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Streszczenie

Cel opracowania

Celem niniejszej analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia leku Cabometyx® (substan-
cja czynna kabozantynib) finansowaniem ze srodkow publicznych w leczeniu pacjentow z rakiem
tarczycy opornym na leczenie jodem radioaktywnym po nieskutecznym leczeniu sorafenibem. Pod-
miot odpowiedzialny wnioskuje o refundacje leku w ramach istniejacego programu lekowego B.119
pt. ,Leczenie pacjentow z postepujacym, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, zréznico-
wanym (brodawkowatym/pecherzykowym/oksyfilnym - z komorek Hiirthle’a) rakiem tarczycy, opor-
nym na leczenie jodem radioaktywnym (ICD-10: C-73)”. Zgodnie z ustawa refundacyjna leki stosowane
w ramach programow lekowych kwalifikuja sie do lekow wydawanych bezptatnie dla
swiadczeniobiorcy.

Rozwazano wprowadzenie finansowania leku Cabometyx® w nastepujacej prezentacji: Cabometyx®,
tabl. powi., 20 mg, 30 szt., kod EAN 03582186003947; Cabometyx®, tabl. powi., 40 mg, 30 szt., kod
EAN 03582186003954; Cabometyx®, tabl. powi., 60 mg, 30 szt., kod EAN 03582186003961.

Jako komparator wybrano naturalny przebieg choroby (ktory w badaniu COSMIC-311 odpowiadat pla-
cebo). Dobor komparatorow oparto na zatozeniach przedstawionych w dokumencie Analizy Problemu
Decyzyjnego.

Metodyka

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem dostepnego zagranicznego modelu dotycza-
cego bezposrednio rozwazanego problemu decyzyjnego izbudowanego na zlecenie Podmiotu
Odpowiedzialnego. Model, zaimplementowany w programie Microsoft Excel 365, dostosowano do
warunkow polskich poprzez wprowadzenie polskich danych na temat stop dyskontowania, tablic trwa-
nia zycia oraz kosztow jednostkowych. W zwiazku z faktem, ze w analizie klinicznej dotaczonej do
wniosku wykazano, ze kabozantynib wykazuje istotng statystycznie przewage nad komparatorem
w zakresie punktow koncowych zwigzanych ze skutecznoscig kliniczna, przeprowadzono analize
kosztow-uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility analysis), w ktorej miarg efektu byty lata zycia skorygo-
wane o jakosc (QALY, ang. quality-adjusted life years), oraz kosztow-efektywnosci (CEA, ang. cost-
effectiveness analysis), w ktorej miarg efektu byty lata zycia (LYG, ang. life-years gained).

Z uwagi na charakter choroby w analizie przyjeto horyzont dozywotni, tj. zliczano koszty i efekty do
modelowanego zgonu pacjenta (z technicznych powodow ograniczono zliczanie do 35 lat, co nie zmie-
nia interpretacji samego horyzontu).

Analize, zgodnie z obowiazujacymi przepisami, wykonano z perspektywy podmiotu zobowiazanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspek-
tywy wspolnej tego podmiotu i swiadczeniobiorcy (pacjent). W przypadku niniejszej analizy dotycza-
cej finansowania w ramach programu lekowego perspektywy te sg tozsame.

Wyniki
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Podsumowanie i wnioski

W ostatnich latach powstato wiele lekow onkologicznych, ktore przedtuzaja pacjentom zycie
i poprawiaja ich jakos¢ zycia. Jednoczesnie wigze sie to czesto z ich wieksza ceng powodujaca wzrost
wydatkow w sektorze ochrony zdrowia. Przeglad systematyczny [DOI: 10.18553/jmcp.2014.20.11.1086]
przeprowadzony na podstawie 54 artykutow odnalezionych w bazie PubMed w zakresie lat 2003-2013
wykazat, ze w wiekszosci przypadkow sredni ICUR dla lekow onkologicznych byt dwukrotnie wigkszy
od przecietnego wspétczynnika ICUR dla lekdw nieonkologicznych.

. Ponadto wprowadzenie refundacji Cabometyx® (kabozantynib) przyczyni sie do
zaspokojenia, przez jedyna mozliwg i rekomendowana opcje terapeutyczng, niezaadresowanej
potrzeby medycznej.




1 Wprowadzenie

1.1 Cel analizy

Celem niniejszej analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia leku Cabometyx®
(substancja czynna kabozantynib) finansowaniem ze srodkow w leczeniu pacjentow z rakiem
tarczycy opornym na leczenie jodem radioaktywnym po nieskutecznym leczeniu sorafeni-
bem. Podmiot odpowiedzialny wnioskuje o refundacje leku w ramach istniejacego programu
lekowego B.119 pt. ,Leczenie pacjentdw z postepujacym, miejscowo zaawansowanym lub
z przerzutami, zroznicowanym (brodawkowatym/pecherzykowym/oksyfilnym — z komorek
Hurthle’a) rakiem tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym (ICD-10: C-73)”.

Rozwazano wprowadzenie finansowania leku Cabometyx®, w nastepujacych prezentacjach:
e Cabometyx®, tabletki powlekane, 20 mg, 30 szt., kod EAN 03582186003947,
e Cabometyx®, tabletki powlekane, 40 mg, 30 szt., kod EAN 03582186003954,
e Cabometyx®, tabletki powlekane, 60 mg, 30 szt., kod EAN 03582186003961.

1.2 Komparatory

Wybdr komparatora oparto na zatozeniach przedstawionych w dokumencie Analizy Problemu
Decyzyjnego [APD Cabometyx 2022].

Zebrane wytyczne wskazuja na stosowanie kabozantynibu w leczeniu pacjentéw z zaawan-
sowanym/przerzutowym zréznicowanym rakiem tarczycy (DTC, ang. differentiated thyroid
cancer) opornym na leczenie jodem radioaktywnym (RET, ang. radioactive iodine refrac-
tory), uktorych nastapita progresja choroby po leczeniu inhibitorami kinaz (lenwatyni-
bem/sorafenibem). Obecnie w Polsce w leczeniu zrdznicowanego raka tarczycy opornego na
leczenie jodem radioaktywnym refundowany jest wytacznie sorafenib (I linia leczenia), zgod-
nie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2023 r. w sprawie wykazu lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
na 1 maja 2023 r. [Obwieszczenie MZ]. Tym samym oceniana interwencja jest jedyna mozliwa
opcja terapeutyczng u pacjentow w analizowanym wskazaniu. W zwigzku z powyzszym nie
ma w Polsce leku, ktory mogtby stanowi¢ komparator dla kabozantynibu. Dlatego, biorac pod
uwage Rozporzadzenie MZ z 2021 roku [Rozporzadzenie MZ 2021], ktore mowi, ze w przy-
padku braku technologii opcjonalnej nalezy porownac sie z naturalnym przebiegiem choroby,
gtownym komparatorem dla kabozantynibu w praktyce klinicznej jest naturalny przebieg
choroby (ktory odpowiada w badaniu klinicznym COSMIC-311 pacjentom przyjmujacym pla-
cebo).

1.3 Populacja

Populacja uwzgledniona w niniejszej analizie jest zgodna ze schematem PICOS opracowanym
na podstawie APD, tj. obejmuje dorostych pacjentow z rakiem tarczycy opornym na leczenie
jodem radioaktywnym po nieskutecznym leczeniu sorafenibem.




1.4 Typ analizy ekonomicznej

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem stworzonego na zlecenie Podmiotu
Odpowiedzialnego modelu dotyczacego bezposrednio rozwazanego problemu decyzyjnego.
Model zaimplementowano w programie Microsoft Office Excel 365 i dostosowano do warun-
kow polskich poprzez wprowadzenie polskich danych na temat tablic trwania zycia, kosztow
jednostkowych oraz stop dyskontowych. Doktadny opis przedstawiono w dalszych rozdzia-
tach.

Jak wykazano w analizie Kklinicznej dotaczonej do wniosku, kabozantynib wykazuje istotna
statystycznie przewage nad komparatorem w zakresie pierwszorzedowych punktow konco-
wych zwigzanych ze skutecznoscig kliniczng, w zwiazku z tym przeprowadzono analize kosz-
tow-uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility analysis), ktorej wynikiem jest inkrementalny
wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-utility ratio). Uwzglednia-
jac fakt, ze jakosc zycia u pacjentow onkologicznych jest obnizona, z uwagi na specyfike
choroby, wykonano takze analize kosztow-efektywnosci (CEA, ang. cost-effectiveness analy-
sis), w ktorej miara efektu byty lata zycia (LYG, ang. life-years gained). Podejscie takie za-
stosowano, gdyz w analizie CUA wydtuzenie zycia pacjentow z obnizong jakoscig jest oce-
niane jako mniej wazne, co moze stac w sprzecznosci z odbiorem spotecznym i preferencija
rownosci, wg ktorych nalezy przede wszystkim dbac o interes grup bardziej chorych.

1.5 Perspektywa

Analize, zgodnie z obowiazujacymi przepisami [Rozporzadzenie MZ 2021] oraz wytycznymi
AOTMIT [AOTMIT 2016], przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowiazanego do finan-
sowania swiadczen ze srodkow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z per-
spektywy wspolnej podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicz-
nych i swiadczeniobiorcy (NFZ i pacjent). W przypadku niniejszej analizy, dotyczacej finan-
sowania w ramach programu lekowego, perspektywy te sg tozsame, poniewaz nie dochodzi
do wspdtptacenia ze strony swiadczeniobiorcy. Z tego wzgledu perspektywa wspdlna nie zo-
stata wyodrebniona, zas wyniki uzyskane z perspektywy ptatnika mozna traktowac jako wy-
niki takze dla perspektywy wspolnej.

1.6 Horyzont czasowy i dyskontowanie

Z uwagi na charakter choroby, w analizie jako zasadny przyjeto dozywotni horyzont czasowy,
tj. uwzgledniajacy koszty i efekty do modelowanego zgonu pacjenta. Ze wzgledu na uwa-
runkowania techniczne przy implementacji modelu w analizie podstawowej przyjeto 35-
letni (dla ktorego 65-letni pacjent, tj. pacjent w wieku rownym sredniej w analizowanej
populacji w badaniu COSMIC-311 [COSMIC-311], dozyje 100 lat) horyzont czasowy, ktory na-
lezy interpretowac jako de facto horyzont dozywotni. W scenariuszowej analizie wrazliwosci
badano krdtsze horyzonty czasowe (tj. 5 lat, 10 lat, 15 lat, 20 lat, 30 lat).

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami [Rozporzadzenie MZ 2021] w sprawie minimalnych wy-
magan, jakie musza spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i usta-
lenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozyw-
czego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie maja odpo-




wiednika refundowanego w danym wskazaniu), jezeli horyzont czasowy dla analizy ekono-
micznej przekracza rok, oszacowania kosztow i wynikow zdrowotnych, powinny zostac prze-
prowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5%
dla wynikow zdrowotnych (z uwagi na dyskontowanie kosztow oraz efektow zdrowotnych
przeprowadzono takze analize wrazliwosci).

1.7 Cena przedmiotowej technologii | EGTEGEN

W randomizowanym badaniu klinicznym [COSMIC-311] wykazano statystycznie istotng prze-
wage kabozantynibu nad placebo w zakresie czasu wolnego od progresji choroby: HR=0,22,
95% Cl=(0,15; 0,31); oraz przewage (choc nie statystycznie istotna) w zakresie przezycia cat-
kowitego: HR=0,76, 95% Cl=(0,45; 1,31; zatem nie zachodza przestanki art. 13.3. [Ustawa
refundacyjna 2011].

Dodatkowo lek objety wnioskiem jest obecnie finansowany w ramach dwoch programow le-
kowych (B.5 ,,Leczenie chorych na raka watrobowokomorkowego (ICD-10: C22.0)” oraz B.10
,Leczenie pacjentow z rakiem nerki (ICD-10: Cé4)”)




1.8 Ustalenie ceny progowej

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, wyznaczono tzw. ceng progowa, bedaca cena zbytu
netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skory-
gowanego o jakosc, wynikajacego z zastapienia technologii opcjonalnych wnioskowana tech-
nologia, jest rowny wysokosci progu (175 926 PLN/QALY) [Komunikat Prezesa AOTMIT 2022].
Ze wzgledu na obowigzujace przepisy nalezy spodziewac sie, ze w momencie oceny wniosku
prog optacalnosci bedzie nieco wyzszy (gdyz zostanie zaktualizowany 31 pazdziernika).

Cene progowa wyznaczono dla scenariusza podstawowego i scenariuszy w ramach analizy
wrazliwosci. Cene progowa wyznaczono jako maksymalna cene zbytu netto, przy ktorej osza-
cowany ICUR nie przekracza progu optacalnosci.
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2 Metodyka analizy
2.1 Ogodlna charakterystyka

Analize ekonomiczna przeprowadzono z wykorzystaniem dostepnego zagranicznego modelu
dotyczacego bezposrednio rozwazanego problemu decyzyjnego. Model zostat stworzony na
zlecenie Podmiotu Odpowiedzialnego. Model zostat opracowany w programie Microsoft Excel
365 i jest kompatybilny z Microsoft Office Excel 2013 oraz 2016 (wczesniejsze wersje nie sg
obstugiwane). Model dostosowano do warunkow polskich poprzez wprowadzenie polskich da-
nych na temat stop dyskontowania, tablic trwania zycia oraz kosztow jednostkowych.

Model zostat zaprojektowany w celu oceny efektywnosci kosztowej kabozantynibu jako Il
linii leczenia pacjentow z opornym na jod radioaktywny zroznicowanym rakiem tarczycy (RR-
DTC, ang. radioactive iodine refractory differentiated thyroid cancer) w pordwnaniu z na-
turalnym przebiegiem choroby (odpowiada doborowi interwencji i komparatora w niniejszej
analizie) oraz bazuje na danych z badania COSMIC-311.

2.2 Opis modelu

Model taczacy uzytecznosc z wynikami klinicznymi zostat stworzony przy uzyciu dwoch roz-
nych podejsc/struktur — tréjstanowego modelu Markowa oraz modelowania PSM (ang. par-
titioned survival model). Szczegodty dotyczace kazdej struktury modelu przedstawiono poni-
zej.

W modelu zastosowano dtugos¢ cyklu wynoszaca 1 miesigc (a doktadniej 30,4375 dni), aby
dostosowac cykle leczenia w ramach uwzglednionych terapii. Dtugos¢ cyklu wydaje sie ade-
kwatna oraz wystarczajaco czuta, aby wychwyci¢ zmiany w stanie zdrowia w czasie, przy
jednoczesnej mozliwosci doktadnego oszacowania kosztow leczenia. Ponadto w modelu Mar-
kowa zastosowano korekte potowy cyklu, aby uwzglednic, ze przejscia miedzy stanami moga
wystapi¢ w dowolnym momencie cyklu, nie tylko na poczatku lub na koncu kazdego cyklu.
W podejsciu PSM nie zastosowano korekty potowy cyklu, poniewaz wyprowadza ona obtoze-
nie stanu zdrowia bezposrednio na podstawie obserwowanych w badaniu/ekstrapolowanych
krzywych przezycia (tj. PFS i 0OS), a tym samym doktadnie oddaje strukture czasu pobytu
w poszczegolnych stanach klinicznych.

2.2.1 Analiza podstawowa: model Markowa

Trojstanowy model Markowa postuzyt do symulacji kohort pacjentéw w nastepujacych sta-
nach zdrowia:

e (PF) przed progresja choroby lub bez progresji choroby;
e (PD) po progresji choroby lub postepujaca postac choroby;
e Zgon.

Na Rys. 1 przedstawiono uproszczony schemat modelu ilustrujacy uwzglednione stany zdro-
wia oraz dopuszczalne przejscia miedzy nimi.
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Rys. 1. Schemat modelu Markowa.
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W ramach modelowania, w zakresie analizy podstawowej, prawdopodobienstwa przejsc po-
miedzy stanami zdrowia dla modelu Markowa zostaty okreslone w oparciu o kliniczna wiary-
godnosc szacowanych wartosci, jak rowniez dtugoterminowa predykcje modelu dla przezycia
catkowitego. Bardziej szczegotowo, prawdopodobienstwo przejscia po progresji choroby dla
grupy placebo zostaty przyjete jako podobne do tych w grupie kabozantynibu w celu od-
zwierciedlenia podobnej smiertelnosci po progresji choroby dla obu analizowanych grup.

Model Markowa wybrano jako model w analizie podstawowej ze wzgledu na nastepujace za-
lety w poréwnaniu z modelem PSM:

e model Markowa wyraznie modeluje strukturalne powigzanie migedzy punktami konco-
wymi, takimi jak przezycie wolne od progresji (PFS, ang. progression-free survival)
/ przezycie catkowite (OS, ang. overall survival) (tj. krzywe PFS i OS nie sg dopaso-
wywane/modelowane niezaleznie, tak jak w PSM) i dlatego moze uniknac niektorych
trudnosci, ktore moga pojawic sie w przypadku projekcji krzywych przezycia z po-
dziatem (tj. PFS przewyzszajacych OS);

e struktura Markowa pozwala na petne wykorzystanie informacji o posrednich punktach
koncowych prognostycznych (tj. progresji) w celu poinformowania o ekstrapolacji
smiertelnosci:

o w PSM, krzywe OS sa modelowane niezaleznie od PFS, ekstrapolacje OS od-
zwierciedlaja jedynie tendencje OS wewnatrz badania. Podczas gdy progresja
i sSmierc sa wyraznie powigzane w trojstanowym modelu Markowa, poniewaz
0S jest funkcjg czasu do progresji, PFS i przezycia po progresji;

o zatozenie niezaleznosci krzywych OS i PFS jest wyzwaniem w modelowaniu
PSM, poniewaz: 1) krzywe PFS i OS obejmuja te same zgony sprzed progresji
choroby, 2) zgon nie moze by¢ modelowany na podstawie progresji, a czas
spedzony w PF przyczynia sie do czasu spedzonego przy zyciu oraz 3) progre-
sja jest prognostykiem zgonu;

o ponadto modelowanie krzywej OS niezaleznie od PFS w PSM jest trudniejsze,
gdy dane dotyczace OS sa niedojrzate, jak ma to miejsce w przypadku badania
COSMIC-311. W czasie trwania badania klinicznego, wszystkie zaleznosci mie-
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dzy OS i PFS sg odzwierciedlone w danych. Wiekszosc tych zaleznosci jest jed-
nak ignorowana, co ma potencjalnie istotne implikacje dla ekstrapolacji w ho-
ryzoncie dtuzszym niz okres obserwacji badania. W zwiazku z tym uwaza sie,
ze ramy modelu Markowa sa bardziej odpowiednie niz ramy PSM, poniewaz
nie opieraja sie na danych 0S, zwtaszcza gdy dane te sg niedojrzate;

e model Markowa umozliwia lepsza ocene klinicznej i biologicznej wiarygodnosci eks-
trapolacji:

o w PSM brak strukturalnej zaleznosci miedzy PFS a OS ma dodatkowe konse-
kwencje dla zasadnosci stosowania tego podejscia do wspierania decyzji.
W wytycznych NICE dotyczacych metod zaleca sie ocene klinicznej i biologicz-
nej wiarygodnosci ekstrapolacji oraz rutynowe uwzglednienie analizy alterna-
tywnej dla okresu ekstrapolacji. Gdy modele decyzyjne sa wspierane przez
strukture odzwierciedlajaca procesy biologiczne lub kliniczne, mozliwe jest
doktadne rozwazenie mechanizméw lezacych u podstaw ekstrapolacji oraz
poddanie ich kontroli i analizie wrazliwosci. Na przyktad w tréjstanowym mo-
delu Markowa mozna oceni¢ wptyw zatozenia takiego samego przezycia po
progresji dla interwencji i komparatora. Takiej analizy nie mozna przeprowa-
dzic w PSM;

o brak strukturalnej zaleznosci miedzy punktami koncowymi zmniejsza rowniez
uzytecznosc¢ wynikow PSA wygenerowanych za pomoca PSM (w niektorych sy-
mulacjach PFS bedzie krotsze niz w analizie podstawowej, natomiast OS dtuz-
sze);

e model Markowa jednoznacznie okresla prawdopodobienstwo przejscia pomiedzy po-
szczegdlnymi stanami zdrowia;

e podejscie bazujace na modelu Markowa moze pomaoc ztagodzic niektore ograniczenia
zwiazane z brakiem danych dotyczacych OS poprzez przetozenie efektu leczenia na
PFS na OS lub wykorzystanie danych zewnetrznych jako priorytetowych dla prawdo-
podobienstwa przejs¢ miedzy stanami zdrowia, poniewaz punkty koncowe sa mode-
lowane w sposob zalezny od siebie;

» dodatkowo, podejscie PSM wykorzystuje dane dotyczace przezycia z badania COSMIC-
311. Badanie COSMIC-311 zostato zaprojektowane tak, aby umozliwi¢ pacjentom
zmiane leczenia po progresji choroby, co oznacza, ze pacjenci zrandomizowani do
grupy placebo na prosbe badacza mogli przejsc na leczenie kabozantynibem po ra-
diograficznej progresji choroby (okreslonej przez badacza zgodnie z RECIST 1.1 i po-
twierdzonej przez zaslepiona, niezalezng komisje radiologiczna, BIRC, ang. blinded
independent radiology committee). Pacjenci przechodzacy z grupy placebo na lecze-
nie kabozantynibem wchodzili w “faze cross-over” po zmianie leczenia. Wyniki dosto-
sowania do fazy cross-over danych z badania COSMIC-311 sugerowaty, ze ramie dosto-
sowane do placebo ma dtuzsze OS w porownaniu z kabozantynibem, co jest klinicznie
mato prawdopodobne i niewiarygodne (opinia ta zostata potwierdzona przez klinicy-
stow). Te nierealistyczne wyniki moga wynikac z niedojrzatych danych dotyczacych
OS oraz matej liczby pacjentéw z grupy ryzyka pod koniec czasu obserwacji, u kto-
rych nie obserwowano wynikéw przezycia. Ze wzgledu na te niewiarygodne wyniki,
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trojstanowy model Markowa zostat uznany za najbardziej odpowiednia strukture dla
analizy podstawowej.

2.2.2 Analiza wrazliwosci: PSM

W scenariuszowej analizie wrazliwosci model oparto na strategii modelowania PSM. Modelo-
wanie PSM jest powszechnie stosowane w analizach optacalnosci kosztowej w ramach oceny
terapii onkologicznych, poniewaz zwykle tatwo odzwierciedla obserwowane wyniki przezy-
cia. Ponadto, struktura i stany zdrowia sa zgodne z naturalng progresja choroby u pacjentow
onkologicznych. Na Rys. 2 przedstawiono uproszczony schemat modelu ilustrujacy uwzgled-
nione stany zdrowia oraz dopuszczalne przejscia miedzy nimi. Model sktada sie z trzech sta-
now zdrowia: (l) choroba bez progresji; (ll) progresja choroby; (lll) zgon.

Rys. 2. Schemat modelu PSM.

bez progresiji ‘.= W progresiji (>

| Zgon O
Podejscie PSM dzieli OS na PFS i przezycie po progresji. Odsetek pacjentow w kazdym stanie

zdrowia w kazdym cyklu jest szacowany bezposrednio na podstawie rozktadow parametrycz-
nych dopasowanych do danych OS i PFS z badania klinicznego.

Rozktady parametryczne (wyktadniczy, Weibulla, log-normalny, log-logistyczny, gamma i uo-
golniony gamma) dopasowano do danych Kaplana-Meiera (KM) w celu ekstrapolacji danych
dotyczacych przezycia w badaniu (tj. danych OS i PFS) poza czas trwania badania. Umozli-
wito to obliczenie réznic w kosztach iwynikach zdrowotnych zwigzanych z interwencja
i komparatorami w horyzoncie czasowym modelu.

Najlepiej dopasowane modele, oparte na dopasowaniu statystycznym, dopasowane do da-
nych PFS z badania COSMIC-311 zostaty wykorzystane do modelowania PFS w horyzoncie cza-
sowym modelu dla kabozantynibu i placebo oddzielnie. Jednak najlepiej dopasowane mo-
dele, oparte na dopasowaniu statystycznym, dopasowane do danych OS z badania COSMIC-
311 daty niewiarygodne wyniki kliniczne. W zwiazku z tym opracowano dwa alternatywne
scenariusze modelowania OS, opisane ponizej.

1. Scenariusz 1: ekstrapolacja OS przy uzyciu oddzielnych modeli wyktadniczych dla ka-
bozantynibu i placebo

W analizie NICE (TA 535) dla lenwatynibu i sorafenibu zidentyfikowano dowody na to,
Ze na podstawie 15-letnich danych z bazy danych USA SEER, dtugoterminowe trendy
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przezycia u pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym TC najlepiej
oszacowac na podstawie modelu statego ryzyka zgonu (tj. wyktadniczy model dystry-
bucji). W zwiazku z tym w celu dopasowania i ekstrapolacji OS dla kabozantynibu
i placebo (skorygowane metoda krzyzowa) w catym horyzoncie czasowym analizy za-
stosowano niezalezne modele wyktadnicze (tj. roznie szacowane ryzyko zgonu dla
kazdej grupy).

2. Scenariusz 2: ekstrapolacja OS przy uzyciu pojedynczego modelu wyktadniczego dla
kabozantynibu i placebo

W tym scenariuszu rozwazono bardziej konserwatywne podejscie. Do modelowania
0OS w czasie trwania badania klinicznego zastosowano oddzielne najlepiej dopaso-
wane modele, podczas gdy pojedynczy model wyktadniczy zastosowano do ekstrapo-
lacji danych OS po czasie trwania badania klinicznego, ktdry nastepnie zastosowano
do ramion kabozantynibu i placebo. Zatozenie lezace u podstaw tego modelu jest ta-
kie, ze kabozantynib nie przynosi korzysci z leczenia w porownaniu z placebo (tj. ta-
kie samo prawdopodobienstwo zgonu w obu grupach) poza okresem trwania badania.
Modele najlepiej dopasowane do OS w czasie trwania badania klinicznego zostaty wy-
brane na podstawie wizualnej oceny dopasowanej krzywej i jej statystycznej oceny.

2.3 Parametry wejsciowe modelu

Opisywany model analizy uzytecznosci kosztow wykorzystuje dane z badania klinicznego CO-
SMIC-311 [COSMIC-311]. Jest to wieloosrodkowe, randomizowane badanie trzeciej fazy oce-
niajace skutecznosci oraz bezpieczenstwo terapii kabozantynibu w poréwnaniu do placebo
stosowanych jako leczenie drugiej linii zroznicowanego raka tarczycy opornego na leczenie
jodem radioaktywnym po nieskutecznym leczeniu sorafenibem lub lenwatynibem.

2.3.1 Charakterystyka wejsciowa pacjentow

Charakterystyka modelowanej populacji zostata oparta na charakterystyce pacjentow
uczestniczacych w badaniu COSMIC-311 (por. Tab. 3). Rozktad ptci wykorzystano do wygene-
rowania srednich wazonych wspdtczynnikow zgonu na podstawie danych z tablic trwania zy-
cia dla polskiej populacji (dane Gtownego Urzedu Statystycznego (GUS)) [GUS 2022], ktore
kontrolujag w modelu zdarzenia zwigzane z smiertelnoscia niezwigzana z choroba. Natomiast
sredni wiek pacjentow na poczatku badania zostat uznany za poczatkowy wiek pacjenta
w modelu.

Tab. 3. Charakterystyka wejsciowa pacjentow.

Populacja Kobieta, % Sredni wiek, | SE, lata Zrédto
lata
Ogdlna 54,0 65,0 1,4 COSMIC-311
Wczesniejszy sorafenib 47,9 62,9 10,1
Wczesniejszy lenwatynib 49,0 64,2 10,7
Wczesniejszy sorafenib i lenwaty- 43,3 63,0 10,8
nib
Wiek <65 lat 47,7 55,0 7,2
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Wiek >65 lat | 46,9 | 72,1 | 4,5
SE — btad standardowy.

2.3.2 Dane wejsciowe dotyczace skutecznosci

2.3.2.1 Analiza podstawowa: model Markowa

W wariancie podstawowym analizy wykorzystujacym trojstanowy model Markowa prawdopo-
dobienstwa przejs¢ miedzy poszczegdlnymi stanami zdrowia oszacowano na podstawie da-
nych z badania COSMIC-311.

|




2.3.2.2 Analiza wrazliwosci: PSM

Podstawowym zrodtem danych na temat przezycia byto badanie COSMIC-311. Odsetek pa-
cjentow i czas spedzony w kazdym stanie zdrowia dla modelowania PSM uzyskano przy wy-
korzystaniu obszaru pod krzywymi (ang. area under the curves) przezycia. Dane wejsciowe
dotyczace skutecznosci dla populacji ogdlnej (tj. catkowitej populacji badania, niezaleznie
od wczesniejszej ekspozycji na leczenie i grupy wiekowej) opisano ponizej.

2.3.2.2.1 Modelowanie PFS
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2.3.3 Smiertelnosé¢

W analizie podstawowej odsetek zgonow jest szacowany na podstawie prawdopodobienstw
przejscia miedzy stanami (osobno dla PF i PD). Natomiast do modelowania zgondw w analizie
wrazliwosci (modelowanie PSM) wykorzystano krzywe PFS i OS. W ramach PSM szacunki
smiertelnosci pochodzace z krzywych przezycia (tj. PFS i OS) moga wprowadzac w btad, po-
dajac nizsze wskazniki smiertelnosci niz smiertelnos¢ w populacji ogolnej. Dlatego tez, aby
dostosowac liczbe lub odsetek pacjentow przechodzacych do stanu ,,zgon”, stosowano smier-
telnos¢ bazowa, dotyczaca populacji ogolnej i okreslona na podstawie tablic przecietnego
dalszego trwania zycia. Smiertelnos¢ bazowa uzyskano z najnowszych tablic trwania zycia
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dla polskiej populacji (dane GUS) [GUS 2022]. Krzywa smiertelnosci w tle zostata zastoso-
wana do wszystkich stanow zdrowia innych niz zgon w modelu, aby uwzglednic ryzyko smier-
telnosci zwigzane z wiekiem i ptcig z dowolnej przyczyny.

2.3.4 Zdarzenia niepozadane

Decyzje o rodzaju zdarzen niepozadanych uwzglednionych w modelu oparto na czestosci
oraz ciezkosci raportowanych zdarzen niepozadanych. W modelu uwzgledniono zdarzenia
niepozadane co najmniej 3. stopnia raportowane u >5% pacjentow w co najmniej jednym
z uwzglednionych schematow terapeutycznych. Uwzglednione zdarzenia niepozadane maja
wptyw zarowno na wykorzystanie zasobow (ze wzgledu na koszty ich leczenia), jak i na ja-
kosc¢ zycia.

Czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych w czasie stosowania kabozantynibu oraz

Tab. 10. Czestosc¢ wystepowania dziatan niepozadanych co najmniej 3. stop-

nia.
Rodzaj zdarzenia Kabozantynib, | Placebo, % Zrodto
%
zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej 10,0 0,0 COSMIC-311
nadcisnienie 9,0 3,0
biegunka 7,0 0,0
Zmeczenie 8,0 0,0
hipokalcemia 7,0 2,0

2.4 Uzytecznosci
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2.4.2 Dekrement uzytecznosci dla zdarzen niepozadanych
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2.4.3 Uzytecznosci zwigzane z wiekiem

2.5 Koszty

W celu przedstawienia catkowitych kosztow leczenia pacjentow z zroznicowanym rakiem
tarczycy opornym na leczenie jodem radioaktywnym otrzymujacych leczenie Il rzutu z per-
spektywy ptatnika publicznego w niniejszej analizie oprocz kosztow wnioskowanego leku
uwzgledniono koszty podania lekow w ramach programu lekowego, koszty diagnostyki i mo-
nitorowania leczenia oraz koszty leczenia zdarzen niepozadanych. Zatozono, ze po objeciu
refundacja kabozantynibu w ramach istniejacego programu lekowego koszty diagnostyki
i monitorowania beda takie same jak obowigzujace. W zakres kosztow ponoszonych w natu-
ralnym przebiegu choroby wchodza koszty leczenia zdarzen niepozadanych oraz koszty
opieki paliatywnej.

Dla kazdej kategorii kosztow koszty jednostkowe pomnozono przez czestotliwos¢ wykorzy-
stywania réznych zasobow w ramach kazdego cyklu w kazdym stanie zdrowia, aby uzyskac
koszt na cykl na stan zdrowia. Te koszty na cykl zostaty nastepnie pomnozone przez rozktad
pacjentow w kazdym stanie zdrowia na cykl, aby obliczyc catkowite koszty na cykl i osta-
tecznie zsumowane dla wszystkich cykli, aby uzyskac koszty catkowite.

2.5.1 Koszt substancji

Kabozantynib nie jest obecnie lekiem refundowanym w analizowanym wskazaniu. Podmiot
odpowiedzialny wnioskuje o refundacje w ramach istniejacego programu lekowego B.1119 pt.
,Leczenie pacjentow z postepujacym, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, zroz-
nicowanym (brodawkowatym/pecherzykowym/oksyfilnym - z komdrek Hirthle’a) rakiem
tarczycy, opornym na leczenie jodem radioaktywnym (ICD-10 C 73)”.
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2.5.3 Koszt diagnostyki i monitorowania

Wycena monitorowania i diagnostyki w programie lekowym okreslona zostata na podstawie
wyceny obowigzujacej w aktualnie realizowanym programie lekowym leczenia zréznicowa-
nego raka tarczycy, zgodnie z obowigzujacym Zarzadzeniem Prezesa NFZ [zarzadzenie nr
119/2022/DGL]. Petne koszty badan w tym programie ujete zostaty w ramach rocznej wyceny
ryczattowej, rozliczanej w czesciach odpowiadajacych okresowi realizacji swiadczen w pro-
gramie. Zestawienie danych dotyczacych kosztdéw leczenia w ramach obowigzujacego pro-
gramu lekowego zestawiono w tabeli ponizej (por. Tab. 16).

B 7 samym, w analizie przyjeto, ze koszt diagnostyki i monitorowa-
nia terapii stanowi srednig kosztu diagnostyki w pierwszym oraz w drugim i kolejnym roku
terapii i wynosi 206,37 PLN miesiecznie.
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Tab. 16. Koszt diagnostyki w ramach leczenia w programie lekowym B.119.

Kod Nazwa swiadczenia Ryczait roczny, Koszt jednego
PLN cyklu (1 mie-
sigca), PLN

5.08.08.0000152 Diagnostyka w programie leczenia pa- 3 466,40 288,87
cjentdw z postepujacym, miejscowo za-
awansowanym lub z przerzutami, zroz-
nicowanym(brodawkowatym/ pecherzy-
kowym/oksyfilnym - z komorek
Hurthle’a) rakiem tarczycy, opornym na
leczenie jodem radioaktywnym - 1 rok
terapii

5.08.08.0000153 Diagnostyka w programie leczenia pa- 1 486,40 123,87
cjentow z postepujacym, miejscowo za-
awansowanym lub z przerzutami, zroz-
nicowanym(brodawkowatym/ pecherzy-
kowym/oksyfilnym - z komorek
Hirthle’a) rakiem tarczycy, opornym na
leczenie jodem radioaktywnym - 2 i ko-
lejny rok terapii

érednia 2 476,40 206,37

PLN — polski ztoty.

2.5.4 Koszty zdarzen niepozadanych

W analizie uwzgledniono koszty nastepujacych zdarzen niepozadanych:

zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej,
e nadcisnienie,

e biegunka,

e Zmeczenie,

e hipokalcemia.

W modelu koszty zwigzane z wystapieniem zdarzen niepozadanych uwzgledniono jako koszty
jednorazowe (w pierwszym cyklu modelu) i oszacowano jako sume iloczyndow czestosci wy-
stepowania poszczegolnych zdarzen niepozadanych (por. Tab. 10) oraz jednostkowego kosztu
ich leczenia (por. Tab. 17).

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych okreslono na podstawie ankiety dotyczacej zuzycia
zasobow, przeprowadzonej na potrzeby przygotowania analizy ekonomicznej produktu Ca-
bometyx® we wskazaniu leczenia zaawansowanego raka nerki [AE Cabometyx 2020]. Podej-
scie to odzwierciedla polska praktyke kliniczng i zostato pozytywnie zaopiniowane przez
AOTMIT. W analizie przyjeto, ze zdarzenia niepozadane, takie jak hipokalcemia sa diagno-
zowane i leczone w ramach monitorowania leczenia w programie lekowym i nie naliczono
dla nich dodatkowych kosztow.

W tabeli ponizej przedstawiono koszty leczenia poszczegdlnych zdarzen niepozadanych za-
czerpniete z analizy ekonomicznej Cabometyx 2020 i zastosowane w niniejszej analizie.
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Tab. 17. Catkowity koszt leczenia poszczegolnych zdarzen niepozadanych.

Rodzaj zdarzenia Koszt, PLN
zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej 769,22
nadcisnienie 1 474,14
biegunka 1 507,15
Zmeczenie 225,55
hipokalcemia 0,00

2.5.5 Koszty opieki paliatywnej

Koszty opieki zdrowotnej znacznie wzrastaja pod koniec zycia ze wzgledu na duza liczbe
wizyt szpitalnych i lekarskich, zwtaszcza w przypadku pacjentow onkologicznych. W niniej-
szej analizie jako koszt opieki paliatywnej przyjeto, analogicznie do analizy ekonomicznej
dla sorafenibu [AE sorafenib 2019], koszt radioterapii paliatywnej stosowanej u chorych z ra-
kiem tarczycy opornym na leczenie jodem radioaktywnym. Zgodnie z Zarzadzeniem Prezesa
NFZ Nr 95/2022/DSOZ z dnia 27 lipca 2022 r. w sprawie warunkow umow o udzielanie onko-
logicznych swiadczen kompleksowych leczenie szpitalne Teleradioterapia paliatywna moze
byc realizowana w ramach dwoch odrebnych swiadczen: ,,Teleradioterapia paliatywna pro-
ces leczenia 1 frakcja” (kod swiadczenia: 5.07.01.0000059) oraz , Teleradioterapia palia-
tywna frakcjonowana” (kod swiadczenia: 5.07.01.0000060) [zarzadzenie nr 95/2022/DS0Z].
Zgodnie z danymi literaturowymi, w radioterapii paliatywnej najczesciej stosowanym sche-
matem jest podanie dawki catkowitej w dawkach frakcyjnych [Leppert 2012]. W modelu,
analogicznie do analizy ekonomicznej dla sorafenibu [AE sorafenib 2019], zatozono, ze u kaz-
dego chorego stosowany jest maksymalnie jeden kurs radioterapii paliatywnej.

Tab. 18. Koszt teleradioterapii paliatywnej.

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Koszt jednostkowy, PLN

5.07.01.0000060 | Teleradioterapia paliatywna frakcjonowana 3 551,00
PLN — polski ztoty

2.6 Podsumowanie zatozen analizy ekonomicznej
oraz parametrow wejsciowych do modelu
ekonomicznego

Ponizej zestawiono dane dotyczace podstawowych zatozen oraz wartosci parametréow wyko-

rzystywanych w analizie ekonomicznej w wariancie podstawowym (por. Tab. 19 i Tab. 20).

Tab. 19. Zestawienie podstawowych zatozen analizy ekonomicznej.

Zatozenie/parametr Wartosc¢ w analizie podstawowej

Technika analityczna Analiza kosztéw-uzytecznosci
Analiza kosztow-efektywnosci
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Zatozenie/parametr

Wartosc w analizie podstawowej

Model ekonomiczny

Analiza podstawowa: trojstanowy model Markowa
Analiza wrazliwosci: PSM
dtugosc cyklu: 1 miesiac

Perspektywa analizy

Ptatnik publiczny + pacjent

Horyzont czasowy

Dozywotni (35 lat)

Dyskontowanie

3,5% efekty zdrowotne
5,0% koszty

Korekta potowy cyklu

Uwzgledniono w modelu Markowa

Prog optacalnosci

175 926 PLN/QALY

PLN — polski ztoty; PSM — partitioned survival model; QALY — lata zycia skorygowane o jakosc;

RSS — mechanizm podziatu ryzyka.

Tab. 20. Zestawienie podstawowych zatozen analizy ekonomicznej.

Parametr

Wartosc¢ w anali- | Zrédto danych
zie podstawowej

Parametry populacyjne (rozdz. 2.3.1)

Sredni

wiek, lata (SE

S—

65,0 (1,4) COSMIC-311

Odsetek kobiet, % 54,0% COSMIC-311

Skutecznosc interwencji (rozdz. 2.3.2)

Bezpieczenstwo interwencji, wystepowanie dziatan niepozadanych (rozdz. 2.3.4)

30




Parametr Wartos¢ w anali- | Zrédto danych
Zie podstawowej

Parametry dotyczace uzytecznosci (rozdz. 2.4)

Parametry dotyczace kosztéw (rozdz. 2.5)

Sredni miesieczny koszt diagnostyki i monitorowania le- 206,37 zarzadzenie nr
czenia w PL, PLN 91/2022/DGL

Koszty zdarzen nie- zespot erytrodyzestezji dto- 769,22 AE Cabometyx
pozadanych, PLN niowo-podeszwowej 2020
nadcisnienie 1474,14 AE Cabometyx

2020

biegunka 1 507,15 AE Cabometyx

2020

zmeczenie 225,55 AE Cabometyx

2020

hipokalcemia 0,00 Zatozenia wtasne

Koszt opieki paliatywnej, PLN 3 551,00 zarzadzenie nr

3/2022/DS0OZ

PD — postepujaca postac choroby; PF — bez progresji choroby; PLN — polski ztoty; RSS — mecha-
nizm dzielenia ryzyka; SE — btad standardowy.

2.7 Zakres analizy wrazliwosci

2.7.1 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Przeprowadzono scenariuszowa analize wrazliwosci w celu oceny wptywu zmian kluczowych
parametrow modelu na jego wyniki. Scenariuszowa analiza wrazliwosci obejmuje testowanie
takich parametrow jak horyzont czasowy czy stopy dyskontowania. Szczegoty scenariuszowej
analizy wrazliwosci przedstawiono w Tab. 21.

Tab. 21. Szczegoly scenariuszowej analizy wrazliwosci.

Parametr Wartosé w analizie Wartos¢ w analizie
podstawowej wrazliwosci
typ modelu model Markowa PSM, ekstrapolacja OS dla kabo-

zantynibu i placebo przy uzyciu od-
dzielnych modeli wyktadniczych

horyzont czasowy dozywotni 5 lat
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Parametr Wartos¢ w analizie Wartos¢ w analizie
podstawowej wrazliwosci
10 lat
20 lat
30 lat
stopa dyskon- kosztow 5% 0%
towania efektow zdro- 3,5% 0%
wotnych
populacja na podstawie wcze- ogolna wczesniejszy sorafenib
sniejszego leczenia wczesniejszy lenwatynib
wczesniejszy sorafenib i lenwaty-
nib
populacja na podstawie grupy ogolna wiek <65 lat
wiekowej wiek >65 lat

AIC — kryterium informacyjne Akaikego (ang. Akaike Information Criterion); BIC — Bayesowskie
kryterium informacyjne (ang. Bayesian Information Criterion); OS — przezycie catkowite; PSM —

ang. partitioned survival model.

2.7.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Analiza deterministyczna, w ktodrej szacunki punktowe dla kazdego parametru zostaty uzyte
do wygenerowania wynikow gtownych, stanowi analize pierwotng modelu. Dla poréwnania
kabozantynibu z naturalnym przebiegiem choroby przedstawiono koszty inkrementalne oraz
inkrementy QALY i ICUR. Wszystkie analizy deterministyczne sa przedstawione z dyskonto-
waniem w dozywotnim horyzoncie czasu. W Tab. 22 przedstawiono parametry uzyte w ana-
lizie wrazliwosci zarowno w ramach modelu Markowa, jak i modelowania PSM.
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Tab. 22. Zestawienie parametréw modelu.

Parametr

Wartosc w analizie podstawo-
wej (model Markowa)

Wartosc w analizie wrazliwosci (modelowania PSM)

Scenariusz 1

_ Scenariusz 2

perspektywa ptatnika (NFZ; tozsama z perspektywa wspolna)
dtugosc cyklu 1 miesigc
horyzont czasowy dozywotni

korekta potowy cyklu

tak

7 nie _ nie

stopa dyskontowania

5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych

uzytecznosci

uzytecznosci wedtug stanow zdrowia

uzytecznosci zwigzane z wiekiem

uwzgledniono

dekrement uzytecznosci dla zda-
rzen niepozadanych

nie uwzgledniono

spadek jakosci zycia opiekunow
oraz wptyw okresu tuz przed kon-
cem zycia

nie uwzgledniono




Parametr

Wartosc w analizie podstawo-
wej (model Markowa)

Wartosc w analizie wrazliwosci (modelowania PSM)

Scenariusz 1

Scenariusz 2

smiertelnosc tta

n.d.

tak

tak

KAB — kabozantynib;
tioned survival model;

; n.d. — nie dotyczy; OS — przezycie catkowite; PFS — przezycie wolne od progresji; PSM — ang. parti-
; TTD — czas do przerwania leczenia.
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Analizy DSA przeprowadzano przez zmiane jednego parametru na raz (tj. jednokierunkowa
analiza wrazliwosci; OWSA, ang. one-way sensitivity analyses) i ocene pdzniejszego wptywu
na wyniki.

2.7.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W przeciwienstwie do DSA, PSA wykonuje stymulacje jednoczesnie dla wszystkich wybranych
parametrow analizy ekonomicznej. Losowania powtarzane sg wielokrotnie, a wynik analizy
zostaje zapisany po kazdym losowaniu.

(%)
w



2.8 Walidacja modelu
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3 Wyniki

3.1 Analiza podstawowa

w - przedstawiono wyniki uzyskane dla analizy podstawowej z perspektywy NFZ (toz-
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3.2 Scenariuszowa analiza wrazliwosci
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3.3 Jednokierunkowa deterministyczna analiza

wrazliwosci
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3.4 Probabilistyczna analiza wrazliwosci
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4 Ograniczenia

Gtownym ograniczeniem niniejszej analizy zwiazane jest z mozliwoscig zmiany leczenia po
progresji choroby w badaniu COSMIC-311 oraz ograniczong obserwacja chorych po progresji.
Jedna z waznych konsekwencji tych czynnikow byto to, ze korzysc OS dla kabozantynibu jest
prawdopodobnie niedoszacowana, |
Niemniej nalezy zaznaczyc, ze pod tym wzgledem niniejsza analiza powinna byc postrzegana
jako konserwatywna.

Dodatkowo, uzytecznosci oparte na danych z badania COSMIC-311 nie byty w stanie odpo-
wiednio uchwyci¢ wptywu progresji choroby i budza watpliwosci co do wiarygodnosci klinicz-
nej.

I Ponadto, wptyw niepewnosci ni-

niejszego parametru testowano w ramach analizy wrazliwosci.
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5 Dyskusja

Celem analizy byta ocena kosztowej efektywnosci stosowania kabozantynibu (Cabometyx ®)
w ramach wnioskowanego wskazania refundacyjnego w populacji pacjentow z rakiem tar-
czycy opornym na leczenie jodem radioaktywnym po nieskutecznym leczeniu sorafenibem.
Oceny dokonano w poréwnani z naturalnym przebiegiem choroby ze wzgledu na brak tech-
nologii opcjonalnej refundowanej obecnie w Polsce.

Rozwazano wprowadzenie finansowania leku Cabometyx®, w nastepujacych prezentacjach:
o Cabometyx®, tabletki powlekane, 20 mg, 30 szt., kod EAN 03582186003947,
. Cabometyx®, tabletki powlekane, 40 mg, 30 szt., kod EAN 03582186003954,
e Cabometyx®, tabletki powlekane, 60 mg, 30 szt., kod EAN 03582186003961.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem dostepnego zagranicznego modelu
dotyczacego bezposrednio rozwazanego problemu decyzyjnego. Model zostat stworzony na
zlecenie Podmiotu Odpowiedzialnego. Model, zaimplementowany w programie Microsoft Of-
fice Excel 365, dostosowano do warunkow polskich poprzez wprowadzenie polskich danych
na temat stop dyskontowania, tablic trwania zycia oraz kosztow jednostkowych. Analize
przeprowadzono w 35-letnim horyzoncie czasowym (odpowiadajacym horyzontowi dozywot-
niemu), z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow pu-
blicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspolnej tego podmiotu
i sSwiadczeniobiorcy (pacjent). W przypadku niniejszej analizy, dotyczacej finansowania
w ramach programu lekowego, perspektywy te sa tozsame.

Jak wykazano w analizie klinicznej dotaczonej do wniosku, kabozantynib wykazuje istotnag
statystycznie przewage nad naturalnym przebiegiem choroby (ktory odpowiada w badaniu
klinicznym COSMIC-311 pacjentom przyjmujacym placebo) w zakresie pierwszorzedowych
punktow kornicowych zwigzanych ze skutecznoscig kliniczna, w zwiazku z tym przeprowa-
dzono analize kosztow-uzytecznosci, ktorej wynikiem jest inkrementalny wspotczynnik kosz-
tow-uzytecznosci (ICUR). W analizie CUA wydtuzenie zycia z obnizona jakoscia jest oceniane
jako mniej wazne niz wydtuzenie zycia w petnym zdrowiu, co moze stac¢ w sprzecznosci z od-
biorem spotecznym i preferencja rownosci, wg ktorych nalezy przede wszystkim dbac o in-
teres grup bardziej chorych. Uwzgledniajac ten fakt, oraz biorac pod uwage, ze jakosc zycia
u pacjentow onkologicznych jest obnizona, wykonano takze analize kosztow-efektywnosci,
w ktorej miarg efektu byty uzyskane lata zycia (LYG).
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6 Wnioski koncowe

Badanie COSMIC-311 wskazuja, ze czas przezycia bez progresji we wnioskowanej populacji
jest istotnie statystycznie dtuzszy wsrod pacjentow stosujacych kabozantynib w poréwnaniu
do naturalnego przebiegu choroby,

W ostatnich latach powstato wiele lekow onkologicznych, ktore przedtuzaja pacjentom zycie
i poprawiajg ich jakosc zycia. Jednoczesnie wiaze sie to czesto z ich wieksza ceng powodu-
jaca wzrost wydatkow w sektorze ochrony zdrowia. Przeglad systematyczny przeprowadzony
na podstawie 54 artykutow odnalezionych w bazie PubMed w zakresie lat 2003-2013 wykazat,
Ze w wiekszosci przypadkow sredni inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztow (ICUR)
dla lekéw onkologicznych byt dwukrotnie wiekszy od przecietnego wspotczynnika ICUR dla
lekow nieonkologicznych [Bae 2014].
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bometyx® (kabozantynib) przyczyni sie do zaspokojenia, przez jedyna mozliwa i rekomendo-
wana opcje terapeutyczna, niezaadresowanej potrzeby medycznej.




7 Aneks 1. Przeglad analiz ekonomicznych

7.1 Metodyka przegladu

Wykonano przeglad systematyczny analiz ekonomicznych dotyczacych kabozantynibu w le-
czeniu zréznicowanego raka tarczycy opornego na leczenie jodem radioaktywnym po niesku-
tecznym leczeniu sorafenibem. Przegladem objeto bazy PubMed oraz Cochrane Library. Stra-
tegie wyszukiwania przedstawiono w Tab. 27 i Tab. 28.

Tab. 27. Strategia wyszukiwania bazy Medline (PubMed) — data ostatniego
przeszukiwania: 10.08.2022 r.

Identyfikator zapytania | Stowa kluczowe Wynik
#1 cabozantinib 1385
#2 Cometriq 1385
#3 XL 184 1398
#4 XL184 cpd 1385
#5 XL-184 1398
#6 BMS 907351 1386
#7 BMS907351 1386
#8 BMS-907351 1386
#9 Cabometyx 1386
#10 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 1399
#11 Economics[MeSH Terms] 647 932
#12 Economic*[Text Word] 761 446
#13 cost*[Text Word] 833 475
#14 #11 OR #12 OR #13 1536 123
#15 #10 AND #14 43

Tab. 28. Strategia wyszukiwania bazy The Cochrane Library — data ostatniego
przeszukiwania: 10.08.2022 r.

Identyfikator zapytania | Stowa kluczowe Wynik
#1 cabozantinib 442
#2 Cometriq 5
#3 XL 184 72
#4 XL184 cpd 0
#5 XL-184 3
#6 BMS 907351 3
#7 BMS907351 1
#8 BMS-907351 3
#9 Cabometyx 12
#10 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 513
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Identyfikator zapytania | Stowa kluczowe Wynik
#11 MeSH descriptor: [Economics] explode all trees 13763
#12 Economic* 36 127
#13 cost* 92 970
#14 #11 OR #12 OR #13 107 094
#15 #10 AND #14 41
Cochrane Reviews 20
Cochrane Protocols 2
Trials 19

Witaczono opracowana spetniajace nastepujace kryteria:

e analiza ekonomiczna (tj. analiza majaca na celu oszacowanie wspotczynnika ICER lub
ICUR dla danej technologii lub wskazanie na dominacje/zdominowanie technologii),

e dotyczaca kabozantynibu,

e u dorostych pacjentow w leczeniu zroznicowanego raka tarczycy opornego na lecze-
nie jodem radioaktywnym po nieskutecznym leczeniu sorafenibem,

» publikacje w jezyku angielskim lub polskim.
Wykluczono publikacje nie spetniajace powyzszych kryteriow wtaczenia.
W opisie analizy uwzgledniono:

» kraj, w ktorym zostata przeprowadzona,

e perspektywe,

e typ modelu,

e dtugosc cykli, horyzont,

e najwazniejsze parametry i zrodta
oraz inne istotne elementy.

Z wtaczonych analiz ekstrahowano koszty, QALY oraz ICUR/ICER lub inne wyniki analizy eko-
nomicznej.

7.2 Wyniki przegladu

W ramach przegladu systematycznego dot. analiz ekonomicznych oceniono wstepnie 84 ar-
tykuty pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z tematem opracowania. Zidentyfikowano
jedno opracowanie, ktdrego petny tekst poddano szczegotowej analizie pod katem kryteriow
wtaczenia i wykluczenia z opracowania. W wyniku przegladu petnego tekstu publikacji, zo-
stata ona wtaczona do analizy. W wyniku przeszukiwania stron internetowych wybranych
agencji oceny technologii medycznych nie odnaleziono publikacji spetniajacych kryteria wta-
czenia do badania.
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Ostatecznie do przegladu analiz ekonomicznych wtaczono jedng analize ekonomiczna. Liste
publikacji wtaczonych do przegladu przedstawiono nizej (por. Tab. 29). Diagram przedsta-
wiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji opracowan wtérnych przedstawiono ponizej
(Rys. 14).

Rys. 14. Selekcja badan wtaczonych do przegladu systematycznego analiz eko-
nomicznych (diagram PRISMA).

Medline (PubMed) The Cochrane Library
N=43 MN=41
¥

Prace odrzucone na podstawie przegladu
abstraktow/ hrtulow:

M=83

Selekcja na podstawie abstralkdtdw
i tytukcw

¥

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petnych tekstaw publikacii:
N=0

Weryfikacja w oparciu o pelne teksty
N=1

—
—

k4

Zakwalifikowane prace: N =1 ‘

Ponizej zestawiono wykaz prac wtaczonych (por. Tab. 29) do przegladu analiz ekonomicz-
nych.

Tab. 29. Lista prac wiaczonych w przegladzie analiz ekonomicznych.

Nr | Oznaczenie Publikacja

1 Shi 2022 Shi B., Ma W., Pan H., Shi Y., Zhang H., Xing S. Cost-Effectiveness of Apa-
tinib and Cabozantinib for the Treatment of Radioiodine-Refractory Dif-
ferentiated Thyroid Cancer. Front Pharmacol. 2022;13: 860615.

7.3 Omowienie wtaczonych badan i wnioski

W opracowaniu Shi 2022, przedstawiono ocene optacalnosci stosowania apatynibu i kabozan-
tynibu w leczeniu opornego na jod radioaktywny zroznicowanego raka tarczycy w Chinach.

Analize oparto na modelu PS (ang. partitioned survival) zaimplementowanym w programie
TreeAge Pro 2020. Stany zdrowia ujete w opracowaniu obejmowaty chorobe bez progresji
(PFD), chorobe postepujaca (PD) i zgon. Badanie przeprowadzono w 4-tygodniowych cyklach
w 10 letnim horyzoncie czasu.

W modelu modelowano krzywe PFS i OS z badania COSMIC-311 dla kabozantynibu oraz z ba-
dania REALITY dla apatynibu. W modelu uwzgledniono tylko bezposrednie koszty medyczne,
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ktore obejmowaty koszty lekow, koszty monitorowania leczenia, zarzadzania zdarzeniami
niepozadanymi zwiazanymi z leczeniem, najlepszej opieki podtrzymujacej i terminalnej.
Dane na temat uzytecznosci zaczerpnieto z publikacji Fordham 2015, w ktorym oszacowano
wartosci uzytecznosc¢ na poziomie 0,8 i 0,5 odpowiednio dla stanu PFD i PD. Zatozono, ze
dekrement uzytecznosci wsrod pacjentow z ciezkimi zdarzeniami niepozadanymi wynosi
0,25 i dla wygody obliczen przyjeto, Zze wszystkie te zdarzenia wystapia w pierwszym cyklu
modelu.

Gtownymi punktami koncowymi w badaniu byty: koszt catkowity, koszt lekow, uzyskane lata
zycia (LY), lata zycia skorygowane o jakosc¢ (QALY) oraz inkrementalny wspotczynnik kosztow
efektywnosci (ICER).

Wyniki z opracowania Shi 2022 przedstawiono ponizej (por. Tab. 30).

Tab. 30. Wyniki z opracowania Shi 2022.

Punkt koncowy Kabozantynib Placebo Inkrement
Koszt catkowity, CNY 630 129 274 515 355 614
Koszt lekow, CNY 462 740 159 627 303 133
LY 2,77 1,85 0,92
QALY 1,78 1,00 0,79

ICER, costs per QALY

¥452 325 (565 554)

CNY/¥ — juan chinski; ICER — inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci; LY — lata zycia;
QALY — rok zycia skorygowany o jakosc; $ — dolar amerykanski.
W odnalezionej analizie ekonomicznej terapie kabozantynibem porownywano do placebo.
Analiza wykazata, ze w oparciu o aktualne dowody kabozantynib moze nie byc optacalny
z punktu widzenia chinskiego systemu opieki zdrowotnej u pacjentow z opornym na jod ra-
dioaktywny zréznicowanym rakiem tarczycy i uzasadnione jest obnizenie jego ceny.
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8 Aneks 2. Przeglad wartosci uzytecznosci

8.1 Metodyka przegladu

Wykonano przeglad systematyczny majacy na celu odnalezienie badan pierwotnych oraz
opracowan wtornych dotyczacych uzytecznosci wystepujacych w modelu stanow zdrowia.
Przegladem objeto baze PubMed. Przeszukanie przeprowadzono 12.08.2022 r. Strategie wy-
szukiwania przedstawiono w Tab. 31.

Tab. 31. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed) — data ostatniego
przeszukania: 12.08.2022 r.

Identyfikator zapytania Stowa kluczowe Wynik
#1 (carcinoma OR carcinomas OR adenocarcinoma OR adeno- | 5 312 958

carcinomas OR cancer OR cancers OR neoplas* OR tumor

OR tumors OR tumour OR tumours)
#2 Thyroid 245 174
#3 #1 AND #2 103 456
#4 Neoplasm, Thyroid 79 686
#5 Thyroid Neoplasm 79 686
#6 Neoplasms, Thyroid 78 524
#7 Thyroid Carcinoma 85 246
#8 Carcinoma, Thyroid 85 246
#9 Carcinomas, Thyroid 79 599
#10 Thyroid Carcinomas 79 599
#11 Cancer of Thyroid 91 334
#12 Thyroid Cancers 80 819
#13 Thyroid Cancer 91 334
#14 Cancer, Thyroid 91 334
#15 Cancers, Thyroid 80 819
#16 Cancer of the Thyroid 91 334
#17 Thyroid Adenoma 79 910
#18 Adenoma, Thyroid 79 910
#19 Adenomas, Thyroid 79 167
#20 Thyroid Adenomas 79 167
#21 TC 112 234
#22 #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 213 665

OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR

#19 OR #20 OR #21
#23 "health state* utilit*” OR QALY or EQ-5D or TTO 33527
#24 #22 AND #23 179

Wtaczano opracowania spetniajace nastepujace kryteria:

e typ publikacji: badanie pierwotne, przeglad systematyczny lub analiza ekonomiczna,
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e dotyczaca wartosci uzytecznosci dla przynajmniej dwoch sposrod ponizszych stanow
zdrowia w zroznicowanym raku tarczycy:

o choroba bez progresji,
o postepujaca postac choroby,
o zgon.
e publikacje petnotekstowe,
e publikacje w jezyku angielskim lub polskim.
Wykluczono publikacje nie spetniajagce powyzszych kryteriow wtaczenia lub spetniajace po-
nizsze:
e prace, w ktorych oceniano uzytecznosci w szerszej grupie pacjentow, nie tylko wsrod
pacjentow z rakiem tarczycy.
W charakterystyce wyekstrahowanych uzytecznosci uwzgledniono:
* metode uzyskania,
e populacje badana,
e szczegoty dotyczace stanu zdrowia badanych
oraz inne istotne elementy.

Z wtaczonych analiz ekstrahowano wartosci uzytecznosci wyrdznionych standw zdrowia.

8.2Wyniki przegladu

W ramach przegladu systematycznego dot. uzytecznosci oceniono wstepnie 179 artykutow
pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z tematem opracowania. Zidentyfikowano 16 prac,
ktorych petne teksty poddano szczegotowej analizie pod katem kryteriow wtaczenia i wyklu-
czenia z opracowania. W wyniku przegladu petnych tekstow publikacji, dziewiec zostato wy-
kluczonych z analizy. Pozostate siedem prac wtgczono do przegladu. Liste publikacji wtaczo-
nych do przegladu oraz wykluczonych przedstawiono nizej (por. Tab. 32. i Tab. 33.). Diagram
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji opracowan wtornych przedstawiono
ponizej (por. Rys. 15)
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Rys. 15. Selekcja badan wtaczonych do przegladu systematycznego uzytecz-
nosci (diagram PRISMA).
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Ponizej zestawiono wykaz prac wtaczonych (por. Tab. 32) oraz wykluczonych (por. Tab. 33)
z przegladu uzytecznosci.

Tab. 32. Wykaz prac wigczonych w przegladzie uzytecznosci.

Nr | Oznaczenie | Publikacja

1. Fleeman Fleeman N., Houten R., Bagust A., Richardson M. et al. Lenwatynib and so-
2020 rafenib for differentiated thyroid cancer after radioactive iodine: a system-
atic review and economic evaluation. Health Technol Assess. 2020; 24(2): 1-
180.
2. | Fordham Fordham B. A., Kerr C., de Freitas H. M., Lloyd A. J. et al. Health state util-
2015 ity valuation in radioactive iodine-refractory differentiated thyroid cancer.

Patient Prefer Adherence. 2015; 9:1561-1572.

3. Houten 2021 | Houten R., Fleeman N., Kotas E., Boland A. et al. A systematic review of
health state utility values for thyroid cancer. Qual Life Res. 2021; 30(3):
675-702.

4, Kerr 2014 Kerr C., Fordham B., de Freitas H. M., Pelletier C. L. et al. Health State
Utility Valuation in Radio-lodine Refractory Differentiated Thyroid Cancer
(RR-DTC). Value Health. 2014; 17(7): A646.

5. Shi 2022 Shi B., Ma W., Pan H., Shi Y. et al. Cost-Effectiveness of Apatinib and
Cabozantinib for the Treatment of Radioiodine-Refractory Differentiated
Thyroid Cancer. Front Pharmacol. 2022; 13:860615.

6. Wilson 2017 | Wilson L., Huang W., Chen L., Ting J. et al. Cost Effectiveness of Len-
watynib, Sorafenib and Placebo in Treatment of Radioiodine-Refractory Dif-
ferentiated Thyroid Cancer. Thyroid. 2017; 27(8): 1043-1052.
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Nr

Oznaczenie | Publikacja

Zoratti 2019

Zoratti M. J., Zhou T., Chan K., Levine O. et al. Health Utility Book (HUB)-
Cancer: Protocol for a Systematic Literature Review of Health State Utility
Values in Cancer. MDM Policy Pract. 2019; 4(2): 2381468319852594.

Tab. 33. Wykaz prac wykluczonych z przegladu uzytecznosci.

Nr | Publikacja Przyczyna wyklucze-

nia

1. | Borget I., Bonastre J., Catargi B., Déandréis D. et al. Quality of Brak wartosci uzytecz-
Life and Cost-Effectiveness Assessment of Radioiodine Ablation nosci dla wyrdznio-
Strategies in Patients With Thyroid Cancer: Results From the Ran- nych stanow zdrowia.
domized Phase [l ESTIMABL Trial. J Clin Oncol. 2015; 33(26): 2885-

2892.

2. | Gallop K., Kerr C., Simmons S., Mclver B. et al. A qualitative evalu- | Brak wartosci uzytecz-
ation of the validity of published health utilities and generic health | nosci dla wyrdznio-
utility measures for capturing health-related quality of life (HRQL) | nych stanow zdrowia.
impact of differentiated thyroid cancer (DTC) at different treat-
ment phases. Qual Life Res. 2015; 24(2): 325-338.

3. | Lubitz C. C., De Gregorio L., Fingeret A. L., Economopoulos K. P. Brak wartosci uzytecz-
et al. Measurement and Variation in Estimation of Quality of Life nosci dla wyrdznio-
Effects of Patients Undergoing Treatment for Papillary Thyroid Car- | nych stanow zdrowia.
cinoma. Thyroid. 2017; 27(2): 197-206.

4. | Mcintyre C., Jacques T., Palazzo F., Farnell K. et al. Quality of life | Brak wartosci uzytecz-
in differentiated thyroid cancer. Int J Surg. 2018; 50: 133-136. nosci dla wyrdznio-

nych standw zdrowia.

5. | Nervo A., Ragni A., Piovesan A., Marica V. et al. Quality of Life Brak wartosci uzytecz-
during Treatment with Lenwatynib for Thyroid Cancer: The Pa- nosci dla wyrdznio-
tients’ Perspective beyond the Medical Evaluation. Eur Thyroid J. nych standw zdrowia.
2021; 10(1): 65-71.

6. | Wang T. S., Roman S. A.,Sosa J. A. Differentiated thyroid cancer: Brak wartosci uzytecz-
an update. Curr Opin Oncol. 2011; 23(1): 7-12. nosci dla wyrdznio-

nych stanow zdrowia.

7. | Wu J. X., Beni C. E., Zanocco K. A., Sturgeon C. et al. Cost-Effec- Brak wartosci uzytecz-
tiveness of Long-Term Every Three-Year Versus Annual Postopera- nosci dla wyrdznio-
tive Surveillance for Low-Risk Papillary Thyroid Cancer. Thyroid. nych stanow zdrowia.
2015; 25(7): 797-803.

8. | Zanocco K., Elaraj D.,Sturgeon C. Routine prophylactic central Brak wartosci uzytecz-
neck dissection for low-risk papillary thyroid cancer: a cost-effec- nosci dla wyroznio-
tiveness analysis. Surgery. 2013; 154(6): 1148-1155; discussion nych standw zdrowia.
1154-1145.

9. | Zeng X., Sui M., Liu B., Yang H. et al. Measurement Properties of Brak wartosci uzytecz-

the EQ-5D-5L and EQ-5D-3L in Six Commonly Diagnosed Cancers.
Patient. 2021; 14(2): 209-222.

nosci dla wyrdznio-
nych stanow zdrowia.

8.3 Omowienie wtaczonych prac

Ponizej przedstawiono omowienie wtaczonych badan wraz ze szczegotami badania, poda-
nymi wartosciami uzytecznosci oraz komentarzem dotyczacym uwzglednienia wartosci w ni-
niejszej analizie (por. Tab. 34). Dwie z trzech odnalezionych analiz ekonomicznych bazowaty
na wartosciach uzytecznosci zaczerpnietych z publikacji Fordham 2015.
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Tab. 34. Przeglad wartosci uzytecznosci wykorzystanych w opracowaniach
wtornych wiaczonych do przegladu systematycznego.

Opracowa- Szczegoty badania Uzytecznosci Komentarz
nie
Fleeman Populacja: Analiza eko- | Choroba bez progresji: 0,72 QOceniono dwa stany
2020 nomiczna oceniajaca (SE 0,08) w grupie LEN oraz zdrowia ujete w mo-
optacalnosc stosowania | SOR; : 0,8 (SE 0,07) w grupie delu: chorobe bez
lenwatynibu i sorafe- placebo progresji i postepu-
nibu w populacji cho- Progresja choroby: 0,64 (SE jaca postac choroby.
rych z RR-DTC. 0,06) we wszystkich grupach
Metoda pomiaru uzy-
tecznosci: Wartosci
uzytecznosci raporto-
wane w badaniu DECI-
SON, kwestionariusz
EQ-5D.
Fordham Populacja: Badanie wi- | Choroba bez progresji: 0,86 Oceniono dwa stany
20151 Kerr nietowe majace na celu | (95% Cl: 0,83; 0,90), 0,87 zdrowia ujete w mo-
2014 oszacowanie uzyteczno- | (0,84; 0,91) delu: chorobe bez

sci stanu zdrowia
u osob z RR-DTC.

Metoda pomiaru uzy-
tecznosci: Kwestiona-
riusz EQ-5D-3L, TTO.

Progresja choroby: 0,49 (0,40;
0,59) unadjusted, 0,52 (0,43;
0,62) adjusted

progresji i postepu-
jaca postac choroby.

Houten 2021

Populacja: Przeglad
systematyczny majacy
na celu zebranie warto-
sci uzytecznosci stanu
zdrowia u osob z TC.

Metoda pomiaru uzy-
tecznosci: Wartosci
uzytecznosci zdrowot-
nej dla analizowanych
stanow zdrowotnych
pochodza z wczesniej
opublikowanej litera-
tury [Fordham 2015];
EQ-5D,TTO, SG.

Choraoba bez progresji: 0,80
(SD 0,19)

Progresja choroby: 0,50 (SD
0,28)

Oceniono dwa stany
zdrowia ujete w mo-
delu: chorobe bez
progresji i postepu-
jaca postac choroby.

Shi 2022

Populacja: Analiza eko-
nomiczna porownujaca
optacalnos¢ apatinibu

i kabozantynibu w le-
czeniu chorych z RR-
DTC w Chinach.

Metoda pomiaru uzy-
tecznosci: Wartosci
uzytecznosci zdrowot-
nej dla analizowanych
stanow zdrowotnych
pochodza z wczesniej
opublikowanej litera-
tury [Fordham 2015].

Choroba bez progresji: 0,80
(0,77-0,84)

Progresja choroby: 0,50 (0,45-
0,56)

Dekrement uzytecznosci zwig-
zany z AE: 0,25 (0,21-0,35)

Oceniono dwa stany
zdrowia ujete w mo-
delu: chorobe bez
progresji i postgpu-
jaca postac choroby.
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Opracowa- Szczegoty badania Uzytecznosci Komentarz
nie
Wilson 2017 | Populacja: Analiza eko- | Choroba bez progresji: 0,50 Oceniono dwa stany

nomiczna oceniajaca
optacalnosc stosowania
lenwatynibu i sorafe-
nibu w populacji cho-
rych z RR-DTC.
Metoda pomiaru uzy-
tecznosci: Wartosci
uzytecznosci zdrowot-
nej dla analizowanych
stanow zdrowotnych
pochodzg z wczesniej
opublikowanej litera-
tury [Fordham 2015].

(0,38-0,63)

Progresja choroby: 0,45 (0,34-

0,56)

zdrowia ujete w mo-
delu: chorobe bez
progresji i postepu-
jaca postac choraoby.

Zaratti 2019

Populacja: Przeglad
systematyczny majacy

na celu zebranie warto-

sci uzytecznosci stanu
zdrowia u osob z TC.

Metoda pomiaru uzy-
tecznosci: Wartosci
uzytecznosci zdrowot-
nej dla analizowanych
stanow zdrowotnych
pochodza z wczesniej
opublikowanej litera-
tury [Fordham 2015].

Choraoba bez progresji: 0,80
(95% CI: 0,77; 0,84)
Progresja choroby: 0,50 (95%
Cl: 0,45; 0,56)

Oceniono dwa stany
zdrowia ujete w mo-
delu: chorobe bez
progresji i postepu-
jaca postac choroby.

AE — zdarzenia niepozadane; Cl — przedziat ufnosci; EQ-5D — kwestionariusz oceny stanu zdrowia
EQ-5D; LEN — lenwatynib; SE — btad standardowy; SG — ang. standard gamble; SOR — sorafenib;
TTO — ang. time trade-off.
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