2t
P tworu do infuzji, 90 ml
mg

Zoledronic acid
Accord, koncentrat

Acidum do sporzadzania 1 fiol. (5 ml) 100,64 2t 3,20 2t 97,44 2t 4 25,1600 7t 24,3600 74
zoledronicum . "
roztworu do infuzji,
4 mg/5 ml
Levothy.roxmum Euthyrox N 125, 100 szt. (4 blist.po 17,93 24 8,89 7t 9,04 2t 125 14344 21 0,7232 21
natricum tabl., 125 pg 25 szt.)

DicloDuo, kaps. o

Diclofenacum  zmodyfikowanym -0 “* (iztt";“'po 10 14,53 7t 8,79 zt 5,74 7t 2250 0,0065 zt 0,0026 7t
uwalnianiu, 75 mg ’
Doreta, tabl. powl.,

Tramadolum 90 szt. 41,36 zt 0,00 zt 41,36 zt 6750 0,0061 zt 0,0061 zt

75+650 mg

MST Continus, tabl.

Morphinum POl 0 zmodyfiko- 60 szt. (6 blistpo 10, o, 0,00 zt 270,54 2t 12 000 0,0225 7t 0,0225 zt
wanym uwalnianiu, szt.)

200 mg
prednisonum  Cneorton tabl, 5 100 szt. 29,60 2t 0,00 2t 29,60 2t 500 0,0592 7t 0,0592 2t

mg
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Kalkulacje cyklicznego, 28-dniowego kosztu farmakoterapii zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 25. Koszt BSC w okresie choroby stabilnej i progresji choroby — leki.

SR ST— Odst?tek S Zuzycie Cena / mg [z1] Koszt / 28 dni [z’r]l)
Jacych [mg/d.] PPP+P PPP PPP+P PPP
Kwas pamidronowy 10% 3,21 4,0134 3,9779 36,12 35,80
Kwas zoledronowy 10% 0,14 25,1600 24,3600 10,06 9,74
Lewotyroksyna 100% 0,225 1,4344 0,7232 9,04 4,56
NLPZ - diklofenak 8,3% 100 0,0065 0,0026 1,51 0,60
Stabe opioidy - tramadol 8,3% 300 0,0061 0,0061 4,29 4,29
Silne opioidy — morfina 8,3% 100 0,0225 0,0225 5,26 5,26
Prednizon 5% 10 0,0592 0,0592 0,83 0,83
Catkowite koszty farmakoterapii 67,11 61,07

Y koszt wazony odsetkiem stosujgcych, obliczany jako: % stosujgcych x zuzycie mg/dzien x cena / mg x 28

Koszt lekéw stosowanych w ramach rutynowej opieki oszacowano na 61,07 zt (PPP) i 67,11 zt (PPP+P)
w przeliczeniu na cykl 28-dniowy. Ze wzgledu na fakt, ze sorafenib stanowi terapie dodang do BSC
zatozono, ze zuzycie lekdw towarzyszacych bedzie jednakowe dla poréwnywanych strategii. Jako ze
leczenie towarzyszgce stosowane jest w kazdej fazie choroby, koszty farmakoterapii naliczano zaréw-

no w stanie przed jak i po progresji choroby.

4.6.3.5.2 Koszty swiadczen niefarmakologicznych

Zgodnie ze strukturg modelu farmakoekonomicznego, oszacowania zuzytych zasobdéw przedstawiono
w podziale na okresy choroby stabilnej (PFS) i po progresji choroby. W modelu przyjeto, ze cykliczne
koszty opieki po wystgpieniu progresji choroby sg jednakowe w obu ramionach leczenia, tj. niezalezne
od wczesniej stosowanej terapii. W kwestionariuszu nie uwzgledniano zasobdw zuzywanych w ramach
programu lekowego, gdyz koszty ponoszone w tym okresie szacowano oddzielnie w oparciu o projekt
programu (Zatgcznik 9.3, str. 106). Oddzielnie uwzgledniano takze koszty zwigzane z leczeniem dziatan

niepozadanych w grupach sorafenibu i BSC (opisane w Rozdziale 4.6.3.4, str. 56).

Dane dotyczace zuzycia $wiadczern w ramach BSC, przedstawione przez eksperta w kwestionariuszu

(Zatacznik 9.7, str. 121), podsumowano w ponizszej tabeli.

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
Nexavar® (sorafenib) zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym



63 AESTIMO

Tabela 26. Zuzycie zasobow zwigzanych z rutynowg opiekg w okresie choroby stabilnej i progresji cho-
roby — swiadczenia niefarmakologiczne.

Choroba stabilna (PFS) Progresja choroby
Swiadczenie % chorych otrzymu- Czesto$¢ % chorych otrzymuja- Czestosé

jacych $wiadczenie stosowania cych $wiadczenie stosowania

Porada onkologiczna 100% co 6 mies. 100% co 3-6 mies.
Scyntygrafia kosci 10-20% co 12 mies. 10-20% co 12 mies.

TK gtowy 10% co 6-12 mies. 10% co 3-6 mies.

TK jamy brzusznej 25-30% co 6-12 mies. 25-30% co 6 mies.

TK klatki piersiowej 60-70% co 6-12 mies. 60-70% co 6 mies.

Badanie rezonansu magnetycznego 20-30% co 12 mies. 20-30% co 6 mies.
PET/CT 30-40% co 12 mies. 30-50% co 6-12 mies.

Koszty jednostkowe przypisane poszczegdlnym swiadczeniom przedstawia kolejna tabela.
Tabela 27. Koszty jednostkowe $wiadczen niefarmakologicznych w ramach rutynowej opieki chorych
z RAI-R DTC.
Swiadczenie Sposéb rozliczenia Koszt jednostkowy Zrédto

W12 Swiadczenie specjali-

Porada onkologiczna B 65,00 zt DSOZ 064/2018
styczne 2-go typu
) - »Scyntygrafia catego ciata
Scyntygrafia kosci (uktad kostny)” 377,00 zt DSOZ 022/2018
TK glowy /TK: badanie giowy bez 171,00 zt DS0Z 022/2018

wzmocnienia kontrastowego”

,TK: badanie innej okolicy
TK jamy brzusznej anatomicznej bez wzmocnie- 192,00 zt DS0Z 022/2018
nia kontrastowego”

,TK: badanie innej okolicy
TK klatki piersiowej anatomicznej bez wzmocnie- 192,00 zt DSOZ 022/2018
nia kontrastowego”

,MR badanie jednej okolicy
Badanie rezonansu magne-  anatomicznej innej niz krego-

T 463,00 zt DSOZ 022/2018
tycznego stup bez wzmocnienia kontra-
stowego”
,Pozytonowa tomografia
. £ i
PET/CT emisyjna (PET) z zastosowa 2 714,00 zt DS0Z 011/2019

niem radiofarmaceutykéw z
grupy I”
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Na podstawie czestosci stosowania, odsetka pacjentéw otrzymujgcych swiadczenie oraz jednostkowe-
go kosztu danego $wiadczenia obliczono koszty BSC w przeliczeniu na 28-dniowy cykl modelu. W przy-
padkach, gdy oszacowania odsetkéw pacjentdw zostaty przedstawione w postaci zakresu, w oblicze-

niach przyjmowano wartos¢ srednig z zakresu.

Tabela 28. Koszt BSC w okresie przed i po progresji choroby (Swiadczenia niefarmakologiczne).

Choroba stabilna (PFS) Progresja choroby Koszt Koszt 28-dniowy [z1]
Swiadczenie otz;r:zg ECch Liczba $wiad- otz;r:zngch Liczba $wiad- Jgev?,;c::zk::: Choroba Progresja
éwiadczenie czen / rok éwiadczenie czen / rok [z4] stabilna (PFS) choroby
Porada onkologiczna 100% 2,0 100% 2,7 65,00 9,97 13,29
Scyntygrafia kosci 15% 1,0 15% 1,0 377,00 4,34 4,34
TK gtowy 10% 1,3 10% 2,7 171,00 1,75 3,50
TK jamy brzusznej 28% 1,3 28% 2,0 192,00 5,40 8,10
TK klatki piersiowej 65% 1,3 65% 2,0 192,00 12,76 19,13
Badanie rezonansu 25% 1,0 25% 2,0 463,00 8,87 17,75
magnetycznego
PET/CT 35% 1,0 40% 1,3 2 714,00 72,82 97,09
Catkowite koszty [zt] 115,89 163,19

Koszt swiadczen stosowanych w ramach rutynowej opieki, w przeliczeniu na cykl 28-dniowy, oszaco-
wano na 115,89 zt (w ramieniu BSC w okresie choroby stabilnej) i 163,19 zt (po progresji choroby, dla
obu ramion leczenia). Koszty te ponoszone sg w catosci z budzetu ptatnika publicznego, zatem s3 jed-

nakowe z obu rozwazanych perspektyw (PPP i PPP+P).

4.6.3.5.3 Zestawienie zbiorcze kosztow rutynowej opieki

Ponizsza tabela zawiera podsumowanie (zestawienie zbiorcze) catkowitych kosztow farmakoterapii
i innych swiadczen opieki zdrowotnej w okresie choroby stabilnej (przed progresjg) oraz po progresji,

w podziale na perspektywe ptatnika publicznego (PPP) oraz wspdlng, ptatnik i pacjentow (PPP+P).
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Tabela 29. Koszty rutynowej opieki nad chorymi z RAI-R DTC w okresie przed i po wystgpieniu progres;ji
choroby.

Koszt / 28 dni [zt] - $wiadczenia Koszt / 28 dni [zt] - leki
Stan zdrowotny
PPP | PPP+P PPP PPP+P

Koszty podania leku, diagnostyki
Sorafenib, okres wolny od progresji i monitorowania w programie 67,111) 61,071)
uwzglednione oddzielnie.

BSC, okres wolny od progresji 115,89 67,11 61,07

Progresja choroby 177,06 67,11 61,07

Y Jedynie koszty lekéw towarzyszacych, koszt sorafenibu uwzgledniono oddzielnie.

W analizie wrazliwosci testowano minimalne i maksymalne koszty rutynowej opieki w zakresie kosz-
téw Swiadczen. Do utworzenia wariantéw tych oszacowan wykorzystano skrajne wartosci odsetkow
pacjentow korzystajgcych z danego $wiadczenia oraz czestosci jego wykorzystania podanych przez
eksperta klinicznego w wypetnionym kwestionariuszu. Wyznaczone tym sposobem skrajne koszty
Swiadczen (bez farmakoterapii) wyniosty, w przeliczeniu na cykl modelu: 96,19 zt (PFS), 117,11 zt (PP)

w wariancie minimalnym oraz 141,68 zt (PFS) i 248,13 zt (PP) w wariancie maksymalnym.

4.6.3.6 Koszty radioterapii paliatywnej

Zgodnie z opinig dr n.med. _ przedstawiong w ramach przeprowadzonej ankiety, palia-
tywna radioterapia jest stosowana (obok innego leczenia objawowego) u 30 do 40% chorych z RAI-R

DTC. W analizie przyjeto, ze kurs RTH otrzymuje:

e 35% (srednia z zakresu podanego przez eksperta) chorych w ramieniu komparatora (BSC),

e W ramieniu sorafenibu —35% chorych w momencie wystgpienia progresji choroby.

Zgodnie z aktualnymi zarzadzeniami Narodowego Funduszu Zdrowia, $wiadczenia zwigzane z RTH s3

rozliczane w ramach:

e Katalogu radioterapii (Swiadczenie , teleradioterapia paliatywna”) — koszt samej procedury,
e Katalogu swiadczen odrebnych (Swiadczenie ,,Hospitalizacja do teleradioterapii /terapii proto-
nowej nowotwordw zlokalizowanych poza narzagdem wzroku>17 r.z.”) — koszt hospitalizacji do

radioterapii.

Dopiero po zsumowaniu cen obu swiadczen otrzymuje sie petng wycene $wiadczenia teleradioterapii

paliatywnej. Ceny obu $wiadczen przyjeto za dostepnymi online statystykami Narodowego Funduszu
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Zdrowia (statystyki.nfz.gov.pl). W przypadku kosztu samej procedury wykorzystano Srednig wartosc¢
hospitalizacji w ostatnim dostepnym roku kalendarzowym (2018 r.), zas do oceny kosztu hospitalizacji

wykorzystano Srednig wartos$¢ grupy (rowniez za 2018 r.).

Tabela 30. Wycena teleradioterapii paliatywne;.

Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia S T '?OSZt Saiacy
czenia [zt]

5.07.01.0000021 Teleradioterapia paliatywna 3 297,011)

5 52 01.0001440 Hospitalizacja do teleradioterapii /terapii protonowej nowotwordw ) 582,232)

zlokalizowanych poza narzagdem wzroku>17 r.z.

Y $rednia warto$c hospitalizacji za 2018 r.
? $rednia wartosc grupy za 2018 r.

Ostatecznie, koszt kursu radioterapii paliatywnej, obliczony jako suma kosztu procedury (3 297,01 zt)

i hospitalizacji do radioterapii (2 582,23 zt), wynosi 5 879,24 zt. W modelu zatozono, ze u kazdego cho-

rego stosowany jest maksymalnie jeden kurs RTH.
Podsumowujac, koszt kursu radioterapii paliatywnej naliczano w modelu:

e Jednokrotnie u 35% chorych w strategii BSC

e U 35% chorych po progresji po terapii sorafenibem; innymi stowy, w cyklu, w ktérym wystapita
progresja choroby naliczano koszt wynoszacy 35% x 5 879,24 zt = 2 057,73 zt. Liczbe pacjen-
téw, u ktdrych wystgpita progresja w kolejnych miesigcach programu obliczano w oparciu o
przebieg krzywych PFS (zatozono jednoczesnie, ze zgon jest zawsze poprzedzony progresjg

choroby).

4.7  Walidacja modelu

4.7.1 Walidacja wewnetrzna modelu

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych

z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:

e Testowania wynikdw przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci
e Testowania powtarzalnosci wynikdw przy identycznych wartosci wejsciowych
e Analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Mi-

crosoft Excel®).
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Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita jednokierunkowa analiza wrazliwosci, w ramach
ktérej sprawdzano, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametréw w obrebie zdefi-
niowanego zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztéw i wynikdw zdrowotnych.
W kazdym wariancie analizy wrazliwosci wptyw zmiany parametru na koszty i efekty byt logicznie uza-

sadniony, w szczegdlnosci:

e Przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci parametréow kosztowych prowadzito do
zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego

e Przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci dla zuzytych zasobdéw (np. Sredniej dawki le-
ku, Sredniego czasu leczenia) prowadzito do zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego

e Zwiekszenie (redukcja) uzytecznosci standow zdrowotnych prowadzita do zwiekszenia (zmniej-
szenia) efektu zdrowotnego (QALY)

e Zatozenie wyzszej (nizszej) od podstawowej stopy dyskontowania kosztu (efektu) prowadzito
do zmniejszenia (zwiekszenia) catkowitego kosztu (efektu zdrowotnego)

e W wariantach analizy wrazliwosci dotyczacych uzytecznosci standw zdrowia, oszacowania
kosztéw catkowitych nie zmieniaty sie

e Modyfikacja parametréw kosztowych nie prowadzita do zmiany wynikéw zdrowotnych.

Szczegdtowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 5.5.1 (str. 77).

4.7.2 Walidacja konwergencji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczgcymi tego
samego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan
farmakoekonomicznych dotyczgcych zastosowania sorafenibu we wskazaniu leczenia raka tarczycy
(Rozdziat 3, str. 21). Do wynikow przeglagdu witaczono cztery publikacje (Carrasquilla-Sotomayor 2017,
Erdal 2015, Tremblay 2016, Wilson 2017). Poréwnania ich wynikéw z wynikami otrzymanymi w niniej-

szej analizie dokonano w Dyskusji (Rozdziat 7, str. 98).

4.7.3 Walidacja zewnetrzna

W celu oceny zgodnosci wynikdw modelowania z bezposrednimi dowodami empirycznymi, projekcje

przezycia catkowitego i wolnego od progresji, uzyskane w modelu ekonomicznym, zestawiono
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z wynikami podanymi w badaniach obserwacyjnych wtgczonych do wynikéw analizy klinicznej

(AKL Nexavar 2019).

Przezycie catkowite (OS)

W analizie klinicznej opisano wyniki analizy przezycia catkowite z odnalezionych 12 badan. Wiekszos¢
badan podawata mediane OS, niektére réwniez odsetki przezycia catkowitego w konkretnych punktach
czasowych. Wyniki z badan obserwacyjnych zestawiono z wynikami modelu ekonomicznego (przezycie
catkowite w ramieniu BSC). Ponizsza tabela zawiera zestawienie wynikéw badan obserwacyjnych z

wynikami modelowania.

Tabela 31. Zestawienie wynikdw badan obserwacyjnych i modelu ekonomicznego (PFS, ramie BSC).

Wyniki modelu ekonomicznego

Kategoria Zakres z badan obserwacyjnychl) o dstawowa)z)
Mediana OS 10,0-37,5 miesiecy 31,0 miesiecy
Przezycie catkowite po 12 miesigcach 41,1%-87,0% 82,2%
Przezycie catkowite po 24 miesigcach 42,9%-72,0% 61,2%

Y Szczegdtowy opis wynikow oraz badan wigczonych do przegladu przedstawiono w analizie klinicznej (AKL Nexavar 2019). Na potrzeby
poréwnania wytaczono z analizy wyniki z badan, w ktérych pacjenci otrzymywali leczenie sorafenibem.
2 Wyniki z ramienia komparatora (BSC).

Na postawie poréwnania z wynikami badan obserwacyjnych stwierdzono zgodno$¢ modelu z dostep-

nymi danymi dtugookresowymi dotyczgcymi przezycia catkowitego.

Przezycie wolne od progresji (PFS)

Analiza kliniczna przedstawia wyniki 15 badan, w ktérych podano czas przezycia wolnego od progresji
dla pacjentéow leczonych sorafenibem. Wyniki tych badan poréwnano z wartosciami otrzymanymi w

modelu ekonomicznych (czas przezycia bez progresji w ramieniu sorafenibu).

Tabela 32. Zestawienie wynikow badan i modelu ekonomicznego (PFS, ramie sorafenibu).

Wyniki modelu ekonomicznego

. £1)
Kategoria Zakres z badan el e dstawowa)m
Mediana PFS 9,0-18,0 miesiecy 12,2 miesiecy
Przezycie bez progresji po 12 miesigcach 30,0%-68,0% 47,8%

Y Szczegdtowy opis wynikow oraz badan wigczonych do przegladu przedstawiono w analizie klinicznej (AKL Nexavar 2019).
2 Wyniki z ramienia sorafenibu.
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Podobnie jak w przypadku przezycia catkowitego, rowniez walidacja wynikow modelowania w zakresie

przezycia bez progresji przebiegta pozytywnie, wskazujac na wiarygodnos¢ otrzymanych wynikéw.

4.8

Zestawienie parametrow modelu

4.8.1 Analiza podstawowa

Ponizsza tabela zawiera tabelaryczne zestawienie wszystkich parametréw modelu farmakoekonomicz-

nego. Podane wartosci dotyczg analizy podstawowe;.

Tabela 33. Zestawienie parametréw modelu — analiza podstawowa.

Parametr

Krzywa przezycia catkowitego (OS)

Hazard wzgledny zgonu
Krzywa przezycia wolnego od progresji
choroby (PFS)

Czas trwania leczenia

Intensywnos¢ dawki sorafenibu

Cena zbytu netto za opakowanie
Nexavar® (112 tab. a 200 mg)

Efektywna cena opakowania Nexavar®
(112 tab a 200 mg) z uwzglednieniem
proponowanego RSS

Koszt podania sorafenibu
Koszt diagnostyki / monitorowania w
programie
Koszt kursu radioterapii paliatywnej
Odsetek chorych otrzymujgcych radiote-
rapie paliatywng

Koszt rutynowej opieki w okresie choroby
stabilnej (leki)

Koszt rutynowej opieki w okresie choroby
stabilnej (Swiadczenia)

Koszt rutynowej opieki w okresie progre-
sji choroby (leki)

Koszt rutynowej opieki w okresie progre-
sji choroby (swiadczenia)

Wartosé¢

Weibulla
0,69
Weibulla

Wyznaczony przy pomocy krzywej ToT
(zmodyfikowanej krzywej PFS)

81,4%

12 640,50 zt

108,16 zt

1 856,54 zt/rok
5879,24 7t

35%

61,07 zt (PPP)
67,11 zt (PPP+P)

115,89 zt

61,07 zt (PPP)
67,11 zt (PPP+P)

163,19 zt

Zrédto/komentarz

Krzywa wykazujgca najlepsze dopasowa-
nie do danych z badania DECISION

Brose 2016

Krzywa wykazujaca najlepsze dopasowa-
nie do danych z badania DECISION

Zatozenie wtasne
Brose 2014

Dane od wnioskodawcy

Dane od wnioskodawcy

DGL 007/2019
Obliczenia wtasne

Obliczenia wtasne na podstawie

statystyki.nfz.gov.pl

Opinia eksperta klinicznego

Obliczenia wtasne

Obliczenia wtasne

Obliczenia wtasne

Obliczenia wtasne

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,

Nexavar® (sorafenib)

zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego

[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym



70

Koszt leczenia dziatan niepozadanych
3.-4. stopnia (Sorafenib)

Koszt leczenia dziatan niepozadanych
3.-4. stopnia (BSC)

Uzyteczno$é w stanie wolnym od progre-
sji choroby (Sorafenib)

Uzyteczno$é w stanie wolnym od progre-
sji choroby (BSC)

Uzytecznos¢ w stanie progresji choroby
Roczna stopa dyskontowania (koszty)

Roczna stopa dyskontowania (efekty)

Horyzont czasowy

25,21 zt (PPP)
25,81 zt (PPP+P)

4,40 zt (PPP)
4,60 zt (PPP+P)

5,0%

3,5%

30 lat

4.8.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

AESTIMO

Obliczenia wtasne

Obliczenia wtasne

Dane z badania DECISION

Dane z badania DECISION

Dane z badania DECISION
AOTMIT 2016
AOTMIT 2016

Zatozenie wtasne
(dozywotni horyzont czasowy)

Rozwazane w deterministycznej analizie wrazliwosci scenariusze przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 34. Zestawienie scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci.

Lp. Scenariusz

1 PFS — ocena lokalna

2 Leczenie do progresji

3 OS — krzywa log-normalna

4 0OS-krzywa log-logarytmiczna

5 OS HR -z analizy koricowej

OS HR - wyznaczony metoda

IPE
7 Alternatywne wartosci RDI
8 Dyskontowanie
9 HSU —réwne PFS dla SOR i

BSC

Warto$¢ w analizie
podstawowej

Dane z oceny cen-
tralnej PFS

Czas leczenia wy-
znaczony krzywa
ToT

Modelowanie przy
pomocy krzywej
Weibulla

Modelowanie przy
pomocy krzywej
Weibulla

0,69
0,69

81,4%

Koszty: 5%
Efekty: 3,5%

Warto$¢ w wariancie Warto$¢ w wariancie

minimalnym

Dane z oceny lokal-

nej PFS

Czas leczenia wy-
znaczony krzywa

PFS

0,77
0,79

78,7%

Koszty: 0%
Efekty: 0%

Modelowanie przy
pomocy krzywej

Modelowanie przy
pomocy krzywej

B - Zrédto/komentarz

Alternatywny sposéb
- oceny progresji w bada-
niu DECISION

- Zatozenie wtasne

Alternatywna krzywa

. parametryczna
log-normalnej

Alternatywna krzywa
: ; parametryczna
log-logistyczne;j

- Brose 2016

Alternatywna metoda
korekty crossover

Na podstawie przedzia-

0,
84,1% tu ufnosci

Koszty: 5%

Efekty: 5% AOTMIT 2016
. 0

Alternatywne zatozenie
na podstawie braku
istotnej klinicznie rozni-
cy w badaniu DECISION

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,

Nexavar® (sorafenib)

zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego

[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym



71 AESTIMO

Warto$¢ w analizie Warto$¢ w wariancie Warto$é w wariancie

Lp. S i ; o Zrédto/k t
P cenaritisz podstawowej minimalnym maksymalnym 81 o2
10 HSU - alternatywne PP - - - Na podstawie /przedma—
tu ufnosci
11 HSU - alternatywne PFS SOR [ [ [ ] Na pOd;ti‘?’r:is,pcriZEdz'a’

Alternatywne oszacowanie
12 kosztow diagnostyki (w pro- 1 856,54 zt 1381,69 zt 2 486,71 7t Oszacowanie wiasne
gramie lekowym)

HR — hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio);
HSU — uzytecznosci standw zdrowia (z ang. Health State Utilities);
RDI —intensywno$¢ dawkowania (z ang. Relative Dose Intensity)

4.8.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA, ang. Probabilistic Sensitivity Analysis) parame-
trom modelu przypisano a priori rozktady prawdopodobienstwa, z ktdrych nastepnie wybierano loso-
wa wartos¢ i generowano wyniki przy uzyskanych wartosciach parametrow. Metodg Monte Carlo na
przestrzeni 1 000 iteracji otrzymano srednie wyniki modelu. Ponizsza tabela przedstawia przypisane

parametrom modelu rozktady.

Zestawienie parametrow oraz przypisanych im w analizie probabilistycznej rozktadéw przedstawiono
w zatgczonym arkuszu obliczeniowym Microsoft Excel®. Spis parametréw dostepny jest w zaktadce

,Control Panel”.

5 Wyniki analizy ekonomicznej

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej:

e Zestawienie oszacowan kosztow poréwnywanych strategii leczenia RAI-R DTC,
e Zestawienie oszacowan wynikow zdrowotnych,
e Wyniki analizy podstawowej,

e  Whyniki analizy wrazliwosci (deterministycznej i probabilistycznej).

5.1 Zestawienie oszacowan kosztow

Oszacowania kosztéw dokonano w horyzoncie dozywotnim, przyjmujgc rekomendowang przez AOT-

MIT roczng stope dyskontowa réwng 5% (AOTMIT 2016).
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5.1.1 Perspektywa ptatnika publicznego (PPP)

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie kosztéw poréwnywanych strategii leczenia
(w podziale na wyrdznione sktadowe kosztu catkowitego), przypadajacych na jednego pacjenta
w horyzoncie dozywotnim, przyjmujac perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze srodkow publicznych (PPP). Koszty w ramieniu sorafenibu przedstawiono w wariantach z

uwzglednieniem i bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 35. Zestawienie kosztow poréwnywanych strategii leczenia RAI-R DTC (PPP).

Sorafenib
Sktadowa kosztu catkowitego BSC
z uwzglednieniem RSS bez uwzglednienia RSS
Koszty
sorafenibu [ ] 173 464 7t 0zt
Koszty podania leku 1608 2t 1608 2t 02t
W programie
Koszty diagnostyki 22857t 2285 7t 0zt
i monitorowania w programie
Koszty leczenia 393 zt 393 zt 437t
dziatan niepozadanych
Koszty rutynowej opieki 9743 2t 9743 2t 9756 2t
(8sC)”
ts;:?ty ] 187 494 2t 9799 2t

Y Leki, éwiadczenia (wizyty ambulatoryjne, diagnostyka) oraz radioterapia paliatywna.
Catkowity dyskontowany koszt leczenia zaawansowanego raka tarczycy z perspektywy ptatnika pu-
blicznego oszacowano na [l w ramieniu sorafenibu (187,5 tys. zt bez uwzglednienia propono-

wanego RSS) oraz na 9,8 tys. zt u chorych otrzymujgcych wytgcznie BSC.

Wiekszos¢ kosztow w ramieniu sorafenibu stanowity koszty lekowe. Odpowiadaty one za .% kosztow
w wariancie z uwzglednieniem RSS (93% bez RSS). Jako, ze w ramieniu komparatora zatozono brak
aktywnego leczenia pacjentow, koszty refundacji sorafenibu odpowiadajg za .% catkowitych kosztéw

inkrementalnych (98% bez uwzglednienia RSS).

5.1.2 Perspektywa wspdlna (PPP+P)

Analogiczne zestawienie wyrdznionych sktadowych kosztu leczenia DTC z perspektywy wspdlnej pod-
miotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze S$rodkédw publicznych i $wiadczeniobiorcow

(PPP+P), zamieszczono w ponizszej tabeli.

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
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Tabela 36. Zestawienie kosztow poréwnywanych strategii leczenia RAI-R DTC (PPP+P).

Sorafenib
Sktadowa kosztu catkowitego BSC
z uwzglednieniem RSS bez uwzglednienia RSS
Koszty
sorafentbu [ 173 464 zt 0zt
Koszty podania leku 1608 2t 1608 71 02t
W programie
Koszty diagnostyki 2285 2t 2 285 7t 0zt
i monitorowania w programie
Koszty leczenia 402 7t 402 7t 45 2t
dziatan niepozadanych
Koszty rutynowej opieki
(BSC)l) 10 024 zt 10 024 zt 9976 zt
tlfg;”ty ] 187784 7t 10020 zt

Y Leki, éwiadczenia (wizyty ambulatoryjne, diagnostyka) oraz radioterapia paliatywna.

Catkowity dyskontowany koszt leczenia zaawansowanego raka tarczycy z perspektywy wspdlnej osza-
cowano na _ w ramieniu sorafenibu (187,8 tys. zt bez uwzglednienia proponowanego RSS)
oraz na 10,0 tys. zt u chorych otrzymujgcych wytgcznie BSC.

Koszty z punktu widzenia perspektywy wspdlnej nie roznig sie znaczaco od kosztdéw ponoszonych przez
samego ptatnika publicznego. Wynika to z tego, ze gtéwna kategoria kosztéw (koszty lekowe sorafeni-
bu) pozostaje niezmienna pomiedzy oboma perspektywami (zatozony jest brak doptaty pacjentéw

do leku).

5.2  Zestawienie oszacowan wynikéw zdrowotnych

Oszacowania osigganych wynikéw zdrowotnych dokonano w horyzoncie dozywotnim, przyjmujac re-
komendowang przez AOTMIT roczng stope dyskontowg réwng 3,5% (AOTMIT 2016). W ponizszym

zestawieniu zaprezentowano réwniez niedyskontowane wyniki zdrowotne.

Tabela 37. Zestawienie wynikdw zdrowotnych

Wyniki zdrowotne Sorafenib BSC
Niedyskontowane 4,14 3,13
Czas przezycia catkowitego [lata]
Dyskontowane (3,5%) 3,72 2,88
Niedyskontowane 1,24 0,77
Czas wolny od progresji choroby [lata]
Dyskontowane (3,5%) 1,19 0,76
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74 AESTIMO

Wyniki zdrowotne Sorafenib BSC

Niedyskontowane 2,74 2,12
Lata zycia skorygowane o jako$¢ [QALY]
Dyskontowane (3,5%) 2,46 1,96

Wyniki z uwzglednieniem dyskontowania przedstawiono réwniez na ponizszym wykresie.

Wykres 10. Wyniki zdrowotne poréwnywanych strategii leczenia RAI-R DTC.

0,0 0,5 1,0 15 2,0 2,5 3,0 3,5 4,0

Lata zycia skorygowane o jakos¢
(QALY)

1,96 QALY

]

Lata 7ycia (LY)

Lata zycia wolne od progresiji
(PFLY)

M Sorafenib @ BSC

Zastosowanie sorafenibu zamiast leczenia objawowego prowadzi do wydtuzenia zaréwno przezycia
wolnego od progresji choroby (dyskontowany efekt inkrementalny: 5,2 miesiecy), jak i przezycia cat-
kowitego (dyskontowany efekt inkrementalny: 10,0 miesiecy). Wigze sie ono rowniez ze znacznym
efektem w postaci lat zycia zdyskontowanych o jako$¢, w ramieniu sorafenibu uzyskano 2,46 QALY, za$

w ramieniu BSC 1,96 QALY (wzrost 0 0,50 QALY, 26%).

5.3  Woyniki analizy podstawowej

Wszystkie wyniki przedstawiono w przeliczeniu na jednego pacjenta, w horyzoncie dozywotnim, z
uwzglednieniem przyjetych rocznych stép dyskontowych (5% dla kosztéw, 3,5% dla efektéw zdrowot-
nych). Dla przejrzystosci prezentacji wyniki z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy
wspolnej zaprezentowano w odrebnych podrozdziatach. W przypadku kosztéw lekowych sorafenibu,
podano je w dwdéch wariantach: z uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia proponowanego instru-

mentu dzielenia ryzyka.

w leczeniu postepujacego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
Nexavar® (sorafenib) zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komdrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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5.3.1 Perspektywa ptatnika publicznego (PPP)

W ponizszej tabeli przedstawiono $rednie koszty i efekty zdrowotne poréwnywanych strategii leczenia
RAI-R DTC, inkrementalne koszty i efekty wynikajgce z zastosowania sorafenibu zamiast wytgcznie BSC
oraz wartos¢ inkrementalnego wspdtczynnika kosztéw-uzytecznosci (ICUR) oraz inkrementalnego

wspofczynnika kosztow-efektywnosci (ICER).

Tabela 38. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci (perspektywa PPP).

Sorafenib
Wynik BSC Wartosci inkrementalne

Z uwzglednieniem RSS  Bez uwzglednienia RSS

Catkowite koszt 187 494 zt 9799 zt
v L Bez RSS: 177 695 zt
Efekty zdrowotne [QALY] 2,46 1,96 0,50
Efekty zdrowotne [LYG] 3,72 2,88 0,83
ICURY e ————

Bez RSS: 351 946 zi/QALY

Bez RSS: 213 165 zt/LYG

ICER?

Y|CUR = Inkrementalne koszty / Inkrementalne QALY
2 |CER = Inkrementalne koszty / Inkrementalne LYG

Wartos¢ wskaznika ICUR bedgcego gtéwnym wynikiem analizy kosztow-uzyteczno$ci wyniosta

B /oy i znajduje sie | oo':co'noici technologii medycznych

w Polsce (139953 z#/QALY). W wariancie bez uwzglednienia proponowanego RSS wzrasta ona do

351 946 zt/QALY.

Gtowng roznice w kosztach poréwnywanych interwencji stanowia koszty lekowe. W ramieniu kompa-
ratora zatozono brak aktywnego leczenia, co wigze sie z niskimi kosztami catkowitymi w tym ramieniu.

Koszty refundacji sorafenibu odpowiadajg za - (98% bez RSS) kosztéw inkrementalnych.

5.3.2 Perspektywa wspdlna (PPP+P)

Zestawienie tabelaryczne wynikdw analizy z perspektywy wspdlnej przedstawiono w ponizszej tabeli.

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
Nexavar® (sorafenib) zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Tabela 39. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci (perspektywa PPP).

Sorafenib
Wynik BSC Wartosci inkrementalne

Z uwzglednieniem RSS  Bez uwzglednienia RSS

Catkowite koszt - 187 784 zt 10 020 zt
Y Bez RSS: 177 763 zt
Efekty zdrowotne [QALY] 2,46 1,96 0,50
Efekty zdrowotne [LYG] 3,72 2,88 0,83
ICURY ——
Bez RSS: 352 081 zt
ICER? ——

Bez RSS: 213 247 zt

Y |CUR = Inkrementalne koszty / Inkrementalne QALY
|CER = Inkrementalne koszty / Inkrementalne LYG

Wyniki z perspektywy wspdlnej nie réznig sie znaczaco od wynikow z perspektywy ptatnika publiczne-
go. Zmiany w wysokosci kosztéw odnotowano jedynie w dwdéch kategoriach: kosztach leczenia zdarzen
niepozgdanych oraz kosztach rutynowej opieki nad pacjentami. Obie te kategorie nie generujg znacz-
nych kosztéw inkrementalnych w analizie, a dodatkowo réznice miedzy perspektywami majg podobny
wptyw zaréwno na ramie sorafenibu, jak i BSC (nieznaczny wzrost kosztéw). W zwigzku z tym wartosé

wskaznika ICUR z perspektywy PPP+P (_) byta bardzo zblizona do wartosci z perspektywy

pep (N

5.4  Wyniki analizy progowej

Analize progowa dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012), obliczajgc cene zbytu netto jednostkowego opako-
wania produktu leczniczego Nexavar®, przy ktérej koszt uzyskania QALY jest rowny wartosci progowe;j

dla technologii medycznych w Polsce, wynoszacej 139 953 zt.

W obliczeniach ceny progowej w wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka przyjeto, ze

Wyniki analizy progowej ceny produktu leczniczego Nexavar® (112 tabletek a 200 mg) w ramach anali-

zy kosztow-uzytecznosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
Nexavar® (sorafenib) zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Tabela 40. Wyniki analizy progowej ceny zbytu netto produktu Nexavar®.

Perspektywa Cena progowa zbytu netto
Ptatnika publicznego (PPP)
Z uwzglednieniem RSS
Bez uwzglednienia RSS
Wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta (PPP+P)

Z uwzglednieniem RSS

Bez uwzglednienia RSS

5.5 Analiza wrazliwosci

W kolejnych dwdéch podrozdziatach przedstawiono wyniki przeprowadzonych analiz wrazliwosci mode-

lu ekonomicznego:

e Deterministycznej (scenariuszowej oraz jednokierunkowej) analizy wrazliwosci,

e Probabilistycznej analizy wrazliwosci.

5.5.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Spis scenariuszy testowanych w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w roz-
dziale 4.8.2 (str. 70). W tabelach z wynikami przedstawionymi w kolejnych podrozdziatach numeracja
scenariuszy analizy wrazliwosci pokrywa sie z przedstawionymi wczesniej, jednoczesnie warianty mi-

nimalne danego scenariusza oznaczono literg a koto jego numeru, zas wariant maksymalny, literg b.

5.5.1.1 Perspektywa ptatnika publicznego (PPP)

Prezentowane wyniki podzielono ze wzgledu na warianty analizy: z uwzglednieniem proponowanego

instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) oraz bez jego uwzglednienia.

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
Nexavar® (sorafenib) zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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5.5.1.1.1 Wariant z RSS

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych (PPP) w wariancie z uwzglednieniem proponowa-

nego instrumentu dzielenia ryzyka.

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
Nexavar® (sorafenib) zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Tabela 41. Wyniki analizy wrazliwos¢ (perspektywa PPP z uwzglednieniem RSS).

Scenariusz CE ) —[Zs;rafenib Koszty —BSC [zf]  Roznica kosztow [zt] Efekt»E é'z%r(z];\fenib Efekty — BSC [QALY] Rézn}&iﬁktéw ICUR [zt/QALY] C,\Tgf;;?g?;”ﬂa
Podstawowy [ 9799 [ 2,46 1,96 0,505 [ [ ]
1 [ ] 9884 [ ] 2,46 1,94 0,520 e [
2 [ ] 9802 [ ] 2,46 1,96 0,505 e [
3 [ ] 18 105 [ ] 5,01 4,07 0,942 [ ] [
4 [ ] 15945 [ ] 4,43 3,51 0,921 [ ] [
5 [ ] 10418 [ ] 2,46 2,10 0,360 [ ]
6 [ ] 10 569 [ ] 2,46 2,14 0,325 [ ]
7a [ ] 9799 [ ] 2,46 1,96 0,505 [ ]
7b [ 9799 [ ] 2,46 1,96 0,505 [ ]
8a [ 10781 [ 2,74 2,12 0,617 I [
8b [ 9799 [ 2,36 1,90 0,466 I [ ]
9 [ ] 9799 [ ] 2,46 1,90 0,566 e [
10a [ ] 9799 [ ] 2,30 1,82 0,479 e [
10b [ ] 9799 [ ] 2,63 2,09 0,530 I [ ]
11a [ ] 9799 [ ] 2,38 1,96 0,419 [ ]
11b [ ] 9799 [ ] 2,55 1,96 0,591 [ ]
12a [ ] 9799 [ ] 2,46 1,96 0,505 [ [
12b [ ] 9799 [ ] 2,46 1,96 0,505 [ [

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
Nexavar® (sorafenib) zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Najwyzsze odchylenia in plus dla sorafenibu odnotowano w scenariuszach, w ktérych testowano ekstrapolacje krzywych K-M z badania DECISION doty-

czacych przezycia catkowitego przy pomocy alternatywnych rozktadéw parametrycznych (log-normalnego oraz log-logistycznego). W wariantach

tych wartosc ICUR spadta do [l oraz [l 2t/0ALY, co oznacza, ze |

Znaczace zmiany wynikow na niekorzys¢ sorafenibu odnotowano w dwdch scenariuszach dotyczacych hazardu wzglednego dla przezycia catkowitego
w ramieniu BSC wzgledem sorafenibu. Wartosci ICUR w tych scenariuszach wyniosty - zt/QALY (hazard z analizy koricowej przezycia catkowitego)
oraz - zt/QALY (hazard wyznaczony przy pomocy metody IPE).

W pozostatych scenariuszach analizy wrazliwosci zmiany wartosci ICUR nie przekroczyty 20% wartosci z analizy podstawowej. Odnotowano w nich war-

tosci od [ do | /ALy,

Wykres tornado wynikdw w poszczegdlnych scenariuszach przeprowadzonej deterministycznej analizy wrazliwos¢ przedstawiono na nastepnej stronie.

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
Nexavar® (sorafenib) zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Wykres 11. Wykres tornado (perspektywa PPP z uwzglednieniem RSS).

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
Nexavar® (sorafenib) zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komdrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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55.1.1.2

Wariant bez RSS

AtSTIMO

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicz-

nych (PPP) w wariancie bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 42. Wyniki analizy wrazliwos¢ (perspektywa PPP bez uwzglednienia RSS).

Scenariusz

Podstawowy
1

2

7a
7b
8a
8b

10a

10b

11a

Nexavar® (sorafenib)

Koszty — sorafenib

(zt]
187 494
184 467
198 441
197 333
195 160
187 494
187 494
181792
193 303
197 856
187 494
187 494
187 494
187 494

187 494

Koszty — BSC [z1]

9799
9 884
9802
18 105
15945
10418
10 569
9799
9799
10781
9799
9799
9799
9799

9799

Réznica kosztow [zi]

177 695
174 583
188 639
179 228
179 215
177076
176 925
171993
183 504
187075
177 695
177 695
177 695
177 695

177 695

Efekty - sorafenib
[QALY]

2,46
2,46
2,46
5,01
4,43
2,46
2,46
2,46
2,46
2,74
2,36
2,46
2,30
2,63

2,38

Efekty — BSC [QALY]

1,96
1,94
1,96
4,07
3,51
2,10
2,14
1,96
1,96
2,12
1,90
1,90
1,82
2,09

1,96

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,

zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego

[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym

Réznica efektow
[QALY]

0,505
0,520
0,505
0,942
0,921
0,360
0,325
0,505
0,505
0,617
0,466
0,566
0,479
0,530

0,419

ICUR [z{/QALY]

351946
335992
373621
190 343
194 509
491 407
544212
340 652
363451
303 002
381661
313898
370727
335006

423 596

Cena progowa
Nexavar® [z]
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Koszty — sorafenib Efekty - sorafenib Rdznica efektéw Cena progowa

Scenariusz (4] Koszty — BSC [zt]  Rdznica kosztéw [z] [0ALY] Efekty — BSC [QALY] [QALY] ICUR [zt/QALY] Nexavar® 2]
11b 187 494 9799 177 695 2,55 1,96 0,591 300 704 -
12a 186 937 9799 177 138 2,46 1,96 0,505 350843 -
12b 188 233 9799 178 434 2,46 1,96 0,505 353410 -

Rowniez w wariancie analizy bez uwzglednienia RSS scenariuszami o najwiekszym wptywie na wyniki byty scenariusze dotyczace czasu przezycia catkowi-
tego: zmiany na korzy$¢ sorafenibu odnotowano przyjmujac alternatywne krzywe parametryczne (log-normalng, log-logistyczng): ICUR wynidst odpo-
wiednio 190 tys. zt/QALY oraz 195 tys. zt/QALY, za$ najwieksze zmiany na niekorzys¢ sorafenibu wynikaty z alternatywnych wartosci hazardu wzglednego:
przyjecie HR wyznaczonego w koricowej analizie przezycia badania DECISION doprowadzito do wartosci ICUR réwnej 491 tys. zt/QALY, za$ przeprowa-

dzenie korekty efektu crossover przy pomocy metody IPE skutkowato wartoscig ICUR rowng 544 tys. zt/QALY.

Zaden wariant deterministycznej analizy wrazliwosci nie doprowadzit do zmiany wnioskowania z analizy (sorafenib pozostat interwencjg nieefektywna

kosztowo bez uwzglednienia RSS).

Wykres tornado wynikéw w poszczegdlnych scenariuszach przeprowadzonej deterministycznej analizy wrazliwos¢ przedstawiono na nastepnej stronie.

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
Nexavar® (sorafenib) zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Wykres 12. Wykres tornado (perspektywa PPP bez uwzglednienia RSS).

Wartosc¢ ICUR

100 000 150 000 200000 250000 300000 350000 400000 450000 500 000 550 000 600000

PFS: acena badaczy (lokalna) 335992 [zt/QALY]
Leczenie da progresji 373621 [zl/QALY]

0S: mode! log-normalny 190 343([zt/QALY]

0S: model log-logistyczny 194509 [zt/QALY]

0S: HR z analizy koricowe;] 191 407 [zt/QALY]

0S: korekta wptywu crossover metoda IPE 544212 [2t/QALY]

Minimalne RDI 340652 [zt/QALY]
Maksymalne RDI 363451|[zI/QALY]
Dyskontowanie: brak 303 002 [zt/QALY]

Dyskontowanie: 5% 381661 [zl/QALY]

W

13898 [z1/QALY

Jednakowa uzytecznos¢ PFS dla sorafenibu i BSC
Min. uzytecznosc po progresji 370727 [zt/QALY]

Max. uzytecznosé po progresji 335006 [z1/QALY]
Min. uzytecznosé przed progresjg (sorafenib) 423506 [71/QALY]
Max. uzytecznosc przed progresjg (sorafenib) 300704 [zt/QALY]
Min. kwata ryczattu za diagnostyke 350843 [zt/QALY]

Max. kwota ryczaftu za diagnostyke 353410 [z4[QALY]

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
Nexavar® (sorafenib) zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komorek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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5.5.1.2 Perspektywa wspdlna (PPP+P)

Interpretacja wynikow analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcow (PPP+P), ze wzgledu na niewielkie réznice pomiedzy
perspektywami, nie rézni sie od interpretacji dla perspektywy PPP. Z tego powodu szczegdtowe opisy odnoszgce sie do interpretacji wynikdw zaprezen-
towane pod tabelami: Tabela 41 (PPP, z RSS) oraz Tabela 42 (PPP, bez RSS) odnoszg sie réwniez do tabel zaprezentowanych w tym rozdziale.

5.5.1.2.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego oraz Swiadczeniobiorcéw (PPP+P) w wariancie z

uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 43. Wyniki analizy wrazliwos¢ (perspektywa PPP+P z uwzglednieniem RSS).

Scenariusz  \OSPY "[Zs,a’rafe”ib Koszty—BSC [zf]  Roznica kosztow [21] Efekt‘E é;‘i;‘]"fe"ib Efekty — BSC [QALY] Réi”i[‘gAeLﬁktéw ICUR [zt/QALY] Cﬁg;asg‘r’f‘a”ﬂa

Podstawowy [ 10020 [ 2,46 1,96 0,505 [ [ ]
1 [ ] 10 106 [ ] 2,46 1,94 0,520 e [
2 [ ] 10 024 [ ] 2,46 1,96 0,505 e [
3 [ ] 18 550 [ ] 5,01 4,07 0,942 [ ] [
4 [ ] 16332 [ ] 4,43 3,51 0,921 [ ] [
5 [ ] 10657 [ ] 2,46 2,10 0,360 [ ]
6 [ ] 10811 [ ] 2,46 2,14 0,325 [ ]
7a [ ] 10020 [ ] 2,46 1,96 0,505 [ [
7b [ 10020 [ ] 2,46 1,96 0,505 [ ]
8a [ ] 11030 [ ] 2,74 2,12 0,617 e [

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
Nexavar® (sorafenib) zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Koszty — sorafenib Efekty - sorafenib Rdznica efektéw Cena progowa

Scenariusz (4] Koszty — BSC [zt]  Rdznica kosztéw [z] [0ALY] Efekty — BSC [QALY] [QALY] ICUR [zt/QALY] Nexavar® 2]
8b [ ] 10020 [ ] 2,36 1,90 0,466 e [

9 [ ] 10020 [ ] 2,46 1,90 0,566 e [
10a [ ] 10020 [ ] 2,30 1,82 0,479 e [
10b [ ] 10020 [ ] 2,63 2,09 0,530 e [
11a [ ] 10020 [ ] 2,38 1,96 0,419 e [
11b [ ] 10020 [ ] 2,55 1,96 0,591 e [
12a [ ] 10020 [ ] 2,46 1,96 0,505 e [
12b [ ] 10020 [ ] 2,46 1,96 0,505 e [

Wykres tornado wynikéw w poszczegdlnych scenariuszach przeprowadzonej deterministycznej analizy wrazliwo$¢ przedstawiono na nastepnej stronie.

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
Nexavar® (sorafenib) zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym



AESTIMO

Wykres 13. Wykres tornado (perspektywa PPP+P z uwzglednieniem RSS).

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
Nexavar® (sorafenib) zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komdrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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5.5.1.2.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

AtSTIMO

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego oraz $wiadczeniobiorcow (PPP+P) w wariancie bez

uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 44. Wyniki analizy wrazliwos¢ (perspektywa PPP+P bez uwzglednienia RSS).

Scenariusz

Podstawowy
1

2

7a
7b
8a
8b

10a

10b

11a

Nexavar® (sorafenib)

Koszty — sorafenib

(zt]
187 784
184 757
198 731
197 888
195 656
187 784
187 784
182 082
193593
198 192
187 784
187 784
187 784
187 784

187 784

Koszty — BSC [z1]

10020
10 106
10024
18 550
16 332
10 657
10 811
10020
10020
11030
10020
10020
10020
10020

10020

Réznica kosztow [zi]

177 763
174 651
188 707
179 338
179324
177 127
176 973
172 061
183572
187 162
177763
177763
177763
177763

177763

Efekty - sorafenib
[QALY]

2,46
2,46
2,46
5,01
4,43
2,46
2,46
2,46
2,46
2,74
2,36
2,46
2,30
2,63

2,38

Efekty — BSC [QALY]

1,96
1,94
1,96
4,07
3,51
2,10
2,14
1,96
1,96
2,12
1,90
1,90
1,82
2,09

1,96

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,

zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego

[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym

Réznica efektow
[QALY]

0,505
0,520
0,505
0,942
0,921
0,360
0,325
0,505
0,505
0,617
0,466
0,566
0,479
0,530

0,419

ICUR [z{/QALY]

352081
336123
373757
190 460
194 628
491 550
544 358
340787
363 586
303143
381807
314018
370 869
335135

423759

Cena progowa
Nexavar® [z]
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Koszty — sorafenib Efekty - sorafenib Rdznica efektéw Cena progowa

Scenariusz (4] Koszty — BSC [zt]  Rdznica kosztéw [z] [0ALY] Efekty — BSC [QALY] [QALY] ICUR [zt/QALY] Nexavar® 2]
11b 187 784 10020 177 763 2,55 1,96 0,591 300 820 -
12a 187 227 10020 177 207 2,46 1,96 0,505 350978 -
12b 188 523 10020 178 502 2,46 1,96 0,505 353 545 -

Wykres tornado wynikéw w poszczegdlnych scenariuszach przeprowadzonej deterministycznej analizy wrazliwos¢ przedstawiono na nastepnej stronie.

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
Nexavar® (sorafenib) zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Wykres 14. Wykres tornado (perspektywa PPP+P bez uwzglednienia RSS).

Wartos¢ ICUR

100 000 150 000 200000 250000 300 000 350000 400 000 450000 500000 550000 600 000

PFS: ocena badaczy (lokalna) 336123 [pt/QALY]
Leczenie do progresji 373757 [z/QALY]

0S: model log-normalny 190460 [zt/QALY]

0S: model log-logistyczny 194 628 [zt/QALY]

QS: HR z analizy koricaowe] 191550 [zI/QALY]

QS: korekta wptywu crossover metodg IPE 544358 [z1/QALY]
Minimalne RDI 340787|[zt/QALY]

Maksymalne RDI 363586|[z/QALY]

Dyskontowanie: brak 303 143 [zi/QALY]

Dyskontowanie: 5% 381807 [z/QALY

w

14018 [zt/QALY

Jednakowa uzytecznosc PFS dla sorafenibu i BSC
Min. uzytecznosé po progresji 370889 [71/QALY]

Max. uzytecznasc po progres;i 335135 [21/QALY]
Min. uzytecznosc przed progresja (sorafenib) 423759 [zH/QALY]
Max. uzytecznosc przed progresja (sorafenib) 300820 [zt/QALY]
Min. kwota ryczattu za diagnostyke 350978 [zt/QALY]

353545 [z1/QALY]

Max. kwota ryczaftu za diagnostyke

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
Nexavar® (sorafenib) zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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5.5.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)

Wyniki probabilistycznej analizy kosztow-uzytecznosci dla przeprowadzonych 1 000 iteracji przedsta-
wiono w kolejnych dwdch podrozdziatach. Analize przeprowadzono z perspektywy wspdlnej pfatnika
publicznego i pacjenta (PPP+P), jednak z uwagi na bardzo niski udziat $wiadczeniobiorcéw w koszcie

catkowitym, wyniki analizy z perspektywy ptatnika publicznego (PPP) sg bardzo zblizone.

5.5.2.1 Wariant z uwzglednieniem RSS

Wyniki probabilistycznej analizy kosztéw-uzytecznosci dla 1000 préb symulacji PSA przedstawiono

w tabeli ponize;.

Tabela 45. Wyniki PSA: sorafenib vs BSC (PPP+P; z uwzglednieniem RSS).

Réznica kosztéw  Réznica efektow

Strategia leczenia Koszty [z1] Efekty [QALY]

Sorafenib - 2,496

BSC 10024 1,968

I 0528 I

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY) w analizie probabilistyczne;

wynosi [l 2t i jest nieco nizszy od uzyskanego w analizie deterministyczne; ([l

Niepewnos¢ wynikéw modelu w analizie probabilistycznej przedstawiono graficznie za pomocg wykre-
su rozrzutu (scatterplot), w ktérym kazdy punkt umieszczony w ptaszczyznie koszt — uzytecznosc
przedstawia roznice catkowitych kosztéw oraz réznice wynikow zdrowotnych (QALY) miedzy grupami
sorafenibu oraz BSC uzyskang w pojedynczej probie symulacji Monte Carlo. Dodatnie wartosci na wy-
kresie oznaczajg wyzszy koszt catkowity (0$ rzednych) oraz wyzszy efekt zdrowotny (o$ odcietych)
w grupie sorafenibu. Wyrdzniony czerwonym tréjkgtem punkt reprezentuje $redni koszt inkremental-

ny i sredni efekt zdrowotny netto uzyskany w modelu.

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
Nexavar® (sorafenib) zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Wykres 15. Wykres rozrzutu wynikéw analizy kosztéw-uzytecznosci sorafenibu wzgledem BSC (z
uwzglednieniem RSS).

Wyniki analizy probabilistycznej przedstawiono takze w postaci krzywej akceptowalnosci kosztow-
efektywnosci, wyrazajgcej prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci sorafenibu jako funkcje go-

towosci ptatnika do zaptaty za jednostke efektu zdrowotnego (w tym przypadku QALY).

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
Nexavar® (sorafenib) zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Wykres 16. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci sorafenibu wzgledem BSC (z uwzglednie-
niem RSS).

Prawdopodobienstwo kosztowej-efektywnosci terapii sorafenibem przy przyjeciu gotowosci do zaptaty

réwnej progowi optacalnosci (139 953 zt/QALY) wyniosto .%.

5.5.2.2 Wariant bez uwzglednienia RSS

Wyniki probabilistycznej analizy kosztéw-uzytecznosci dla 1000 prob symulacji PSA przedstawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 46. Wyniki PSA: sorafenib vs BSC (PPP+P; bez uwzglednienia RSS).

Réznica kosztow  Rdznica efektow

Strategia leczenia Koszty [21] Efekty [QALY] (2] [QALY] ICUR [zt/QALY]
Sorafenib 187 899 2,462
177 916 0,519 342 849
BSC 9983 1,943

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY) w analizie probabilistyczne;
bez uwzglednienia RSS wynosi 342 849 zt i ponownie jest nieco nizszy od uzyskanego w analizie de-

terministycznej (352 081 zt).

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
Nexavar® (sorafenib) zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Niepewnos¢ wynikéw modelu w analizie probabilistycznej przedstawiono graficznie za pomocg wykre-
su rozrzutu (scatterplot), w ktérym kazdy punkt umieszczony w ptaszczyznie koszt — uzytecznoscé
przedstawia roznice catkowitych kosztéw oraz réznice wynikow zdrowotnych (QALY) miedzy grupami
sorafenibu oraz BSC uzyskang w pojedynczej probie symulacji Monte Carlo. Dodatnie wartosci na wy-
kresie oznaczajg wyzszy koszt catkowity (o$ rzednych) oraz wyzszy efekt zdrowotny (0$ odcietych)
w grupie sorafenibu. Wyrdzniony czerwonym tréjkgtem punkt reprezentuje sredni koszt inkremental-

ny i sredni efekt zdrowotny netto uzyskany w modelu.

Wykres 17. Wykres rozrzutu wynikéw analizy kosztoéw-uzytecznosci sorafenibu wzgledem BSC (bez
uwzglednienia RSS).

200 000

195 000 .

190 000

185 000

180 000

175 000

Inkrementalny koszt [zi]

170000

165 000 | | | |
-0,5 0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5

Inkrementalny efekt [QALY]

Wyniki analizy probabilistycznej przedstawiono takze w postaci krzywej akceptowalnosci kosztéw-
efektywnosci, wyrazajgcej prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci sorafenibu jako funkcje go-

towosci ptatnika do zaptaty za jednostke efektu zdrowotnego (w tym przypadku QALY).

w leczeniu postepujacego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
Nexavar® (sorafenib) zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komdrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Wykres 18. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci sorafenibu wzgledem BSC (bez uwzgled-
nienia RSS).

Krzywa akceptowalnosd kosztow-efektywnosci terapii SOR

100%

90%
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30% —
20% /
10% 139953 PLN/QALY; 1% /

0% I/

0 50000 100 000 150000 200000 250000 300000

Prawdopodobienstwo

WTP [PLN/QALY]

Prawdopodobienstwo kosztowej-efektywnosci terapii sorafenibem przy przyjeciu gotowosci do zaptaty

réwnej progowi optacalnosci (139 953 zt/QALY) wyniosto 1%.

6 Ograniczenia analizy

W ponizszym rozdziale zebrano zidentyfikowane ograniczenia analizy, ktére mogty mie¢ wptyw

na wyniki bad? tez stanowié Zrédto niepewnosci dla przeprowadzonego modelowania ekonomicznego.

Whptyw efektu crossover na analize przezycia

Ze wzgledu na wystepowanie w badaniu DECISION zaktdcenia wynikow analizy przezycia catkowitego,
spowodowanego przechodzeniem pacjentdow z grupy kontrolnej na leczenie sorafenibem po wystga-
pieniu progresji choroby (tzw. efekt crossover), w analizie podstawowej nie wykorzystano wynikow
analizy przezycia w populacji ITT, lecz wyniki skorygowane o wptyw crossover, uzyskane w ramach

przeprowadzonych post-hoc analiz wtérnych przezycia.

Wykorzystywana w analizie podstawowej metoda RPSFT jest standardowg metodg wykorzystywang w

celu korekty wptywu crossover na wyniki analizy przezycia, zostata ona réwniez zaakceptowana przez

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
Nexavar® (sorafenib) zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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NICE (np. w analizie dotyczacej trastuzumabu w leczeniu zaawansowanego raka piersi oraz letrozolu w

terapii adjuwantowej raka piersi; Delea 2011).

Ocena przezycia catkowitego w badaniu DECISION

Préba DECISION byta duzym, wieloosrodkowym badaniem (uczestniczyty w nim réwniez osrodki
z Polski), ktérej gtownym celem byto wykazanie wyzszosci sorafenibu nad placebo w wydtuzaniu czasu
wolnego od progresji choroby (rozumianego jako czas od randomizacji do progresji lub zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny). Zostato ono wybrane jako pierwszorzedowy punkt koncowy, gdyz ocena
przezycia catkowitego byta utrudniona w ramach kontrolowanego badania, z uwagi na stosunkowo
dtugi naturalny czas przezycia chorych, nawet z zaawansowang chorobg i czas potrzebny na obserwa-
cje wystarczajgcej liczby zgondw do wykazania réznic pomiedzy analizowanymi grupami byt niemal
pieciokrotnie wiekszy, niz czas potrzebny na zaobserwowanie takiej samej liczby zdarzen PFS. Ten fakt
oraz mozliwos$¢ przechodzenia chorych z grupy placebo na terapie sorafenibem w zasadzie dyskwalifi-
kujg wiarygodng ocene OS, a korzyscig uzyskiwang bezposrednio przez pacjentdéw jest dtugotrwaty
brak progresji choroby. W momencie odciecia danych dla gtéwnej analizy 31 sierpnia 2012 r. udato sie
wykaza¢ znamienny wptyw sorafenibu na PFS — zaréwno w ocenie centralnej komisji, jak i w lokalnej
ocenie badaczy sorafenib znamiennie wydtuzat przezycie wolne od progresji choroby w poréwnaniu do

placebo, przy niemal dwukrotnym zwiekszeniu mediany PFS.

Mediana przezycia catkowitego w momencie tej analizy nie zostata osiggnieta i nie wykazano rdéznic
pomiedzy grupa sorafenibu oraz placebo w przezyciu catkowitym. Podobne wyniki obserwowano
w uaktualnionej analizie wykonanej 9 miesiecy pdzniej (odciecie danych 31 maja 2013 r.), chociaz do-
datkowe analizy uwzgledniajgce korekte na przechodzenie pacjentéw z grupy placebo na sorafenib
sugerujg znamienny wptyw sorafenibu na przezycie. Autorzy zaznaczajg jednak, ze na ostateczng wery-
fikacje wynikdw OS nalezy poczeka¢ do momentu uzyskania jego mediany, aktualnie wcigz twa obser-
wacja chorych biorgcych udziat w badaniu. W doniesieniu konferencyjnym Brose 2016 odnaleziono
najnowszg aktualizacje OS z datg odciecia danych w lipcu 2015 r., jednak rowniez w tej analizie nie
osiggnieto mediany przezycia catkowitego, a rdznice pomiedzy ocenianymi grupami nie byty istotne
statystycznie. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze znaczna cze$¢ chorych (okoto 75% wg najnowszych
danych) z grupy placebo przeszta na leczenie sorafenibem (cross-over), co zaburza wyniki oceny prze-
zycia catkowitego i w zasadzie moze uniemozliwi¢ ich wiarygodng interpretacje. Dodatkowo wskazac

nalezy, ze w przypadku chorych na zaawansowanego postepujgcego zréznicowanego raka tarczycy

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
Nexavar® (sorafenib) zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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odnotowuje sie stosunkowo dtugi okres oczekiwanego przezycia. Przyktadowo w badaniu /wasaki 2019
mediana czasu przezycia catkowitego wyniosta 5,61 lat (95% Cl: 2,18; 9,04) wérdd pacjentdw nieleczo-
nych inhibitorami kinaz tyrozynowych i az 22,2 lata (95% Cl: 8,85; 35,57) wsrdd chorych stosujgcych
ten rodzaj leczenia. Z uwagi na powyzsze bardziej zasadna jest ocena PFS, gdyz okres potrzebny do

odnotowania wymaganej liczby zdarzen jest znaczaco krétszy.

Aproksymacja krzywej czasu trwania leczenia (ToT)

W celu oszacowania przecietnego czasu trwania leczenia sorafenibem wyznaczono krzywg ToT (Roz-
dziat 4.6.1.1.3, str. 43). Publikacje dotyczace badania DECISION (w szczegdlnosci Brose 2014) nie rapor-
towaty przebiegu tej krzywej, ani tez krzywej TTD (czasu do przerwania leczenia, ang. Time to Treat-
ment Discontinuation). Z tego powodu zdecydowano sie skorzystac z krzywej PFS, ktorg przeskalowano
w taki sposéb, aby mediana czasu leczenia w modelu pokrywata sie z mediang wyznaczong w czasie

badania DECISION.

Postepowanie takie pozwala na najlepsze mozliwe wykorzystanie dostepnych danych w celu oszaco-

wania czasu leczenia i zwigzane jest z przyjeciem nastepujgcych zatozen:

e Zaden pacjent nie otrzymuje leczenia sorafenibem po progresji choroby - zatozenie to jest
zgodne z zapisami wnioskowanego programu lekowego (Zatgcznik 9.3, str. 106),

e Przebieg krzywej czasu trwania leczenia powinien by¢ wzglednie podobny do przebiegu krzy-
wej PFS - jako ze progresja choroby jest gtéwnym powodem przerwania leczenia, réwniez

to zatozenie uznano za wiarygodne,

Poprzez zastosowane podejscie uwzgledniono w analizie mozliwos¢ przerwania leczenia przez pacjen-
téw réwniez przed progresjg choroby, np. w przypadku wystgpienia zdarzen niepozadanych lub tez

z powodu decyzji pacjenta.

Celem oszacowania wptywu przyjetego sposobu modelowania czasu leczenia, w deterministycznej
analizie wrazliwosci uwzgledniono scenariusz analizy, w ktorym do modelowania czas progresji choro-

by wykorzystano krzywa PFS.

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
Nexavar® (sorafenib) zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Wykorzystanie danych z interim-analysis badania DECISION

W analizie wykorzystano dane dotyczgce przezycia catkowitego z punktu odciecia badania DECISION
w maju 2013 roku (interim-analysis). Dostepne sg wybrane dane (hazard wzgledny dla placebo wzgle-
dem sorafenibu) dotyczace tego punktu korcowego badania z ostatecznej analizy przezycia (punkt
odciecia lipiec 2015 r.). W analizie podstawowej nie wykorzystano jednak tych danych ze wzgledu na
potencjalne niespdjnosci, ktére mogtyby wystgpi¢ podczas wykorzystywania danych z réznych punk-
téw odciecia badania. Niemozliwym byto wykorzystanie jedynie danych z ostatecznej analizy, gdyz
opublikowane dane dotyczyty jedynie hazardéw wzglednych dla przezycia catkowitego. Wykorzystane
w analizie ekonomicznej dane pochodzg z ostatniego punktu odciecia (maj 2013 r.), z ktérego dostep-

ny byt komplet danych potrzebnych do analizy przezycia (OS, PFS) w modelu ekonomicznym.

Réwniez te ograniczenie uwzgledniono w analizie wrazliwosci, poprzez zawarcie w niej scenariusza, w
ktérym testowana jest warto$¢ hazardu wzglednego wyznaczona podczas ostatecznej analizy przezycia

catkowitego (Brose 2016).

Zuzycie zasobdw podczas najlepszego leczenia objawowego

Zuzycie zasobow zwigzanych z BSC okreslono na podstawie badania kwestionariuszowego z udziatem
jednego eksperta klinicznego. Nalezy mie¢ na uwadze, ze opinia pojedynczego eksperta nie musi od-
zwierciedlac¢ standardéw leczenia DTC w skali catego kraju. Z drugiej strony, koszty szacowane w opar-
ciu o wyniki ankiety nie stanowity istotnych kosztéw réznigcych w modelu, zatem ich wptyw na wyniki

inkrementalne nie wydaje sie znaczacy.

7 Dyskusja

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania produktu Nexavar®
(sorafenib) w ramach wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka tarczycy
opornego na leczenie jodem radioaktywnym (ICD-10 C 73)”. W rozwazanej populacji chorych
Z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym, zrdéznicowanym rakiem tarczycy opornym na lecze-
nie radioaktywnym jodem (RAI-R DTC), dostepne opcje terapeutyczne o zadowalajgcej skutecznosci i
profilu bezpieczenstwa sg bardzo ograniczone. Zgodnie z odnalezionymi na etapie analizy problemu

decyzyjnego (APD Nexavar 2019) wytycznymi postepowania sorafenib oraz lenwatynib sg rekomen-
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dowanymi technologiami medycznymi w tym wskazaniu, zaréwno w Polsce (Jarzgb 2018), jak i za gra-

nicg (odnaleziono wytyczne postepowania z Chin, USA oraz Wtoch).

W analizie podstawowe] kosztéw-uzytecznosci, koszt uzyskania dodatkowego QALY wynikajgcy
z dodania sorafenibu do najlepszego leczenia objawowego (BSC) wynidst - zt po uwzglednieniu
instrumentu dzielenia ryzyka. Biorgc pod uwage paliatywny charakter leczenia zaawansowanego DTC,
uzyskana wartos$¢ ICUR wydaje sie umiarkowana, pomimo przekroczenia ustalonego progu kosztowej
efektywnosci dla technologii medycznych w Polsce. Nalezy rowniez zwrdci¢ uwage, ze obecnie pacjen-
ci z RAI-R DTC nie otrzymujg w Polsce aktywnego leczenia, co oznacza brak kosztéw lekowych w ra-
mieniu komparatora (BSC), co réwniez ma wptyw na wysokie koszty inkrementalne pomiedzy poréow-

nywanymi strategiami leczenia.

W zdecydowanej wiekszosci wariantow analizy wrazliwosci, podstawowe oszacowanie ICUR zmieniato
sie w zakresie +20%. Najwiekszy wptyw na wyniki inkrementalne miat wybdr modelu przezycia catkowi-

tego. W przypadku zatozenia krzywych logarytmicznych OS — log-normalnej lub log-logistycznej, war-

tos$¢ ICUR zmniejszata sie 0 44-45%, jednoczesnie _
T, e w warian-

tach z zatozeniem alternatywnej metody korekty przezycia ze wzgledu na crossover oraz wariancie, w
ktorym przyjeto warto$¢ hazardu wzglednego wyznaczong w ostatecznej analizie przezycia badania
DECISION, koszt dodatkowego QALY zwiekszat sie o odpowiednio 39% i 54% w stosunku do oszacowa-

nia podstawowego.

Zatozenie jednakowych uzytecznosci w ramionach sorafenibu i BSC w okresie wolnym od progres;ji,
uzasadnione brakiem istotnej klinicznie réznicy miedzy grupami w ocenie EQ-5D, prowadzito do nie-
wielkiego zmniejszenia ICUR (o 11%). Zatozenie minimalnych (maksymalnych) oszacowan uzytecznosci
po progresji prowadzito do niewielkiego wzrostu (spadku) ICUR, co wynika z faktu, ze zastosowanie

sorafenibu prowadzi do wydtuzenia zaréwno PFS, jak i przezycia po progresji.

Dawka dobowa sorafenibu w programie lekowym wynosi 800 mg, przy czym w przypadku wystgpienia
istotnych klinicznie lub ciezkich dziatan niepozgdanych istnieje mozliwos¢ zmniejszenia dawki lub cza-
sowego przerwania leczenia wedtug schematu okreslonego w opisie programu. W badaniu DECISION,
rzeczywista dawka produktu Nexavar® wynosita 651 mg/dobe, tj. stanowita 81,4% dawki planowane;.
Poniewaz zarowno dawka poczgtkowa sorafenibu, jak i zasady modyfikacji dawkowania w badaniu

DECISION byty zgodne z okreslonymi w opisie programu, wykorzystanie w modelu sredniej rzeczywistej
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dawki z badania jest w petni uzasadnione. W analizie nie testowano wariantu z zatozeniem stosowania
planowanej dawki 800 mg/dzien bez przerw w leczeniu, gdyz w praktyce okoto 2/3 pacjentdéw leczo-
nych sorafenibem wymaga zaréwno czasowego przerwania leczenia jak i redukcji dawek (Brose 2014).
W zwigzku z powyzszym, zatozenie 100% intensywnosci dawki na poziomie kohorty bytoby niereali-

styczne.

Za mocng strone analizy ekonomicznej nalezy uznaé¢ wykorzystanie poprawnie zaprojektowanego,
randomizowanego badania rejestracyjnego Il fazy (DECISION) jako zrodta oszacowan najwazniejszych
parametrow modelu — rozktadow przezycia (OS i PFS), uzytecznosci standw zdrowia, ekspozycji na
leczenie oraz czestosci dziatan niepozgdanych. Badanie DECISION charakteryzuje sie wysokg wiarygod-
noscig wewnetrzng, a mozliwos¢ odniesienia wynikow do populacji polskiej jest wzmocniona udziatem
w badaniu osrodkdw polskich. Nieliczne ograniczenia zwigzane z wykorzystanym Zrodtem danych pod-

sumowano w Rozdziale 6 (str. 95).

Modelowanie dtugookresowych wynikéw w zakresie przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od
progresji wymagato ekstrapolacji krzywych przezycia poza horyzont badania RCT. Opierajac sie na roz-
norodnych kryteriach wyboru modelu (formalne kryteria statystyczne jako$ci dopasowania do danych -
AIC, BIC, wizualna ocena krzywych przezycia i funkcji skumulowanego hazardu, zasadnos¢ biologiczna i
kliniczna przebiegu krzywych), jako podstawowg krzywg OS w ramieniu sorafenibu przyjeto model
Weibulla. Przeprowadzona analiza oraz ocena wizualna wskazywaty takze na zasadnos$¢ tacznego mo-
delowania przezycia dla obu grup, tj. — w przypadku modelu Weibulla — zatozenia proporcjonalnego
hazardu. W zwigzku z powyzszym, krzywg OS w ramieniu placebo wyznaczono w oparciu o krzywa
przezycia dla sorafenibu, przeskalowang przy zatozeniu statego hazardu wzglednego zgonu. Ze wzgle-
du na fakt, ze wyniki analizy przezycia catkowitego w populacji ITT byty zaktécone z powodu przecho-
dzenia chorych z ramienia placebo na aktywne leczenie sorafenibem po wystgpieniu progresji, w mo-
delu wykorzystano warto$¢ HR pochodzgcg z analizy skorygowanej o wptyw crossover (z uzyciem me-

tody RPSFT).

Ze wzgledu na fakt, ze przechodzenie pacjentéw z ramienia placebo na aktywne leczenie sorafenibem
nastepowato po stwierdzeniu progresji choroby, wyniki analizy PFS nie byty obcigzone — jak w przy-
padku przezycia catkowitego — wptywem crossover. Modele przezycia wolnego od progresji dopaso-
wano zatem do nieskorygowanych danych PFS z populacji ITT, a wyboru modelu do analizy podstawo-

wej (Weibulla) dokonano w oparciu o analogiczne kryteria jak w przypadku modelowania OS. W anali-
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zie podstawowej oparto sie na gtownej definicji PFS z badania DECISION, tj. ocenie niezaleznej komisji
(ocena centralna), natomiast alternatywng ocene badaczy (ocena lokalna) testowano w analizie wraz-

liwosci, nie obserwujgc znaczgcych zmian wynikow (spadek ICUR o 5%).

Celem pordéwnania uzyskanych wynikdw z innymi opracowaniami, przeprowadzono wyszukiwanie
badan ekonomicznych dla rozwazanej interwencji w bazach publikacji medycznych (Rozdziat 3, str. 21).
Do wynikéw przegladu wigczono cztery publikacje, dwie z nich zawieraty BSC jako komparator dla so-
rafenibu (Carrasquilla-Sotomayor 2017, Erdal 2015), jedna dokonywata poréwnania zaréwno z BSC jak

i lenwatynibem (Wilson 2017), zas jedna dotyczyta tylko poréwnania z lenwatynibem (Tremblay 2016).

Analiza Carrasquilla-Sotomayor 2017 dotyczyta poréwnania w warunkach kolumbijskich. Uzyskane w
niej wyniki wskazujg na dominacje (wyzszy efekt zdrowotny, nizsze koszty) sorafenibu nad leczeniem
wyfacznie objawowym. Uwzgledniono w niej bezposrednie koszty opieki zdrowotnej, koszty progresji
choroby oraz koszty lekowe (dla sorafenibu). Ze wzgledu na fakt, ze publikacja miata charakter abstrak-
tu konferencyjnego nie ustalono dlaczego oszacowane koszty znacznie odbiegajg w sensie interpretacji
(brak kosztowej efektywnosci a dominacja) pomiedzy niniejszg analizg a odnaleziong w ramach prze-
gladu. Wyniki w postaci QALY (2,41 QALY w ramieniu sorafenibu, 1,74 QALY dla BSC) byty poréowny-
walne do otrzymanych w analizie (2,45 QALY — sorafenib, 1,96 QALY — BSC).

Wyniki analizy Erdal 2015 znacznie rdznig sie od wynikdw otrzymanych w przeprowadzonej analizie,
jednak ponownie ze wzgledu na charakter publikacji (abstrakt konferencyjny) trudno odnies¢ sie do
roznic w przyjetej metodyce. Otrzymane wyniki inkrementalne w postaci QALY pomiedzy sorafenibem
a BSC wyniosty 0,80 QALY (0,50 QALY w niniejszej analizie). Rdznica moze wynika¢ miedzy innymi z
innego zestawu uzytecznosci standw zdrowia (autorzy analizy Erdal 2015 postuzyli sie wartoSciami

specyficznymi dla warunkow tureckich). Warto$¢ ICUR wyniosta $30,5 tys.

Ze wzgledu na przyjety komparator (lenwatynib) w analizie Tremblay 2016 oraz charakter publikowa-
nych wynikéw (jedynie wyniki inkrementalne) nie mozliwym jest zestawienie ich z wynikami przepro-

wadzonej analizy ekonomiczne;j.

Jedyna odnaleziona analiza ekonomiczna niebedgca abstraktem konferencyjnym, Wilson 2017, doty-
czy poréwnania trzech interwencji: lenwatynibu, sorafenibu oraz BSC w warunkach amerykanskich. Ze
wzgledu na rézne perspektywy analiz (w analizie Wilson 2017 przyjeto ograniczong perspektywa spo-
teczng) nie dokonano poréwnania kosztodw otrzymanych w obu analizach. Odnotowano znaczne rézni-

ce w przyjetych uzytecznosciach stanow zdrowia:
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e uzytecznosc bazowa w stanie PFS: Wilson: 0,50; DECISION: 0,80,
e uzyteczno$¢ w stanie PFS (sorafenib): Wilson: 0,42; DECISION: 0,72,

e uzyteczno$¢ w stanie po progresji: Wilson: 0,45; DECISION: 0,64.

Pochodng przyjetych w analizie Wilson 2017 niskich uzytecznosci standw zdrowia (wzgledem badania
DECISION) sg nizsze wyniki w postaci QALY: terapia BSC wigzata sie z osiggnieciem 0,71 QALY, zas le-

czenie sorafenibem doprowadzito do 0,96 QALY.

8 Whnioski koncowe

Zastosowanie produktu leczniczego Nexavar® (sorafenib) w terapii zaawansowanego raka tarczycy
(DTC) stanowi bardziej skuteczng i bardziej kosztowng strategie w stosunku do leczenia wytgcznie ob-

jawowego (BSC).

Koszt uzyskania dodatkowego QALY dla sorafenibu wynidst - zt (z uwzglednieniem RSS), za$
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia wyniost - zt. Otrzymane wyniki nalezy uznac za korzyst-
ne, biorgc pod uwage standardowo wysokie koszty dodatkowego QALY i LYG w przypadku terapii on-

kologicznych schytku zycia (end of life treatment).

Strategia zaktadajgca leczenie pacjentéw sorafenibem prowadzi do uzyskania dodatkowego efektu
inkrementalne w postaci QALY w wysokosci 0,50 QALY (wzrost 0 26% w stosunku do leczenia wytacz-
nie objawowego). Nalezy przy tym jednoczesnie podkresli¢, ze do chwili obecne pacjenci z tej grupy
chorych nie majg zadnej innej alternatywy leczenia i refundacja sorafenibu wigzataby sie z wprowa-
dzeniem dla nich pierwszej opcji aktywnego leczenia RAI-R DTC, w zwigzku z czym stanowi odpowied?

na niezaspokojone dotychczas potrzeby tej grupy chorych”.
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9  Zataczniki
9.1  Wktad autoréw w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

biezgce konsultacje
korekta i formatowanie tekstu

ocena jakosci i ostateczna weryfikacja raportu

I
aktualizacja modelu ekonomicznego
opis metodyki analizy
analiza kosztéw
] walidacja modelu
przeprowadzenie obliczen i opis wynikow

przygotowanie oraz przeprowadzenie analizy wrazliwosci
I
I

opis ograniczen analizy, dyskusja

modelowanie, w tym dostosowanie modelu do warunkéw polskich
opis metodyki analizy
analiza kosztéw

biezace konsultacje

biezace konsultacje
korekta i formatowanie tekstu

ocena jakosci raportu i ostateczna weryfikacja raportu
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9.2  Opis modeli IPE oraz RPSFT

W niniejszym zatgczniku skrotowo przytoczono gtdwne zatozenia wykorzystanych w analizie przezycia
modeli uwzgledniajgcych crossover. Szczegdtowe omdwienie i formalne poréwnanie alternatywnych

metod korygujgcych OS o efekt crossover znajduje sie m.in. w publikacji Morden 2011.

RPSFT (z ang. Rank Preserving Structural Failure Time)

Metoda RPSFT, wprowadzona w 1991 roku przez Robinsa i Tsiatisa (Robins 1991), nalezy do szerszej
klasy technik wykorzystujgcych tzw. modele z przeskalowanym czasem przezycia (modele AFT, z ang.
Accelerated Failure Time Models). Modele AFT zaktadajg, ze zmienne towarzyszace (np. rodzaj lecze-
nia) zmieniajg przewidywany czas wystgpienia zdarzenia o statg krotnos$¢, zwang wspdtczynnikiem
przyspieszenia (AF, z ang. Acceleration Factor). Zaletg metod opartych na AFT jest zachowanie rando-

mizacji pomiedzy grupami, co prowadzi do zmniejszenia ryzyka btednych wynikow.

Metoda RPSFT polega na podziale obserwowanego czasu przezycia na dwa roztgczne okresy — przeby-
wania chorego na leczeniu kontrolnym oraz podczas leczenia eksperymentalnego (w przypadku, gdy u
pacjenta nie nastepuje zmiana terapii, dtugosc jednego z tych okreséw jest rowna zero). Nastepnie dla
pacjentow z grupy kontrolnej obliczany jest hipotetyczny czas wystgpienia zdarzenia w sytuacji gdyby
nie wystepowato przechodzenie na leczenie eksperymentalne. Innymi stowy, metoda RPSFT symuluje
hipotetyczne ramie kontrolne, w ktorym nie wystepuje obserwowane w badaniu zjawisko przechodze-
nia na terapie eksperymentalng. W modelu RPSFT czas spedzony przez pacjentéw na eksperymental-
nym leczeniu (po przejsciu z leczenia kontrolnego) jest odpowiednio ,przyspieszony” o staty czynnik
(AF). Czynnik przyspieszenia mozna zatem interpretowac jako wielkos¢ o ktdrg oczekiwany czas prze-

zycia jest zwiekszany wskutek zastosowania interwenciji.

Dla skorygowanych w ten sposéb czasdéw przezycia w grupie kontrolnej wyznaczany jest rozktad prze-
zycia catkowitego w hipotetycznej sytuacji braku przechodzenia na leczenie eksperymentalne. Rozktad
ten (nieobcigzony efektem crossover) jest nastepnie poréownywany z obserwowanym rozktadem OS
dla ramienia interwencji, czego wynikiem jest oszacowanie hazardu wzglednego zgonu dla ramienia
interwencji w poréwnaniu z ramieniem kontrolnym, w ktérym nie wystepuje przechodzenie na lecze-

nie eksperymentalne.
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Modele RSPFT zaktadajg, ze jesli u dwdch pacjentdw otrzymujgcych leczenie kontrolne wystepuje ten
sam czas zdarzenia, to czas zdarzenia u tych chorych bedzie jednakowy takze na leczeniu eksperymen-
talnym. Z tego wzgledu RPSFT okreslany jest jako model zachowujgcy rangi (ang. rank preserving).
Zatozenie to moze nie by¢ realistyczne w przypadku, gdy niektdrzy pacjenci mogg odnosi¢ wiekszg
korzys¢ z réznych rodzajow leczenia z powodu czynnikdéw biologicznych. W praktyce jednak testowanie

ww. zatozen na danych rzeczywistych nie jest zazwyczaj mozliwe.

IPE (z ang. Iterative Parameter Estimation)

Algorytm IPE zostat opracowany przez Bransona i Whiteheada jako rozszerzenie metody RPSFT (Bran-
son 2002). Metoda IPE polega na dopasowaniu parametrycznego modelu przezycia (z klasy modeli AFT
— np. Weibulla, logarytmiczno-normalny, log-logistyczny, gamma) do oryginalnych danych OS z popu-
lacji ITT i obliczeniu wspodtczynnika przyspieszenia za pomoca algorytmu iteracyjnego (IPE). Pozostate
zatozenia modelu oraz kolejne kroki postepowania celem obliczenia skorygowanego HR sg analogiczne

jak w opisanej metodzie RPSFT.
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\o)

.3 Whnioskowany program lekowy

Ponizsza tabela prezentuje wnioskowany program lekowy dla sorafenibu (produkt leczniczy Nexavar®).

Tabela 47. Wnioskowany program lekowy ,Leczenie zaawansowanego raka tarczycy opornego na leczenie jodem radioaktywnym (ICD-10 C.73).
Zakres $wiadczenia gwarantowanego

Swiadczeniobiorcy Schemat dawkowania lekéw w programie Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu
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Zakres $wiadczenia gwarantowanego

Swiadczeniobiorcy Schemat dawkowania lekéw w programie Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu

Ll
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Zakres $wiadczenia gwarantowanego

Swiadczeniobiorcy Schemat dawkowania lekéw w programie Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu
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9.4  Uzytecznosci w badaniu DECISION dla poszczegdlnych cykli le-
czenia

W niniejszym zatgczniku zaprezentowano cyklicznie wyznaczane uzytecznosci stanu zdrowia, mierzone
kwestionariuszem EQ-5D podczas badania DECISION. Dane te wykorzystano w modelu do wyznaczenia

$rednich uzytecznosci w stanach uwzglednionych w modelu.

Tabela 48. Cykliczne uzytecznosci w okresie leczenia w badaniu DECISION.

Sorafenib Placebo
Nr cyklu 28-dniowego
N EQ-5D Index N EQ-5D Index
i H L H L
i H L H -
i H L H -
i H L H -
i H L H L
i H L H L
i H L H L
i H L H L
i H L H L
H H L H L
H H L H L
H H L H L
H H L H L
H H L H L
H H L H L
H H L 1 L
H H L 1 L
H H L 1 L
H 1 - 1 -
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Sorafenib Placebo
Nr cyklu 28-dniowego
N EQ-5D Index N EQ-5D Index
[ | | | H
| | [ | [
I I | I |
] | | | |
I |

Wykorzystane w analize podstawowej wartosci uzytecznosci standw zdrowia wyniosty:

9.5 Ceny jednostkowe badan diagnostycznych z cennikow swiad-
czeniodawcow

W celu wyznaczenia cen badan laboratoryjnych oraz innych badan diagnostycznych (takich jak np. RTG
czy elektrokardiogram) nie kontraktowanych oddzielnie przez NFZ skorzystano z dostepnych online
cennikéw Swiadczeniodawcow. Cene danego badania diagnostycznego wyznaczono jako srednig z cen

podanych w cennikach wybrano pie¢ osrodkow:

e [1] Centrum medyczne w tancucie (strona online: cm-lancut.pl),

[2] SPZOZ w Sokotowie Podlaskim (strona online: spzozsokolow.pl),

[3] Szpital powiatowy w Limanowej (strona online: szpitallimanowa.pl),

[4] Uniwersyteckie Centrum Kliniczne Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach

(strona online: uck.katowice.pl),

[5] Specjalistyczny Szpital Miejski w Toruniu (strona online: med.torun.pl).

Ceny badan w poszczegdlnych cennikach oraz wyznaczong na ich podstawie wartos¢ Srednig przed-

stawiono w tabeli na nastepnej stronie.

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
Nexavar® (sorafenib) zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Tabela 49. Ceny badan diagnostycznych na podstawie cennikdw wybranych swiadczeniodawcow.

Badanie cm-lancut.pl spzozsokolow.pl szpitallimanowa.pl uck.katowice.pl
Morfologia krwi 8,50 2t 15,00 2t 10,00 2t 8,00 2t
z rozmazem
Oznaczenie stzenia 0,00 2" 0,00 2" 6,00 zt 0,00 2"
hemoglobiny
Oznaczenie stezenia 10,00 zt 7,00 2t 8,00 zt 7,00 zt
bilirubiny w surowicy
Oznaczenie stezenia 7,00 zt 7,00 zt 8,00 zt 6,00 zt
kreatyniny
Oznaczenie aktywnosci
transferaz (AspAT, AIAT) 8,00 zt 7,00 zt 8,00 zt 6,00 zt
Test cigzowy 13,00 zt 10,00 zt bd. 10,00 zt
RTG klatki piersiowej bd. 200,00 zt 400,00 zt 250,00 zt
Elektrokardiogram bd. 30,00 zt 30,00 zt 20,00 zt
Pomiar cisnienia bd. 5,00 2t 15,00 2t bd.

tetniczego

1
) Oznaczenie stezenia hemoglobiny zawarte w cenie morfologii krwi.
bd. —brak danych

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym

Nexavar® (sorafenib)

med.torun.pl
7,00 zt
0,00 zt"
6,00 zt
6,00 zt

5,50zt

6,00 zt
355,00 zt

35,00 zt

7,00 zt

AESTIMO

Srednia

9,70 zt

1,20 zt

7,60 zt

6,80 zt

6,90 zt

9,75 zt
301,25 zt
28,75 zt

9,00 zt
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9.6  Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono schemat obliczen,, na podstawie ktdérych dokonano oszacowania kosztéw leczenia zdarzen niepozgdanych

3. oraz 4. stopnia uwzglednionych w analizie.

9.6.1 Zmeczenie

Tabela 50. Koszty leczenia zmeczenia st. 3.-4. — Swiadczenia.

Koszt jednost- Liczba zuzytych Koszt catkowity Koszt catkowity ~ Odsetek otrzymuja-

G Bl R SR kowy jednostek / epizod (PPP) (PPP+P) cych $wiadczenie A
5.51.01.0005071 Omdlenie i zapas¢ 1667,00 PLN 1 1667,00 PLN 1667,00 PLN 10% DSOZ 038/2019
5.30.00.0000012 Wiz Sw'adcze”'i ;g’fqal'swczne 2% 6500 PN 2 130,00 PLN 130,00 PLN 90% DSOZ 064/2018

Przetoczenie koncentratu/krwinek
5.53.01.0000940 186,00 PLN 1 186,00 PLN 186,00 PLN 10% DSOZ 038/2019

czerwonych
Koszt wazony * - leczenie szpitalne 185,30 PLN 185,30 PLN
Koszt wazony * - leczenie ambulatoryjne 117,00 PLN 117,00 PLN

* suma kosztéw catkowitych poszczegdlnych Swiadczen, wazonych odsetkami pacjentdéw otrzymujgcych dane $wiadczenie

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
Nexavar® (sorafenib) zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Tabela 51. Koszty leczenia zmeczenia st. 3.-4. — leki.

Ferrum Lek Preparaty zelaza 200 0,00 PLN 1,09 PLN 90 0,00 PLN 97,80 PLN 90% Baza lekow mp.pl
Amotaks Dis, tabl., 750 mg Amoxicillinum 1000 0,89PIN 1,10 PLN 8 7,11 PIN 8,82 PLN 90% MZ 27/06/2019
Megace, zawiesina doustna, Megestroli acetas 160  2,30PLN  2,41PIN 10 23,05 PLN 24,12 PN 90% MZ 27/06/2019

40 mg/ml
Koszt wazony * 27,14 PLN 117,66 PLN

* suma kosztow catkowitych poszczegdlnych swiadczen, wazonych odsetkami pacjentdéw otrzymujacych dane swiadczenie

Tabela 52. taczny koszt leczenia zmeczenia st. 3.-4.
185,30 PLN

Swiadczenia szpitalne 185,30 PLN
Swiadczenia ambulatoryjne 117,00 PLN 117,00 PLN
Leki 27,14 PLN 117,66 PLN
Razem 329,44 PLN 419,96 PLN

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
Nexavar® (sorafenib) zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komorek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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9.6.2 Utrata masy ciata

Tabela 53. Koszty leczenia utraty masy ciata st. 3.-4. — Swiadczenia.

AESTIMO

5.51.01.0010060 Nowotwory gruczotéw dokrewnych 3 569,00 PLN 1 3569,00 PLN 3 569,00 PLN 5% DSOZ 038/2019
W12 Swi i jali 2-
5.30.00.0000012 Sw'adcze”'i;’;’jqa IStyczne 2:80 65 00 LN 2 130,00 PLN 130,00 PLN 95% DS0Z 064/2018
Przetoczenie koncentratu/krwinek
5.53.01.0000940 186,00 PLN 1 186,00 PLN 186,00 PLN 5% DSOZ 038/2019
czerwonych
Koszt wazony * - leczenie szpitalne 187,75 PLN 187,75 PLN
Koszt wazony * - leczenie ambulatoryjne 123,50 PLN 123,50 PLN
* suma kosztéw catkowitych poszczegdlnych Swiadczen, wazonych odsetkami pacjentdéw otrzymujgcych dane $wiadczenie
Tabela 54. Koszty leczenia utraty masy ciata st. 3.-4. — leki.
Megace, ZaOWrI:gS}:qal doustna, Megestroli acetas 160 2,30PLN  2,41PLN 20 46,10 PLN 48,23 PLN 80% MZ 27/06/2019
Koszt wazony * 36,38 PLN 38,58 PLN

* suma kosztéw catkowitych poszczegdlnych $wiadczen, wazonych odsetkami pacjentéw otrzymujacych dane $wiadczenie

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
Nexavar® (sorafenib) zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komorek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Tabela 55. tgczny koszt leczenia utraty masy ciata st. 3.-4.

AESTIMO

Swiadczenia szpitalne 187,75 PLN 187,75 PLN
Swiadczenia ambulatoryjne 123,50 PLN 123,50 PLN
Leki 36,88 PLN 38,58 PLN

Razem 348,13 PLN 349,83 PLN

9.6.3 Biegunka

Tabela 56. Koszty leczenia biegunki st. 3.-4. — Swiadczenia.

5.51.01.0010060 Nowotwory gruczotow dokrewnych 3 569,00 PLN 1 3569,00 PLN 3569,00 PLN 15%

W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go

5.30.00.0000012 typu 65,00 PLN 2 130,00 PLN 130,00 PLN 90%
Koszt wazony * - leczenie szpitalne 535,35 PLN 535,35 PLN
Koszt wazony * - leczenie ambulatoryjne 117,00 PLN 117,00 PLN

* suma kosztéw catkowitych poszczegdlnych $wiadczen, wazonych odsetkami pacjentéw otrzymujacych dane $wiadczenie

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
Nexavar® (sorafenib) zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komorek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym

DSOZ 038/2019

DSOZ 064/2018
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Tabela 57. Koszty leczenia biegunki st. 3.-4. — leki.

Loperamid WZF, tabl., 2 mg Loperamidi hydrochloridum 10 1,26 PLN 1,89 PLN 2 2,52 PLN 3,78 PLN 90% MZ 27/06/2019
Imodium (Imodium Instant) 10 0,00 PLN 6,82 PLN 2 0,00 PLN 13,63 PLN 90% Baza lekow mp.p!
2,27 PLN 15,67 PLN

Koszt wazony *

* suma kosztow catkowitych poszczegdlnych swiadczen, wazonych odsetkami pacjentdéw otrzymujacych dane Swiadczenie

Tabela 58. tgczny koszt leczenia biegunki st. 3.-4.
535,35 PLN 535,35 PLN

Swiadczenia szpitalne

Swiadczenia ambulatoryjne 117,00 PLN 117,00 PLN
Leki 2,27 PLN 15,67 PLN
Razem 654,62 PLN 668,02 PLN

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego

Nexavar® (sorafenib)
[z komorek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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9.6.4 Woysypka

Tabela 59. Koszty leczenia wysypki st. 3.-4. — Swiadczenia.

5.30.00.0000012 w12 Sw'adcze"'i;gjqa"swcz”e 28 65 00PN 1 65,00 PLN 65,00 PLN 100% DSOZ 064/2018

Koszt wazony * - leczenie szpitalne O PLN OPLN

Koszt wazony * - leczenie ambulatoryjne 65,00 PLN 65,00 PLN

* suma kosztow catkowitych poszczegdlnych $wiadczen, wazonych odsetkami pacjentéw otrzymujgcych dane Swiadczenie

Tabela 60. taczny koszt leczenia wysypki st. 3.-4.

Swiadczenia szpitalne 0,00 PLN 0,00 PLN
Swiadczenia ambulatoryjne 65,00 PLN 65,00 PLN
Leki 0,00 PLN 0,00 PLN
Razem 65,00 PLN 65,00 PLN

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
Nexavar® (sorafenib) zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komorek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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9.6.5 Erytrodyzestezja dfoniowo-podeszwowa

Tabela 61. Koszty leczenia zespotu reka-stopa st. 3.-4. — Swiadczenia.

5.51.01.0010060 Nowotwory gruczotéw dokrewnych 3 569,00 PLN 1 3569,00 PLN 3569,00 PLN 20% DS0Z 038/2019
5.30.00.0000012 wi2 éWiadcze”ii ;F':jqanswcme 280 65,00 PLN 2 130,00 PLN 130,00 PLN 80% DS0Z 064/2018
Koszt wazony * - leczenie szpitalne 713,80 PLN 713,80 PLN
Koszt wazony * - leczenie ambulatoryjne 104,00 PLN 104,00 PLN

* suma kosztow catkowitych poszczegolnych Swiadczen, wazonych odsetkami pacjentdéw otrzymujgcych dane $wiadczenie

Tabela 62. taczny koszt leczenia zespotu reka-stopa st. 3.-4.

Swiadczenia szpitalne 713,80 PLN 713,80 PLN

Swiadczenia ambulatoryjne 104,00 PLN 104,00 PLN
Leki 0,00 PLN 0,00 PLN

Razem 817,80 PLN 817,80 PLN

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
Nexavar® (sorafenib) zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komorek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym



119

9.6.6 Nadcisnienie

Tabela 63. Koszty leczenia nadcis$nienia st. 3.-4. — $wiadczenia.

et . . . Koszt jednost- Liczba zuzytych Koszt catkowity Koszt catkowity
Kod $wiadczenia Nazwa $wiadczenia ey R (PPP) (PPP+P)
5.51.01.0005088 Nadcisnienie tetnicze > 17 r.z. 1514,00 PLN 1 1514,00 PLN 1514,00 PLN
5.30.00.0000012 Wiz Sw'adcze”'etysgjqal'swcme 2% 6500 PLN 3 195,00 PLN 195,00 PLN
Koszt wazony * - leczenie szpitalne 454,20 PLN 454,20 PLN
Koszt wazony * - leczenie ambulatoryjne 175,50 PLN 175,50 PLN
* suma kosztow catkowitych poszczegdlnych swiadczen, wazonych odsetkami pacjentéw otrzymujacych dane Swiadczenie
Tabela 64. Koszty leczenia nadcisnienia st. 3.-4. — leki.
. CenaDDD Cena DDD Liczba zuzytych  Koszt catkowity  Koszt catkowity
Nazwa handlowa leku Substancja czynna DDD (mg) (PPP) (PPP+P) DDD / epizod (PPP) (PPP+P)
Vivace 10 mg, tabl., 10 mg Ramiprilum 50 0,18 PLN 0,28 PLN 30 5,31PLN 8,51 PLN
Selmet, tabl. powl., 50 mg Metoprololum 75 0,35 PLN 0,67 PLN 30 10,53 PLN 20,13 PLN
Agen 10, tabl., 10 mg Amlodipinum 5 0,19PLN  0,25PLN 30 5,75 PLN 7,47 PLN
Diuresin SR, tabl. powl. o
przedtuzonym uwalnianiu, Indapamidum 2,5 0,41 PLN 0,53 PLN 30 12,30 PLN 15,98 PLN
1,5mg
Koszt wazony * 27,19 PLN 41,78 PLN

* suma kosztow catkowitych poszczegdlnych swiadczen, wazonych odsetkami pacjentdéw otrzymujgcych dane $wiadczenie

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komodrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym

Nexavar® (sorafenib)

Odsetek otrzymuja-
cych $wiadczenie

30%

90%

Odsetek otrzy-
mujacych $wiad-
czenie

80%
80%

60%

90%

AESTIMO

Zrédto

DSOZ 038/2019

DSOZ 064/2018

Zrédio

Mz 27/06/2019
MZ 27/06/2019

MZ 27/06/2019

MZ 27/06/2019
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Tabela 65. taczny koszt leczenia nadcisnienia st. 3.-4.

Swiadczenia szpitalne 454,20 PLN 454,20 PLN
Swiadczenia ambulatoryjne 175,50 PLN 175,50 PLN
Leki 27,19 PLN 41,78 PLN

Razem 656,89 PLN 671,48 PLN

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
Nexavar® (sorafenib) zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komorek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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9.7  Kwestionariusz dla lekarzy

9.7.1 Cel

Celem ankiety byto zebranie informacji na temat aktualnej praktyki klinicznej w kontekscie leczenia
pacjentdw z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, zréznicowanym rakiem
tarczycy opornym na leczenie jodem radioaktywnym (Radioactive iodine-refractory differentiated thy-
roid cancer; RAI-R DTC) oraz mozliwych zmian w systemie ochrony zdrowia w Polsce, spowodowanych
wprowadzeniem programu lekowego z zastosowaniem produktu Nexavar® (sorafenib) w powyzszym

wskazaniu.

9.7.2 Metodyka

Ankiete przygotowano w zwigzku z planowanym ztozeniem wniosku refundacyjnego dla produktu

Nexavar® (sorafenib). Kwestionariusz drogg elektroniczng przestano do eksperta klinicznego, specjali-

sty z zakresu endokrynologii i choréb wewnetrznych (dr n. med. _). Watpliwosci doty-

czace wypetnienia ankiet oraz poprawnos$¢ udzielonych odpowiedzi wyjasniano drogg telefoniczng lub

elektroniczng. Podstawowe dane dotyczgce eksperta zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 66. Podsumowanie informacji dotyczgcych eksperta klinicznego.

Podstawowe dane dotyczace eksperta

Imie i nazwisko _
Tytut naukowy drn. med.
Specjalizacja Endokrynologia, choroby wewnetrzne

Nazwa i adres reprezentowanego Osrodka '

Liczba chorych z DTC opornym na leczenie jodem radioaktywnym,

leczonych w ostatnim roku w Osrodku 100

Liczba chorych z DTC opornym na leczenie jodem radioaktywnym,
leczonych w ostatnim roku przez Lekarza wypetniajgcego ankiete

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
Nexavar® (sorafenib) zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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9.7.3 Woyniki

Czesé A: Epidemiologia raka tarczycy

1. Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotwordw, liczba nowych zachorowan (zapadalnosé) na
nowotwory tarczycy (ICD 10: C73) w 2011 roku wyniosta ok. 2400 i wykazuje trend rosnacy. Z uwagi na
wysokg (w stosunku do innych populacji onkologicznych) przezywalnos¢, rzeczywista liczba chorych
(chorobowosé) na nowotwory tarczycy, w tym DTC, jest prawdopodobnie wielokrotnie wyzsza. Czy
istniejg wiarygodne dane dotyczgce rocznej chorobowosci DTC oraz rocznej chorobowosci DTC opor-
nego na leczenie jodem radioaktywnym w Polsce? Jesli tak, prosimy o podanie odpowiednich oszaco-

wan.

Populacja chorych z rakiem tarczycy w Polsce I

Roczna liczba chorych z postepujgcym, miejscowo zaawansowanym
lub z przerzutami, zrdéznicowanym rakiem tarczycy opornym na
leczenie jodem radioaktywnym (RAI-R DTC)

2. U jakiego odsetka chorych ze zréznicowanym rakiem tarczycy (DTC) wystepuje choroba w stadium

miejscowo zaawansowanym lub przerzuty odlegte?

B

3. U jakiego odsetka chorych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym DTC wystepuje opor-

nosc¢ na leczenie jodem radioaktywnym?

B o«

4. U jakiego odsetka chorych z zaawansowanym, zréznicowanym rakiem tarczycy opornym na leczenie

jodem radioaktywnym (RAI-R DTC) wystepuje stan sprawnosci 0-2 wedtug WHO/ECOG?

B

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
Nexavar® (sorafenib) zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Czesé B: Zuzycie zasobdw w przebiegu leczenia raka tarczycy

1. Jaki odsetek chorych kontynuuje leczenie jodem radioaktywnym mimo opornosci na terapie RAI?

B =

2. Jakie metody leczenia sg obecnie stosowane u chorych ze zréznicowanym rakiem tarczycy opornym

na terapie RAI?

Czas trwania leczenia [liczba
cykli lub mies.]

Brak aktywnego leczenia (leczenie wy- - I -

tgcznie objawowe - BSC)

Paliatywna radioterapia - -

3. Jaka szacunkowo liczba pacjentéw z RAI-R DTC (w skali catego kraju) otrzymuje sorafenib w ramach

Rodzaj leczenia Udziat [%] Dawka, czesto$¢ podawania

Swiadczenia chemioterapii niestandardowej?

2013 rok B osob

2014 rok B osob

komentarz eksperta: |

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
Nexavar® (sorafenib) zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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4. Jakie rodzaje farmakoterapii sg stosowane w ramach najlepszego leczenia objawowego (BSC) u cho-

rych ze zréznicowanym rakiem tarczycy opornym na leczenie jodem radioaktywnym?

Odsetek chorych
Grupa lekéw Nazwa leku otrzymujacych Dawkowanie; czestosc¢ i czas stosowania
dany lek

Klodronian -

Bisfosfoniany Kwas pamidronowy

Kwas zoledronowy

I
H I
H I
Hormony tarczycy L-tyroksyna - _
L I
I

NLPZ
Leki przeciwbdlowe tramadol
opiaty
Inne sterydy .

5. Jakie rodzaje Swiadczen z zakresu leczenia szpitalnego i ambulatoryjnego sg stosowane u chorych ze
zréznicowanym rakiem tarczycy opornym na leczenie jodem radioaktywnym w poszczegdlnych fazach

choroby?

Okres wolny od progresji choroby, lecze- Okres po wystgpieniu progresji choroby,

nie BSC leczenie BSC
Swiadczenie % pacjentdw otrzy-  czesto$é stoso- % pacjentdw otrzymu- czestosé stoso-
mujacych dane  wania (np. liczba/ jacych dane $wiad- wania (np. liczba
$wiadczenie miesigc) czenie / miesigc)

Porada onkologiczna
Scyntygrafia kosci

Badanie tomografii komputerowej (gtowy)

Badanie tomografii komputerowej (jamy
brzusznej)

Badanie tomografii komputerowe;j (klatki
piersiowej)

Badanie rezonansu magnetycznego

Obrazowanie z wykorzystaniem radioaktyw-
nego izotopu jodu

Inne: PET/CT

Ablacja prgdem o czestotliwosci radiowe;j

Opieka paliatywna | hospicyjna

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
Nexavar® (sorafenib) zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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6. Leczenie zdarzen niepozadanych 3/4 stopnia, zwigzanych z terapig zrdéznicowanego raka tarczycy

opornego na leczenie RAI.

komentarz eksperta: |

Czes$¢ C: Stan po wprowadzeniu programu lekowego z zastosowaniem produktu Nexavar®

(sorafenib) w leczeniu raka tarczycy

1.C.1 llu chorych ze zréinicowanym rakiem tarczycy opornym na leczenie jodem radioaktywnym
(RAI-R DTC) bedzie rocznie rozpoczynac leczenie sorafenibem w programie lekowym, w skali catego

kraju?

Rok | ] osob/rok
Rok I N osob/rok
Rok Il N osob/rok

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
Nexavar® (sorafenib) zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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9.7.4 Wz6r kwestionariusza

h -
estlmn Leczenie chorych z zaawansowanym, zréznicowanym rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym

Leczenie postepujacego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
zréinicowanego raka tarczycy, opornego na leczenie jodem radioaktywnym
(RAI-R DTC)

Ankieta ma na celu zebranie informacji na temat aktualnej praktyki klinicznej w kontekscie leczenia pacjentow z postepujacym, miejscowo zaa-
wansowanym lub z przerzutami, zréznicowanym rakiem tarczycy opornym na leczenie jodem radioaktywnym (Radioactive iodine-refractory
differentiated thyroid cancer; RAI-R DTC) oraz mozliwych zmian w systemie achrony zdrowia w Polsce, spowodowanych wprowadzeniem pro-
gramu lekowego z zastosowaniem produktu Nexavar (sorafenib) w powyiszym wskazaniu.

Aestimo s.c. Marcin Kaczor, Rafat Wéijcik | ul. Krakowska 36/3, 31-062 Krakéw | tel./fax: + 48 12 430 08 73 | e-mail: biuro@aestimo.cu °

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
Nexavar® (sorafenib) zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Podstawowe dane dotyczace Eksperta

Imig i nazwisko

Tytut naukowy

Specjalizacja

Nazwa i adres reprezentowanego Osrodka

Liczba chorych z DTC opornym na leczenie jodem radioaktyw-
nym, leczonych w ostatnim roku w Osrodku

Liczba chorych z DTC opornym na leczenie jodem radioaktyw-
nym, leczonych w ostatnim roku przez Lekarza wypetniajacego
ankiete

Podpis

Aestimo s.c. Marcin Kaczor, Rafat Wéjcik | ul. Krakowska 36/3, 31-062 Krakéw | tel.ffax: + 48 12 430 08 73 | e-mail: biuro@aestimo.eu °

’ \estllﬂo Leczenie chorych z zaawansowanym, zréznicowanym rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym

Spis tresci

Podstawowe dane dotyczgce Eksperta S

A. Epidemiologia raka tarczycy ...........

Al Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotwordw, liczba nowych zachorowar (zapadalnos¢) na nowetwory tarczycy (ICD 10: C73) w 2011 roku wyniosta ok. 24001
wykazuje trend rosnacy. Z uwagi na wysoka (w stosunku do innych populacji onkologicznych) przezywalnosc, rzeczywista liczba chorych (chorobowos€) na nowotwory
tarczycy, w tym DTC, jest prawdopodobnie wielokrotnie wyisza. Czy istniejg wiarygodne dane dotyczace rocznej chorobowosci DTC oraz rocznej chorobowosci DTC opornego
na leczenie jodem radioaktywnym w Polsce? Jeli tak, prosimy o podanie odpowiednich oszacowari. .

A2 U jakiego odsetka chorych ze zréznicowanym rakiem tarczycy (DTC) wystepuje choroba w stadium miejscowo zaawansowanym lub przerzuty odlegte?.......
A3 U jakiego odsetka chorych z migjscowo zaawansowanym lub przerzutowym DTC wystepuje opornosé na leczenie jodem radioaktywnym? ... S 6
A4 U jakiego odsetka chorych z zaawansowanym, zréznicowanym rakiem tarczycy opornym na leczenie jodem radioaktywnym (RAI-R DTC) wystepuje stan sprawnoéci 0-

2 wedtug WHO/ECOG? JESTRRTUSRO

B. Zuiycie zasobdw w przebiegu leczenia raka tarczycy S

B.1 Obecne standardy leczenia chorych ze zréznicowanym rakiem tarczycy po niepowodzeniu leczenia RAL.....
B.1.1  laki odsetek chorych kontynuuje leczenie jodem radioaktywnym mimo opornoéci na terapie RAIZ........ 9
B.1.2  lakie metody leczenia s3 obecnie stosowane u chorych ze zréznicowanym rakiem tarczycy opornym na terapie RAI? ... 9

B.1.3  laka szacunkowo liczba pacjentéw z RAI-R DTC (w skali catego kraju) otrzymuje sorafenib w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej? .....

B.1.4  lakie rodzaje farmakoterapii s3 stosowane w ramach najlepszego leczenia (BSC) u chorych ze zréznicowanym rakiem tarczycy opornym na leczenie

.10

jodem radioaktywnym? O

B.1.5  lJakie rodzaje Swiadczen z zakresu leczenia szpitalnego i ambulatoryjnego sa stosowane u chorych ze zréznicowanym rakiem tarczycy opornym na leczenie jodem
radioaktywnym w poszczegdlnych fazach choroby?.......

B.2 Leczenie zdarzen niepozadanych 3/4 stopnia, zwigzanych z terapig zréznicowanego raka tarczycy opornego na leczenie RAL. ...

C. Stan po wprowadzeniu programu lekowego z zastosowaniem produktu Nexavar® (sorafenib) w leczeniu raka tarczycy.....

c1 Hlu chorych ze zré znicowanym rakiem tarczycy opornym na leczenie jodem radioaktywnym (RAI-R DTC) bedzie rocznie rozpoczynaé leczenie sorafenibem
w programie lekowym, W skali catego Kraju? i an s .16
Aestimo s.c. Marcin Kaczor, Rafat Wojcik | ul. Krakowska 36/3, 31-062 Krakow | tel./fax: + 48 12 430 08 73 | e-mail: biuro@gestimo.eu °

w leczeniu postepujacego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
Nexavar® (sorafenib) zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komdrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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» W razie watpliwosci i pytan zwiazanych z wypetnieniem ankiety prosimy o kontakt:
Dr n. med. Marcin Kaczor:
tel.: 608 392 029

e-mail: marcin.kaczor@aestimo.eu

Aestimo s.c. Marcin Kaczor, Rafat Wéjcik | ul. Krakowska 36/3, 31-062 Krakéw | tel.ffax: + 48 12 430 08 73 | e-mail: biuro@aestimo.eu o
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A. Epidemiologia raka tarczycy

Aestimo s.c. Marcin Kaczor, Rafat Wajcik | ul. Krakowska 36/3, 31-062 Krakow | tel./fax: + 48 12430 08 73 | e-mail: biuro®gestimo.cu °

w leczeniu postepujacego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
Nexavar® (sorafenib) zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komdrek Hirthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Uwazgledniajac zapisy programu lekowego zréinicowany rak tarczycy (DTC) nalezy rozumie¢ jako rak brodawkowaty lub
pecherzykowaty, w tym z komérek Hurthle’a. Program wyklucza pacjentéw z rakiem nisko zréznicowanym.

A.1 Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotwordéw, liczba nowych zachorowari (zapadalno$¢) na nowotwory tarczycy
(ICD 10: C73) w 2011 roku wyniosta ok. 2400 i wykazuje trend rosnacy. Z uwagi na wysoka (w stosunku do innych po-
pulacji onkologicznych) przezywalnosé, rzeczywista liczba chorych (chorobowos¢) na nowotwory tarczycy, w tym DTC,
jest prawdopodobnie wielokrotnie wyzsza. Czy istniejg wiarygodne dane dotyczace rocznej chorobowosci DTC oraz
rocznej chorobowosci DTC opornego na leczenie jodem radioaktywnym w Polsce? Jesli tak, prosimy o podanie odpo-
wiednich oszacowan.

Roczna liczba chorych ze zréinicowanym rakiem tarczycy (DTC) sob/rok Zrédio:

Roczna liczha chorych z postepujacym, miejscowo zaawansowanym lub 7 przerzutami, zréinicowanym rakiem

| . séb/rok Zrédlo:
tarczycy opornym na leczenie jodem radioaktywnym (RAI-R DTC)

A.2 U jakiego odsetka chorych ze zréznicowanym rakiem tarczycy (DTC) wystepuje choroba w stadium miejscowo zaa-
wansowanym lub przerzuty odlegte?

1 %

A.3 U jakiego odsetka chorych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym DTC wystepuje opornoé¢ na leczenie jo-
dem radioaktywnym?

A.4 U jakiego odsetka chorych z zaawansowanym, zréznicowanym rakiem tarczycy opornym na leczenie jodem radioak-
tywnym (RAI-R DTC) wystepuje stan sprawnosci 0-2 wedtug WHO/ECOG?

Aestimo s.c. Marcin Kaczor, Rafat Wojcik | ul. Krakowska 36/3, 31-062 Krakéw | tel /fax: + 48 12 430 08 73 | e-mail: biuro@aestimo.eu °
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estlmo Leczenie chorych z zaawansowanym, zréznicowanym rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym

B. Zuiycie zasobdw w przebiegu leczenia raka tarczycy

Aestimo s.c. Marcin Kaczor, Rafat Wajcik | ul. Krakowska 36/3, 31-062 Krakow | tel./fax: + 48 12430 08 73 | e-mail: biuro®gestimo.cu °

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
Nexavar® (sorafenib) zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Instrukcja wypetniania czesci B

» W ankiecie prosze podawa¢ dane usrednione, ktére w Pana/Pani uznaniu s3 reprezentatywne dla populacji chorych z RAI-R DTC w Panistwa Osrodku.
Przy wypetnianiu ankiety prosimy kierowaé sie raczej swoja wiedza i do$wiadczeniem, gdyz ze wzgledu na ograniczenia czasowe w badaniu nie przewi-

dziano dokladnej analizy dokumentacji chorych leczonych w Paristwa Osrodku.

> W niektérych podrozdziatach ankiety znajduja sie sugerowane $wiadczenia i procedury. JeZeli w Pani/Pana uznaniu nie sa one wykonywane, to prosimy

o ich skreslenie lub wpisanie ,,0".

» W przypadku leczenia farmakologicznego prosze podac stosowane leki (refundowane i nierefundowane), ktdre nie s3 rozliczone w ramach innych

$wiadczen (np. w czasie hospitalizacji). Prosimy aceni¢ proces leczenia chorega calosciowa, tzn. podajgc dane na temat leczenia farmakologicznego pro-
simy wzia¢ pod uwage takze leki, ktére moglyby zostac zlecone przez innych specjalistéw.

» W czedciach B.1.4 i B.1,5 ankiety prosimy nie podawaé swiadczen i lekdw zwiazanych z leczeniem dziatan niepozadanych (éwiadczenia te sa uwzgled-
nione oddzielnie w czedci B.2).

Aestimo s.c. Marcin Kaczor, Rafat Woijcik | ul. Krakowska 36/3, 31-062 Krakéw | tel ffax: + 48 12 430 08 73 | e-mail: biuro@aestimo.eu
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B.1 Obecne standardy leczenia chorych ze zréznicowanym rakiem tarczycy po niepowodzeniu leczenia RAI.

B.1.1 Jaki odsetek chorych kontynuuje leczenie jodem radioaktywnym mimo opornosci na terapie RAI?

¥

B.1.2 Jakie metody leczenia sg obecnie stosowane u chorych ze zréznicowanym rakiem tarczycy opornym na terapie

RAI?

Metoda leczenia

Udzial [%]

Dawka, czestos¢ podawania

Czas trwania leczenia [liczba cykli lub|
mies.]

rak aktywnego leczenia (leczenie wylgcznie objawowe - BSC) |

Inny schemat CTH:

Inny schemat CTH:

Inny schemat CTH:

boksnrublcvna

nne

Aestimo s.c. Marcin Kaczor, Rafat Wojcik | ul. Krakowska 36/3, 31-062 Krakow | tel./fax: + 48 12 430 08 73 | e-mail: biuro@aestimo.eu

Nexavar® (sorafenib)

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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B.1.3 Jaka szacunkowo liczba pacjentéw z RAI-R DTC (w skali catego kraju) otrzymuje sorafenib w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowej?

2013 rok

B.1.4 Jakie rodzaje farmakoterapii sa stosowane w ramach najlepszego leczenia objawowego (BSC) u chorych ze zréini-
cowanym rakiem tarczycy opornym na leczenie jodem radioaktywnym?

Odsetek chorych otrzymujgcych

Grupa lekow Nazwa leku dany lek

dawkowanie; czestosc i czas stosowania

Przyktad: bisfosfoniany Kwas pamidronowy 20% 30 mg co 3 tygodnie; stosowanie ciggfe

Leki przeciwwrzodowe

Leki przeciwbiegunkowe

Leki przeciwwymiotne

Leki przeciwpadaczkowe

Bisfosfoniany

Hormeny tarczycy

Leki przeciwba lowe

Inne

Inne

Aestimo s.c. Marcin Kaczor, Rafat Woijcik | ul. Krakowska 36/3, 31-062 Krakéw | tel ffax: + 48 12 430 08 73 | e-mail: biuro@aestimo.eu e
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B.1.5 Jakie rodzaje swiadczen z zakresu leczenia szpitalnego i ambulatoryjnego s3 stosowane u chorych ze zréznicowa-
nym rakiem tarczycy opornym na leczenie jodem radioaktywnym w poszczegélnych fazach choroby?

Okres wolny od progresji choroby, leczenie BSC Okres po wystapieniu progresji choroby, leczenie BSC

Grupa lekow %

pacjentdw otrzymujg- estosé ia (np. % pacjentéw otrzymuja- | czestosé stosowania (np.
cych dane swiadczenie iczba / miesigc) cych dane swiadczenie liczba / miesigc)

Przyktad: scyntygrafia kosci 30% co 3 miesigce 15% co 3 miesigce

'Wizyty ambulatoryjne

Porada onkologiczna

POrada ceweeeeenes

Inne ......

Monitorowanie

Scyntygrafia kosci

Badanie tomografii komputerowe] (gtowy)

Badanie tomografii kemputerowej (jamy brzusznej)

Badanie tomografii komputerowej (klatki piersiowej)

Badanie rezonansu magnetycznego

(Obrazowanie z wykorzystaniem radioaktywnego izotopu
jodu

Inne

Inne

Procedury

Paliatywna radioterapia

Aestimo s.c. Marcin Kaczor, Rafat Wojcik | ul. Krakowska 36/3, 31-062 Krakow | tel./fax: + 48 12 430 08 73 | e-mail: biuro@aestimo.eu e

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
Nexavar® (sorafenib) zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Ablacja pragdem o czestotliwosci radiowej

Inne

Inne

Opieka paliatywna i hospicyjna

Hospicjum domowe

Hospicjum stacjonarne

Porada w poradni medycyny paliatywnej

Aestimo s.c. Marcin Kaczor, Rafat Woijcik | ul. Krakowska 36/3, 31-062 Krakéw | tel ffax: + 48 12 430 08 73 | e-mail: biuro@aestimo.eu
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B.2 Leczenie zdarzen niepozadanych 3/4 stopnia, zwigzanych z terapia zréznicowanego raka tarczycy opornego na lecze-

nie RAI.

Leczenie szpitalne

Leczenie ambulatoryjne

Najczescie] wykazywana grupa w

% przypadkéw o e (T Gy (o G % przypadkéw ST
ie niepo systemie ub érednia liczba dni rednia licz-
Zdarzenie niepozadane st. 3/4 leczonych w ¥ ( T leczonych w Stosowane leki (dzienna dawka, diugoi¢
pobytu w przypadku rozliczania ba porad /
warunkach o warunkach am- stosowania, % chorych)
B N hospitalizacji w ramach katalogu B pacjenta
hospitalizacji * B bulatoryjnych *
chemioterapii)
Loperamid 2 mg 2x/dobe, srednio przez 14
Przyktad : Biegunka 10% F56 Choroby zapalne jelit > 17 r.z. 50% 1 dni u 100% chorych

Ogédlne zaburzenia kardiologiczne

Nadcinienie

Objawy ogélnoustrojowe

Zmeczenie

Utrata masy ciata

Zaburzenia dermatologiczne

Erytrodyzestezja dioniowo-
podeszwowa (zespdt reka-stopa)

Wysypka

Zaburzenia iolgdkowo-jelitowe

Zmniejszenie taknienia

Biegunka

Zaburzenia lub zmiany p oW

yinych

Aestimo s.c. Marcin Kaczor, Rafat Wojcik | ul. Krakowska 36/3, 31-062 Krakow | tel./fax: + 48 12 430 08 73 | e-mail: biuro@aestimo.eu

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
Nexavar® (sorafenib) zréznicowanego raka tarczycy (brodawkowatego/pecherzykowatego/oksyfilnego
[z komdrek Hurthle'a]), opornego na leczenie jodem radioaktywnym
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Leczenie szpitalne

Leczenie ambulatoryjne

Najczescie] wykazywana grupa w
systemie JGP (lub érednia liczba dni
pobytu w przypadku rozliczania
hospitalizacji w ramach katalogu

% przypadkéw % przypadkéw
Zdarzenie niepozadane st. 3/4 leczonych w leczonych w

warunkach warunkach am-
hospitalizacji * B N bulatoryjnych *
chemioterapii)

Srednia licz-
ba porad /
pacjenta

Stosowane leki (dzienna dawka, dtugosé
stesowania, % chorych)

Wzrost aktywnosci ALT

Hipokalcemia

wac sie do 100%.

Aestimo s.c. Marcin Kaczor, Rafat Wéjcik | ul. Krakowska 36/3, 31-062 Krakéw | tel.ffax: + 48 12 430 08 73 | e-mail: biuro@aestimo.eu

* ze wzgledu na fakt, ze nie wszystkie epizody zdarzen niepozadanych musza wymagac leczenia, procenty przypadkdw leczonych szpitalnie i ambulatoryjnie nie muszg sumo-
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Aestimo s.c. Marcin Kaczor, Rafat Wajcik | ul. Krakowska 36/3, 31-062 Krakow | tel./fax: + 48 12430 08 73 | e-mail: biuro®gestimo.cu

C. Stan po wprowadzeniu programu lekowego z zastosowaniem produktu
Nexavar® (sorafenib) w leczeniu raka tarczycy

Nexavar® (sorafenib)

w leczeniu postepujgcego, miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
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