O \ \\Q\ t\\
N\

Cabometyx® (kabozantynib) w leczeniu
guzow neuroendokrynnych
pozatrzustkowych i trzustkowych

Analiza ekonomiczna

Warszawa, kwiecien 2026

healthquest.pl



Autorzy

Konsultacje

Dane kontaktowe
HealthQuest spotka z ograniczong odpowiedzialnoscia
ul. Mickiewicza 12 lokal 2a
01-517 Warszawa
tel/fax +48 22 468 05 34
kontakt@healthquest.pl
http://www.healthquest.pl

Zamawiajacy
Ipsen Poland
Al. Jana Pawta Il 29
00-867 Warszawa, Polska

v HealthQuest



Spis tresci

WyKaz SKrotOW i aKrONIMOW ..oiiiiiiiiiiiiiinneeeeeetieeeeeeeresesennansssssseceessssssssssnnnnssssssscccanns 4
D] =3 o= 0 = 6
T WPTOWAAZENIE ... eeeeiiiiiiiiiiiitiieneeteeesnneteesnnesesannnssesssnnsssssnsnssesassnssssannnsesnnns 8
L B =T T2 = 1 4 PP 8
L (o] 1 110 =T - U] N 8

L T oo 1H | - Ty - H PP 9
1.4 Typ analizy EKONOMICZNE] .. uuuuuetetttttttitteeeeiiiiiereeeeeeeeeeseessnnnnnnsesseseeesesesssssnnnnnns 9

L T o= 6 01 YTz TS PPN 10
1.6  Horyzont czasowy i dySKONTOWaNIE .. .ciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii it teeeeieiiiieeeeeeeeeeseseannnnns 10
1.7 Cena przedmiotowej teChNOLOGii...uueiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii i i ittt ettt eeeeenaaaannns 11
1.8 Mechanizm dzielenia MYZYKa ......ceeeeeeiiiiiieiiiiiiiiiieieteeteeeennnnnnneeeeeeesssssssesannns 12
1.9 Ustalani@ CENY PrOGOWE] «.uuuuuettttetttereeeeennnneeeeeeeeessssesssnnnnnnsnssesessssssssesannns 12

2 MetodyKa @naliZy ...oiieieeeeiieiennnnneeeeeeeeeeeeeeeeesenssnnnsasssssesececssssssssssnnssssssesecccssannns 13
2.1 0g0INa CharaKEe Y StYKa. . u v iteeteettiet et eet ettt et eet et et eeeeaseeneeaseeieeaneeaneeneeasennes 13
2.2 10 £ 1370 Ta [= LU S PPN 13
2.3 Parametry KUNICZNe.....ouiiiiiiiiiiii i ettt et e eeeeeeaannnnnnneeeeesesens 15
20 B0 B (UL Tov4 o Lol U Tor4= o - s 17

2.4 Zdarzenia NTEPOZaAdANE .. uuuittiittttiieeeiiiiiiieiteeeeteeeeeeetasasesseeeeeeesesesssnnnnnnnsenes 35
2.5 U AV {<Tov4 Lo Yot ISR 37
2.5.1  Wartosci uzytecznosci dla stanOoW ZArOWIa.......eeueereeeeneertentiitrreeeeenneeeeneeneeneeneeneanennens 37
2.5.2 Dekrementy uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami niepozadanymi........ccceveiiiiiiiiinininennnn. 40
2.5.3  Korekta warto$ci UZyteCzZnoSCi O WIBK ...vuvintiniiii ettt ittt ree e eeteetereeneeneenennennens Zy|

2.6 Struktura ZUZycia ZaSODOW 1 KOSZEY ..ueuuenritititiiet et eet et teteieeeeneaseaeenereenannennns 41
2.6.1  Koszt leku Kabozantynib .......uuiiiiiiiiii i i ettt e e e e 42
AT A (o -4 A - ] PN 44
2.6.3  Koszt kolejnych linii l@CZenia ...co.ueiiiniiiii i ettt ee e e eaaas 45
P T (oAl o Tole 13} W (=T ov4 <)1) - O PPN 46
2.6.5 K0Szt MONItOrowania l@CZENIA «.vvuueeretiii et e eeet e eereeeeeaterenaeeeeneerenneeanns 47
2.6.6  Koszt opieki terminalng].....cuiiiniiiiiiii i i e 49
2.6.7 Koszt leczenia zdarzen nNiepozZadanyCh ......oiieiiiiiiiiiii i et e e e e 50

2.7 ZEStAWIENIE PAFAMELIOW .ottt ettt eeiteeeiteeaeeeeteeanaeeaneeeaneeeanseeasseennseanseeanens 53
2.8 Zakres analizy WrazliWoSCi . .. u et iii et e ee et e i eeee e eanans 53
2.8.1  Scenariuszowa analiza WIaZliWOSCi. . .. euueueenernerntenieteetentententereereeneaneneeneeneeneeneeneeneenens 53
2.8.2  Probabilistyczna analiza WrazZliWoSCi «....eueeeiniiiiii et e ie i e e e ee e e e eae e e eneeeanans 56

2.9 =14 = Ty - W .4 To o 1= U P 56
2.9.1  Walidacja WeWNEEIZNA ... e et tieteeite ettt et eeeeeeenaeeeaneeeenneeseneesennneseneeseaneesennneenns 56




2.9.2  WalidaCja ZEWNEEIZNa. c . ueetettteiteteieteeetereeteeaneesanaeeeaneeeenneeseneesennnesenessssnsesennnennns 57
3.1 Guzy NneuroendoKrynNNe trZUSTKOWE ...ttt teeeeeeiiiiineeeeeeeeeeseseesennnnnnsennes 62
3.1.1 Wyniki @analizy pOAStaWOWE] ...cuueenniiii ittt ettt ee e eeeeeeeneeanens 62
3.1.2  Scenariuszowa analiza WIaZUIWOSCi .. . eueeeinentre it ettt e etet e eteteeeteeeeeeaeeneaeenenennenens 64

3.1.3  Probabilistyczna analiza WraZliWOSCi «.....euenereinineieiirtieiiet et eieetetereeteeeneeeeneneenenenes 69

3.2 Guzy neuroendokrynne pozatrZUStKOWE .......eeiiiiiiiiiiiiieeiieiiieeeeeieeeeeeneeeeeennneens 70
3.2.1 WyniKi @nalizy POAStaWOWE] . .uvveeiiiiiiitetieiiiitetteeeieeeeeeeerraeeeesessnnsseeesesssnnsesssesnnnes 70
3.2.2  Scenariuszowa analiza WIaZlWOSCi. . v euuirintitieetteteetenteeteneeneereeneeseneensensenseneeneeneenens 72
3.2.3  Probabilistyczna analiza WrazZliwoSCl «....veeeiieiiiiiitiitiieei et eee et eeteeieeeneeaneeaeeenaeanann 77

N 0 -1 -1 1) [ov.£=] | - T PP 4°
D DYSKUS @ eeteeeannannneeeeereeeeeeeeesssssnnnnssssessecececesesssnsnnssssssaseccsssssssssnnansssssssccccseses O
6 WNIOSKi KOMCOWE t.uuuiiiiiiieieienioieetoseetosnetossstosnetossssssnssssssssenssssssssesssssnsosensosnns 84

Aneks 1. Przeglad UZyteCzZNOoSCi coviieiiiiiiinnetetieteeeeeiersnnnnaseeseetececcccsesssssnnassssssscccces 8D
e e )Y T W o] 4= - LU PP 85
WYNIKT PrZEGLAAU ... ettt ititiiiie ittt et e teeeennnneeeeeeesssssssasnnnnnnnnnnnesesssssns 85
Omowienie WtaczonyCh Dadan .......oceiiiiieiiiii i e e e e ei e ee e area s 87

Aneks 2. Przeglad analiz ekonomicznych.......ccciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiniiiiiiiesiiiienesecosensssconeess 89
e o )Y, T W o] 4= - LU PP 89
WYNIKT PrZEGLAAU ... . ettt ittt ettt teteeeeennanneeeeeeesssssssasnnnnnnnnnnnesesssssns 90
Omowienie wtaczonych badan i WNIOSK ..u.ueereeeririeiieiieei et et eete et eaneeeaeeneeaneanas 93

Aneks 3. Zestawienie ParametrOW.....ccceviiiiiieiiiiiiintiiiiinsicessenssecssenssscssesssscsssnssscssnas 99

Aneks 4. Omowienie zataczonych plikOW MS EXCel...cceeiiiiiiinnnnneeeereeeeeeeereressonnnnaneeseeeess 100

S PIS TYSUNKOW .. ueeeiiiiietieiiieeeeeenaeeeeeesnneceeessnssesessnseecsssnnsesessansesessnnsesessansesennnnsenes 112

1Y 0] £ 7= o < PP i I

31 o] o -1 i - RPN 17




Wykaz skrétéw i akroniméw

AE

AIC
AOTMIT
APD
AWA
BIC

BSC
CEAC
ChPL
DDD
EORTC QLQ-C30

epNET
EQ-5D

ERG
HR
HRQoL
ICER

ICUR

IPCW
ITT
JGP
KM
MR
MZ
NFZ
NICE
0s
PD
PDD
PET
PF
PFS
PGIC
PLN
pPNET

Zdarzenie niepozadane (ang. Adverse Event)

Kryterium informacyjne Akaike (ang. Akaike Information Criterion)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza problemu decyzyjnego

Analiza weryfikacyjna

Bayesowskie kryterium informacyjne (ang. Bayesian Information Criterion)
Najlepsze leczenie wspomagajace (ang. Best Supportive Care)

Krzywa akceptowalnosci (ang. cost-effectiveness acceptability curve)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Dobowa dawka definiowana (ang. Defined Daily Dose)

European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire - Core 30 items

Guzy neuroendokrynne pozatrzustkowe (ang. Extra-pancreatic
Neuroendocrine Tumours)

Kwestionariusz oceny stanu zdrowia EQ-5D, opracowany przez grupe
EuroQol

Evidence Review Group
Hazard wzgledny (ang. Hazard Ratio)
Jakos¢ zycia zwiazana ze zdrowiem (ang. Health-Related Quality of Life)

Inkrementalny wspétczynnik efektywnosci kosztow (ang. Incremental Cost
Effectiveness Ratio)

Inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ang. incremental cost-
utility ratio)

Inverse Probability of Censoring Weights

Analiza zamiaru leczenia (ang. Intention-to-Treat)

Jednorodne Grupy Pacjentow

Krzywa Kaplana-Meiera

Rezonans magnetyczny (ang. Magnetic Resonance Imaging)
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Przezycie catkowite (ang. Overall Survival)

Stan po progresji (ang. Progressed Disease)

Najczesciej stosowana dawka dobowa (ang. Prescribed Daily Dose)
Pozytonowa tomografia emisyjna (ang. Positron Emission Tomography)
Stan bez progresji (ang. Progression-Free)

Przezycie wolne od progresji (ang. Progression-Free Survival)
Patient Global Impression of Change

Polski ztoty

Guzy neuroendokrynne trzustkowe (ang. Pancreatic Neuroendocrine
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Streszczenie

Cel

Celem niniejszej analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci rozszerzenia wskazania
refundacyjnego preparatu Cabometyx® (kabozantynib) o stosowanie:

e w populacji dorostych pacjentéow z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze
zréznicowanymi guzami neuroendokrynnymi pozatrzustkowymi (epNET), u ktérych doszto do
progresji choroby po uprzednim zastosowaniu co najmniej jednej terapii ogolnoustrojowej
innej niz analogi somatostatyny oraz

e w populacji dorostych pacjentow z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze
zroznicowanymi guzami neuroendokrynnymi trzustkowymi (pNET), ktorzy zakonczyli leczenie
terapia izotopowa ukierunkowana na receptory peptydowe (PRRT), sunitynibem
i ewerolimusem, lub u ktorych istnieja przeciwwskazania do zastosowania tych terapii.

Metody

W analizie zatozono finansowanie leku kabozantynib (Cabometyx®) w katalogu chemioterapii, przy
wysokosci limitu finansowania: 22 311,23 PLN w przypadku wszystkich wnioskowanych prezentacji.
Preparat wydawany ma by¢ pacjentom bezptatnie. Wnioskodawca przewidziat schemat podziatu
ryzyka (RSS).

W swietle uzyskanych wynikéw analizy klinicznej (wykazanie wyzszosci terapii kabozantynib + BSC
wzgledem samego BSC), przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci, w ktorej wyniki mierzono
w zyskanych latach zycia skorygowanych o jakos$¢ (QALY) i przedstawiono w postaci inkrementalnego
wspotczynnika kosztow-uzytecznosci  (ICUR). Przeprowadzenie analizy kosztow-uzytecznosci
uzasadnione jest rowniez ze wzgledu na wptyw zaawansowanych guzow neuroendokrynnych na jakos¢
Zycia pacjentow.

Do wykonania analizy wykorzystano model (zaimplementowany w programie MS Excel), stworzony na
zlecenie wnioskodawcy. Model dostosowano do warunkow polskich, poprzez wprowadzenie polskich
danych kosztowych i polskich danych dotyczacych prawdopodobienstwa zgonu.

Model oparto na strategii modelowania PSM (ang. partitioned survival model). W modelu
uwzgledniono 3 wzajemnie wykluczajace sie stany zdrowia:

e Stan bez progresji;
e Stan choroby postepujacej;
e 7gon.

W modelu wodrebniono oddzielnie dane oraz wyniki dla populacji z guzami neuroendokrynnymi
trzustowymi oraz z guzami neuroendokrynnymi pozatrzustkowymi. Taki sposob prezentacji wynikow
byt uzasadniony zaréwno charakterystyka kliniczna choroby, jak i sposobem raportowania danych
w gtownym badaniu zidentyfikowanym dla leku kabozantynib (badanie CABINET).

Jako gtowne zrodto danych klinicznych wykorzystano dane pochodzace z badania CABINET (badanie
bezposrednio poréwnujace kabozantynib + BSC vs BSC). Jako gtowne zrodto wartosci uzytecznosci,
przyjeto wartosci oszacowane w oparciu o dane raportowane w badaniu CABINET oraz dane
raportowane w publikacji Swinburn 2012. Koszty oszacowano w oparciu o dane NFZ (Zarzadzenia
Prezesa oraz dane sprzedazowe NFZ) oraz dane z Obwieszczenia MZ. Jako podstawe konstrukcji
modelu, w zakresie wykorzystania zasobdw i kosztow, przyjeto dane literaturowe, w tym informacje
zawarte w ChPL, dane raportowane w opublikowanych badaniach oraz we wczes$niej ocenianych
wnioskach dotyczacych guzow NET.

Analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim, z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

W celu sprawdzenia stabilnosci wynikow uzyskanych w analizie podstawowej, przeprowadzono
jednokierunkowa oraz probabilistyczna analize wrazliwosci.




Wyniki

Analize przeprowadzono w dwoch wariantach: z uwzglednieniem i bez uwzglednienia proponowanych
umow podziatu ryzyka (RSS). W niniejszym streszczeniu ograniczono opis wynikow do wynikow
z uwzglednieniem umow podziatu ryzyka, ze wzgledu na fakt, ze dla ptatnika publicznego sa to
najistotniejsze i najbardziej informatywne wyniki.

Guzy neuroendokrynne trzustkowe

Terapia kabozantynib + BSC okazalta sie drozsza od samej terapii BSC o [, ale wiazata sie
z przyrostem QALY 00,83 i rostem LY o 1,02. Oszacowany ICUR znajdowal sie ponizej progu
optacalnosci i wynosit &

Jednokierunkowa oraz probabilistyczna analiza wrazliwosci nie zmienity wnioskowania analizy
podstawowej.

Kategoria Kabozantynib + BSC BSC Kabozantynib + BSC vs BSC
QALY 3,06 2,23 0,83
LY 4,38 3,36 1,02
Catkovrite koszty [PLN] [ [ [ ]
ICUR n.d. n.d. |

ICUR — inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ang. incremental cost-utility ratio); n.d. — nie dotyczy; QALY — lata Zycia skorygowane
o jakosc (ang. Quality Adjusted Life Years); LY — lata zycia (ang. Life Years); BSC — najlopsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care).

Guzy neuroendokrynne pozatrzustkowe

Terapia kabozantynib + BSC okazata sie drozsza od samej terapii BSC o _, ale wiazata sie

z przyrostem QALY o0 0,70 i przyrostem LY o 1,11. Oszacowany ICUR znajdowat sie ponizej progu
optacalnosci i wynosit *

Jednokierunkowa oraz probabilistyczna analiza wrazliwosci nie zmienity wnioskowania analizy

podstawowej.

Kategoria Kabozantynib + BSC BSC Kabozantynib + BSC vs BSC
QALY 1,82 1,12 0,70
LY 2,95 1,84 1,11
Catkovrite koszty [PLN] [ [ [ ]
ICUR n.d. n.d. |

ICUR — inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ang. incremental cost-utility ratio); n.d. — nie dotyczy; QALY — lata Zycia skorygowane
o jakosc (ang. Quality Adjusted Life Years); LY — lata Zycia (ang. Life Years); BSC — najlopsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care).

Podsumowanie

Analiza kosztow-efektywnosci wykazata, ze terapia kabozantynib + BSC generuje wyzsze koszty
catkowite niz leczenie samym BSC, jednak we wszystkich ocenianych porownaniach przektada sie na
przyrost QALY. Wyniki te zostaty jednoznacznie potwierdzone zarowno w analizie jednokierunkowej
jak i probabilistycznej, co wskazuje na stabilnos¢ i wysoka odpornos¢ wynikow na zmiennosc
przyjetych parametrow wejsciowych.

W obu analizowanych populacjach - pNET oraz epNET - oszacowane wartosci ICUR pozostawaty ponizej
progu optacalnosci obowigzujacego w Polsce. Oznacza to, ze dodatkowy koszt zwigzany z terapia
lekiem kabozantynib jest proporcjonalny do uzyskiwanych korzysci zdrowotnych, a interwencja
stanowi korzystng ekonomicznie opcje terapeutyczng z perspektywy ptatnika publicznego.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze kabozantynib + BSC jest nie tylko interwencja klinicznie uzasadniona,
ale rowniez efektywna kosztowo w porownaniu z samym BSC w terapii pacjentow z pNET oraz epNET,
co wspiera zasadnosc jego finansowania ze srodkow publicznych. Nalezy rowniez podkreslic, ze
kabozantynib adresuje istotna niezaspokojona potrzebe kliniczng w populacji chorych na NET, dla
ktorych dostepne opcje terapeutyczne sa ograniczone.




1 Wprowadzenie

1.1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie ekonomicznej zasadnosci rozszerzenia wskazania
refundacyjnego preparatu Cabometyx® (kabozantynib) o stosowanie:

e w populacji dorostych pacjentow z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze
zroznicowanymi guzami neuroendokrynnymi pozatrzustkowymi (epNET), u ktérych
doszto do progresji choroby po uprzednim zastosowaniu co najmniej jednej terapii
ogoblnoustrojowej innej niz analogi somatostatyny oraz

e wpopulacji dorostych pacjentéw z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze
zroznicowanymi guzami neuroendokrynnymi trzustkowymi (pNET), ktorzy zakonczyli
leczenie terapia izotopowa ukierunkowang na receptory peptydowe (PRRT),
sunitynibpem i ewerolimusem, lub u ktérych istnieja przeciwwskazania do
zastosowania tych terapii.

Whniosek refundacyjny, ztozony przez zleceniodawce analizy, obejmuje trzy prezentacje
produktu leczniczego Cabometyx®:

e 20 mg x 30 tabletek;
e 40 mg x 30 tabletek;
e 60 mg x 30 tabletek.

1.2 Komparatory

Wyboér komparatorow dla wnioskowanej interwencji wraz z uzasadnieniem zostat
szczegOtowo opisany w Analizie Problemu Decyzyjnego [APD Cabometyx].

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w APD, w ramach niniejszej analizy, zaréwno
w przypadku guzow trzustkowych jak i guzéw pozatrzustkowych, jako technologie
opcjonalng uwzgledniono najlepsze leczenie wspomagajace (BSC, ang. best supportive
care). Zgodnie z zapisem wnioskowanego wskazania jak rowniez zgodnie z danymi
przedstawionymi przez ekspertow klinicznych (dane dotyczace schematow stosowanych
aktualnie w leczeniu pacjentow z guzami neuroendokrynnymi), BSC stanowi jedyna stuszna
technologie opcjonalng dla wnioskowanej terapii lekiem kabozantynib. W zakresie kosztow
leczenia BSC uwzgledniono koszty stosowania analogow somatostatyny, tj. lanreotyd
i oktreotyd. Koszty leczenia BSC uwzgledniono zarowno w ramieniu leku kabozantynib jak
i w ramieniu komparatora. Zgodnie z danymi z badania CABINET, pacjenci z ramienia leku
kabozantynib stosowali analogi somatostatyny. Szczegdtowy opis uwzglednionego
komparatora podsumowano w rozdziale 2.6.2.

Wyboér powyzszego komparatora jest zgodny z PICOS i spojny w obrebie wszystkich

przygotowanych analiz (APD, analizy klinicznej, analizy ekonomicznej i analizy wptywu na
budzet).




1.3 Populacja

Whnioskowanga populacje stanowia:

e dorosli pacjenci z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi
guzami neuroendokrynnymi pozatrzustkowymi (epNET), u ktorych doszto do progresji
choroby po uprzednim zastosowaniu co najmniej jednej terapii ogolnoustrojowej
innej niz analogi somatostatyny oraz

e dorosli pacjenci z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi
guzami neuroendokrynnymi trzustkowymi (pNET), ktorzy zakonczyli leczenie terapia
izotopowa ukierunkowana na receptory peptydowe (PRRT), sunitynibem
i ewerolimusem, lub u ktorych istniejq przeciwwskazania do zastosowania tych
terapii.

W toku przeszukiwania baz danych, zidentyfikowano jedno badanie, w ktorym oceniano
kabozantynib stosowany we wnioskowanej populacji pacjentdw, badanie CABINET.
Wyjsciowe dane demograficzne uwzglednione w analizowanym modelu ekonomicznym
przyjeto zgodnie z charakterystyka pacjentow wtaczonych do CABINET. Dane demograficzne
pacjentow zroznicowano w zaleznosci od lokalizacji guza. Dane demograficzne uwzglednione
w modelu pochodza z Clinical Study Report. W gtownej publikacji oraz suplemencie do
badania CABINET dane demograficzne raportowano w rozbiciu na ramie leku kabozantynib
oraz ramie BSC. W modelu uwzgledniono taczne dane dla wszystkich pacjentow
uwzglednionych w badaniu.

Wiek oraz odsetek kobiet wykorzystano w przypadku szacowania wartosci uzytecznosci dla
populacji ogolnej w oraz w przypadku szacowania ogolnej smiertelnosci. Mase ciata oraz
powierzchnie ciata wykorzystano do oszacowania potencjalnych kosztow terapii
dawkowanych na kg masy ciata lub m?.

W Tab. 1 podsumowano wyjsciowe dane demograficzne uwzglednione w modelu.

Tab. 1. Wyjsciowe dane demograficzne.

(SE)]

Parametr pNETs epNETs

(N=95) (N=203)
Wiek [lata (SE)] 60,22 (1,13) 63,09 (0,80)
Odsetek kobiet [%] 42,11% 51,72%
Masa ciata [kg (SE)] 80,81 (2,07) 78,85 (1,45)
Powierzchnia ciata [m? 1,95 (0,03) 1,91 (0,02)

SE — btad standardowy (ang. standard error).

Wybor takiej populacji jest zgodny z PICOS i spojny w obrebie wszystkich przygotowanych
analiz (APD, analizy klinicznej, analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet).

1.4 Typ analizy ekonomicznej

W swietle uzyskanych wynikow analizy klinicznej (wykazanie wyzszosci terapii lekiem
kabozantynib nad uwzgledniona technologia opcjonalna), przeprowadzono analize kosztow




- uzytecznosci, w ktdérej wyniki mierzono w zyskanych latach zycia skorygowanych o jakos¢
(QALY) i przedstawiono w postaci inkrementalnego wspotczynnika uzytecznosci kosztow
(ICUR).

Wybrany typ analizy ekonomicznej wynika rowniez z populacji, w ktorej przedmiotowy lek
jest wnioskowany, tj. guzy neuroendokrynne, ktore przyczyniaja sie do pogorszenia jakosci
zycia pacjentow. Znaczne i utrzymujace sie obcigzenie objawami w zaawansowanych GEP-
NET prowadzi do pogorszenia jakosci zycia i ma dalekosiezny wptyw na codzienne
funkcjonowanie, aktywnos¢, zycie zawodowe oraz sytuacje finansowa. Objawy s3
odczuwane codziennie, przez wiele lat, z wahaniami ich nasilenia z dnia na dzien. Do
najczesciej zgtaszanych przez pacjentow problemoéow fizycznych naleza: biegunka,
zmeczenie, bol, zaburzenia snu oraz reakcje skorne. Natomiast wyzwania psychologiczne
obejmuja lek i depresje [Naraev 2023].

1.5 Perspektywa

Zgodnie z obowiazujacymi przepisami [Rozporzadzenie MZ 2023] analize nalezy
przeprowadzi¢ z perspektywy podmiotu finansujacego swiadczenia ze srodkow publicznych
(Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspolnej tego podmiotu
i Swiadczeniobiorcy (pacjenta).

Ze wzgledu na zaktadany sposob finansowania wnioskowanej interwencji (wnioskowane jest
finansowanie w ramach katalogu chemioterapii) oraz aktualny sposoéb finansowania
uwzglednionych w analizie technologii opcjonalnych (katalog chemioterapii) w zakresie
gtownych sktadowych kosztow (koszt substancji czynnych, koszt podania leczenia,
monitorowania leczenia) nie dochodzi do wspotptacenia przez pacjenta, dlatego wyniki
przedstawiono jedynie z perspektywy ptatnika publicznego, ktora nalezy uzna¢ za tozsama
z perspektywa wspolna.

1.6 Horyzont czasowy i dyskontowanie

Z uwagi na charakter choroby, przyjeto dozywotni horyzont analizy. Jest to podejscie zgodne
Z wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA), wg ktorych w przypadku technologii
medycznych, ktorych wyniki ujawniaja sie w ciagu catego zycia chorego, horyzont czasowy
powinien zamyka¢ sie w momencie zgonu pacjenta. W zwiazku z powyzszym horyzont
czasowy uwzgledniony w analizowanym modelu ekonomicznym zamyka si¢ w momencie
ukonczenia 100 lat przez pacjenta, co pozwala na odzwierciedlenie wszystkich istotnych
réznic pod wzgledem kosztow i efektow zdrowotnych miedzy porownywanymi interwencjami
[AOTMIT 2016].

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano roéwniez krotszy horyzont czasowy - 5 lat, czyli
najkrotszy dostepny w modelu - w celu oceny, jak zmienig sie wyniki przy zatozeniu
horyzontu najbardziej zblizonego do okresu obserwacji w badaniu CABINET.

Wszystkie koszty i efekty podlegaty dyskontowaniu zgodnie z zaleceniami AOTMIT. W analizie
podstawowej wykorzystano stopy dyskontowe rowne 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektdw, zas
w analizie wrazliwosci wykorzystano dodatkowo stopy [AOTMIT 2016]:

e 0,0% dla kosztow i 0,0% dla efektéw zdrowotnych.
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Jako biezaca (przypadajaca na poczatek analizowanego okresu, oznaczany t=0) wartosc
(PV, ang. present value) kosztu c_T poniesionego w momencie T przy stopie dyskontowania
r przyjeto:

PV=c_Tx(1+r)*(-T)

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

1.7 Cena przedmiotowej technologii

Whniosek refundacyjny, ztozony przez zleceniodawce analizy dotyczy produktu leczniczego
Cabometyx®, tabletki 20 mg, 40 mg oraz 60 mg po 30 sztuk w opakowaniu.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi Obwieszczeniu MZ na 1 kwietnia 2026 roku,
Cabometyx® jest obecnie refundowany w ramach nastepujacych programow lekowych:

e B.5.,Leczenie chorych na raka watrobowokomorkowego (ICD-10: C22.0) lub raka drog
zotciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)”

e B.10. ,Leczenie pacjentow z rakiem nerki (ICD-10: C64)”
e B.119 ,Leczenie pacjentow ze zroznicowanym rakiem tarczycy (ICD-10: C73)”

Wnioskowane jest rozszerzenie zakresu wskazan refundacyjnych preparatu Cabometyx®
(kabozantynib) o stosowanie w:

e w populacji dorostych pacjentow z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze
zroznicowanymi guzami neuroendokrynnymi pozatrzustkowymi (epNET), u ktérych
doszto do progresji choroby po uprzednim zastosowaniu co najmniej jednej terapii
ogoblnoustrojowej innej niz analogi somatostatyny oraz

e wpopulacji dorostych pacjentdéw z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze
zroznicowanymi guzami neuroendokrynnymi trzustkowymi (pNET), ktorzy zakonczyli
leczenie terapia izotopowa ukierunkowang na receptory peptydowe (PRRT),
sunitynibpem i ewerolimusem, lub u ktérych istnieja przeciwwskazania do
zastosowania tych terapii.

Whnioskowana jest refundacja preparatu kabozantynib w ramach katalogu chemioterapii.
Zgodnie z ustawa refundacyjna, leki stosowane w ramach katalogu chemioterapii kwalifikujg
sie do lekow wydawanych bezptatnie [Ustawa refundacyjna 2011].

Analizowana technologia jest kwalifikowana do istniejacej grupy limitowej
1175.0, Kabozantynib. W ramach tej grupy limitowej refundowany jest wytacznie
kabozantynib, w zwiazku z czym niniejsza analiza nie wymaga wskazania dowodow
spetnienia kryteriow, o ktorych mowa w art. 15 ust. 2 ustawy, i wymagan, o ktérych mowa
w art. 15 ust. 3 ustawy refundacyjnej.

Wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja rozszerzenie zakresu wskazan
refundacyjnych. Zgodnie z informacja od zleceniodawcy zaproponowane we wniosku ceny
zbytu netto preparatu Cabometyx® (ceny bez RSS) beda tozsama z cenami widniejacymi
w aktualnym Obwieszczeniu MZ.
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Zestawienie cen wnioskowanej prezentacji preparatow Cabometyx® przedstawiono w Tab.
2.

Tab. 2. Ceny preparatéow Cabometyx®.

Kategoria Cabometyx® 20 Cabometyx® 40 Cabometyx® 60
mg x 30 tabletek | mg x 30 tabletek | mg x 30 tabletek

Cena zbytu netto [PLN] 19 489,20 19 489,20 19 489,20
Urzedowa cena zbytu [PLN] 21 048,34 21 048,34 21 048,34
Cena hurtowa brutto [PLN] 22 311,23 22 311,23 22 311,23
\[/;ﬁlcikosc limitu finansowania 22 311,23 22 311,23 22 311,23
Odptatnosc [%] bezptatny bezptatny bezptatny
Sindcraniomiorey [PLA] 0,00 0,00 0,00
Koszt NFZ [PLN] 22 311,23 22 311,23 22 311,23

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowsia.

1.8 Mechanizm dzielenia ryzyka

1.9 Ustalanie ceny progowej

Analiza progowa zostata przeprowadzona w celu oszacowania ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii (leku kabozantynib), przy ktdrej koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajacego z zastapienia refundowanej technologii
opcjonalnej, jest rowny wysokosci progu okreslonego w art. 12 pkt 13 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (3-krotna wartos¢ produktu krajowego brutto), tj.:
244 821 PLN/QALY.

Ceny progowe szacowano w oparciu o wartosci ICUR. Szczegotowy mechanizm wyznaczania
cen progowych przedstawiono w arkuszu Base Case Results w zatagczonym modelu
ekonomicznym (Excel).

Biorac pod uwage, ze wnioskowane jest wydawanie leku w ramach katalogu chemioterapii,
kategoria odptatnosci: bezptatne, nie ma mozliwosci, Ze zamiana ceny zbytu netto na cene
progowa spowoduje zmiane poziomu odptatnosci czy podstawy limitu w grupie (w grupie
limitowej 1175.0, Kabozantynib, refundowany jest tylko kabozantynib).

Ze wzgledu na fakt, ze wszystkie wnioskowane dawki leku kabozantynib maja taka sama
cene [wynika to z faktu, ze dawkowanie leku nie opiera sie na zdefiniowanej dawce dobowej
(DDD), a na najczesciej stosowanej dawce dobowej (PDD), ktdra niezaleznie od dawki
w tabletce (20 mg, 40 mg, 60 mg) wynosi 1 tabl. na dobe], wyznaczono jedna cene progowa
dla wszystkich wnioskowanych prezentacji preparatu Cabometyx®.
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2 Metodyka analizy
2.1 Ogélna charakterystyka

Do wykonania analizy wykorzystano model (zaimplementowany w programie MS Excel),
stworzony na zlecenie wnioskodawcy. Model dostosowano do warunkéw polskich, poprzez
wprowadzenie  polskich danych  kosztowych i polskich danych dotyczacych
prawdopodobienstwa zgonu. Model oparto na strategii modelowania PSM (ang. partitioned
survival model), w przypadku ktorej odsetki pacjentow znajdujacych sie w danym stanie
zdrowia szacowane sg na podstawie parametrycznych krzywych przezycia dopasowanych do
danych pochodzacych z badan klinicznych [dane dotyczace przezycia wolnego od progresji
— PFS (ang. progression free-survival) oraz catkowitego przezycia — OS (ang. overall
survival)]. Jako gtowne zrodto danych klinicznych wykorzystano dane pochodzace z badania
CABINET (badanie bezposrednio poréownujace kabozantynib + BSC vs BSC). Jako gtéwne
zrodto wartosci uzytecznosci, przyjeto wartosci oszacowane w oparciu o dane raportowane
w badaniu CABINET oraz dane raportowane w publikacji Swinburn 2012. Koszty oszacowano
w oparciu o dane NFZ (Zarzadzenia Prezesa oraz dane sprzedazowe NFZ) oraz dane
z Obwieszczenia MZ. Jako podstawe konstrukcji modelu, w zakresie wykorzystania zasobow
i kosztow, przyjeto dane literaturowe, w tym informacje zawarte w ChPL, dane raportowane
w opublikowanych badaniach oraz we wczesniej ocenianych wnioskach dotyczacych NET.

2.2 Opis modelu

Analizowany model ekonomiczny zostat opracowany z wykorzystaniem struktury modelu
przezycia podzielonego na stany (ang. Partitioned-Survival Model, PSM), ktory jest szeroko
akceptowany w analizach dotyczacych onkologii i uznawany za odpowiedni do modelowania
przebiegu leczenia i choroby w przypadku pNET (neuroendokrynne guzy trzustki) oraz epNET
(neuroendokrynne guzy pochodzenia pozatrzustkowego).

Struktura tego modelu jest dobrze rozpoznawana przez agencje oceny technologii
medycznych (HTA), jest zgodna z wytycznymi NICE Decision Support Unit (DSU) oraz spojna
z wczesniejszymi publikacjami ekonomicznymi dotyczacymi tej jednostki chorobowej.

Ponadto model PSM jest bardziej efektywny pod wzgledem wymagan dotyczacych danych niz
inne struktury modeli, poniewaz bezposrednio wykorzystuje pierwotne i wtorne punkty
koncowe badania klinicznego.

Strukture modelu przedstawia Rys. 1, a sktada sie on z trzech wzajemnie wykluczajacych sie
stanow zdrowia:

e Stan bez progresji (ang. Progression-Free, PF): wszyscy pacjenci rozpoczynaja
analize w tym stanie zdrowia i otrzymuja leczenie (kabozantynib lub leczenie
porownawcze). Pacjenci pozostaja w tym stanie do momentu progresji choroby. Po
progresji sa uwzgledniani w stanie ,choroba postepujaca” (PD) lub ,s$mierc”,
w zaleznosci od charakteru zdarzenia progresji. Odsetek pacjentow w tym stanie
obliczono na podstawie danych dotyczacych przezycia wolnego od progresji (ang.
Progression-Free Survival, PFS).
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e Stan choroby postepujacej (ang. Progressed Disease, PD): obejmuje pacjentow,
u ktoérych nastgpita progresja choroby z poziomu PF. Pozostajg oni w tym stanie do
momentu smierci. Odsetek pacjentdw w tym stanie obliczono jako réznice miedzy
krzywymi PFS a OS (ogélnym przezyciem).

e Zgon (ang. Death): pacjenci moga umrze¢ zarowno ze stanu PF, jak i PD. Stan ten jest
absorbowalny, co oznacza, Ze po jego osiggnieciu pacjent pozostaje w nim do konca
horyzontu czasowego modelu. Proporcje pacjentow w tym stanie obliczono na
podstawie danych dotyczacych przezycia catkowitego (ang. Overall Survival, 0S).

Rys. 1. Struktura modelu.

Brak progresji Progresja choroby

100%
Progresja
! choroby 0OS
Brak
progresji PES
v
Czas

W trakcie catego okresu modelowania udziat pacjentow w poszczegolnych stanach zdrowia
jest determinowany przez krzywe PFS i OS, co oznacza, ze odsetek pacjentéow w danym
stanie w dowolnym momencie oblicza sie na podstawie pola pod krzywymi
ekstrapolowanymi.
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Stan ,,bez progresji” (PF) jest dodatkowo podzielony wedtug krzywej czasu do zakonczenia
leczenia (TTD, ang. Time to Treatment Discontinuation), aby rozrozni¢ pacjentow, ktorzy sg
bez progresji i nadal leczeni, od tych, ktorzy sa bez progresji, ale zakonczyli leczenie.

Model nie dopuszcza mozliwosci poprawy stanu zdrowia pacjenta (tzn. przejscia z PD
z powrotem do PF), co odzwierciedla postepujacy i nieodwracalny charakter choroby oraz
jest zgodne z wczesniejszymi modelami ekonomicznymi w NET-ach (neuroendokrynnych
nowotworach).

W modelu uwzgledniono 4-tygodniowa dtugos¢ cykl, tj. 28 dni. Przyjeta dtugos¢ cyklu
odzwierciedla rzeczywisty harmonogram leczenia i oceny pacjentéw w badaniu klinicznym
leku kabozantynib, tj. badaniu CABINET (badanie stanowiace gtowne zrddto danych
wykorzystanych w modelu). Cykl 4-tygodniowy jest wystarczajaco krotki, by doktadnie
odwzorowac zmiany stanu zdrowia pacjentow (np. progresje choroby, zakonczenie leczenia),
ale jednoczesnie na tyle dtugi, by model byt obliczeniowo efektywny.

W celu zwiekszenia doktadnosci estymacji kosztéw i efektow zdrowotnych w modelu
zastosowano korekte potowy cyklu.

2.3 Parametry kliniczne

Parametry kliniczne w globalnym modelu CEM obejmowaty dane dotyczace catkowitego
przezycia (0S), przezycia wolnego od progresji (PFS) oraz czasu do zakonczenia leczenia
(TTD).

Aby unikna¢ nielogicznych wynikow:

e krzywe PFS zostaty ograniczone przez OS, poniewaz pacjent nie moze przezy¢ krocej
bez progresji niz catkowicie;

e krzywe TTD zostaty ograniczone przez PFS, zgodnie z opinia kliniczna wskazujaca, ze
leczenie nie jest kontynuowane po progresji choroby.

Model umozliwiat oszacowanie czasu trwania leczenia (ToT, ang. Time on Treatment) przy
uzyciu zaréwno krzywych PFS, jak i TTD, osobno dla leku kabozantynib oraz kazdego
komparatora.

Wszystkie koszty zwiazane z terapia, tj. koszt zakupu leku, jego podania, leczenia zdarzen
niepozadanych (w stanie PF) oraz koszty monitorowania leczenia - byty obliczane na
podstawie rzeczywistego czasu leczenia (ToT), a nie jedynie na podstawie przynaleznosci do
stanu zdrowia ,,bez progresji”.

Dane kliniczne i analiza przezycia

Zbiory danych do analizy intention-to-treat (ITT) dla leku kabozantynib i najlepszego
leczenia wspomagajacego (BSC, ang. Best Supportive Care, placebo) pochodzity z badania
CABINET (zestaw danych indywidualnych pacjentow - IPD). Dane te obejmowaty dwie
subpopulacje bedace przedmiotem analizy (pNET i epNET).

Dla kazdej populacji i podgrupy (zaréwno dla leku kabozantynib, jak i BSC) przeprowadzono
dopasowanie krzywych przezycia z uzyciem standardowych rozktadéw parametrycznych
zgodnie z wytycznymi NICE DSU Technical Support Document (TSD) [NICE DSU14],
obejmujacymi:
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e rozktad wyktadniczy;
e Weibulla;
¢ log-normalny;
e log-logistyczny;
e Gompertza;
e uogolniony gamma.
Ocena dopasowania i wybor krzywych ekstrapolacyjnych

Charakterystyki hazardu dla danych ,time-to-event” oceniano za pomoca wykresow
diagnostycznych, aby sprawdzié, czy ekstrapolacja jest uzasadniona (tj. czy profil hazardu
jest zgodny z jednym z szesciu standardowych rozktadow).

Ostateczny wybor krzywej ekstrapolacyjnej dla kazdego punktu koncowego i danej kohorty
opierat sie na:

e wizualnym dopasowaniu;
e wiarygodnosci klinicznej;
e dopasowaniu statystycznym, ocenianym za pomoca;:
o Akaike Information Criterion (AIC);
o Bayesian Information Criterion (BIC);
przy czym nizsze wartosci wskazywaty na lepsze dopasowanie.

Dodatkowo przeprowadzono ocene reszt Schoenfelda oraz wykresow logarytmu
skumulowanego hazardu, aby potwierdzi¢ poprawnos¢ zatozen modelu proporcjonalnych
hazardow.

Dla kazdego wyniku wyrdzniono zaréwno model najlepiej dopasowany, jak i model
konserwatywny jako rekomendowane opcje ekstrapolacji.

W przypadku wyboru modelu najlepiej dopasowanego preferowano taki model, ktory spetniat
nastepujace kryteria:

¢ najlepsze dopasowanie sposrod modeli spetniajacych ponizsze warunki;
e akceptowalne dopasowanie wizualne do krzywej KM;
e rozktad w rozsadnym stopniu zgodny z obserwowanym profilem hazardu;

e nizsze przezycia dla wybranego modelu BSC niz dla wybranego modelu leku
kabozantynib.

W przypadku wyboru modelu konserwatywnego preferowano taki model, ktory spetniat
nastepujace kryteria:

e najbardziej konserwatywne ekstrapolowane przezycia sposrod modeli spetniajacych
ponizsze warunki (dla leku kabozantynib: wykazujace dtuzsze przezycie niz BSC);

e akceptowalne wartosci AIC i BIC;
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e akceptowalne dopasowanie wizualne do krzywej KM;
o rozktad w rozsadnym stopniu zgodny z obserwowanym profilem hazardu.
Modelowanie wzgledem hazard ratio (HR)

Model umozliwiat takze oszacowanie przezycia dla ramienia BSC (placebo) przy zastosowaniu
ilorazu hazardu (HR) wzgledem krzywej przezycia dla leku kabozantynib.

Raport z badania klinicznego (CSR) dostarczyt wartosci HR dla OS i PFS w kohortach pNET
i epNET, porownujacych kabozantynib z BSC. Dla TTD obliczono HR w modelach Coxa
(stratyfikowanych), zachowujac pierwotne warstwy z badania CABINET. Zatozenie
proporcjonalnych hazardow zweryfikowano poprzez analize reszt Schoenfelda oraz
wykresow log skumulowanego hazardu.

Podsumowanie

Model kliniczny CEM dla leku kabozantynib oparto na danych z badania CABINET, stosujac
parametry OS, PFS i TTD oraz dopasowania parametryczne zgodne z wytycznymi NICE DSU.
Krzywe byty ograniczane w logiczny sposéb (TTD < PFS < 0S), a dopasowania oceniano na
podstawie wiarygodnosci klinicznej i statystycznej.

2.3.1 Skutecznosc¢ leczenia

2.3.1.1 Przezycie catkowite

Odsetek pacjentow w kazdym stanie zdrowia na poczatku kazdego 4-tygodniowego cyklu
okreslono bezposrednio na podstawie skumulowanych prawdopodobienstw przezycia
catkowitego (0S). W kazdym cyklu modelu krzywa OS byta ograniczana ogélna, skorygowana
wzgledem wieku i ptci, umieralnoscia populacji (tabele zycia dla Polski [GUS 2024]), aby
zapewnic¢, ze w kazdym cyklu modelu hazard zgonu dla modelowanej populacji nie byt nizszy
niz hazard zgonu dla populacji ogélnej.

Zgodnie z wytycznymi NICE TSD, zatozenie proporcjonalnych hazardéow (PH) oceniono
poprzez analize wykresow Schoenfelda, log skumulowanego hazardu oraz wygtadzonych
krzywych hazardu (przedstawionych w aneksie 5). Analizy te nie wykazaty istotnych naruszen
zatozenia PH dla analizowanych kohort. W zwiazku z tym uznano, ze zatozenie
proporcjonalnych hazardéw pomiedzy lekiem kabozantynib i BSC dla OS jest odpowiednie,
a 0S dla BSC wyprowadzono poprzez zastosowanie wspotczynnikow hazardu skorygowanych
metoda IPCW z badania CABINET do krzywej OS dla leku kabozantynib. Dodatkowe szczegoty
dotyczace korekty IPCW przedstawiono ponizej.

Niezaleznie dopasowano rowniez ekstrapolacje OS dla ramion leku kabozantynib i placebo,
aby oceni¢ wptyw niezaleznego modelowania w analizach scenariuszowych.

2.3.1.1.1 Kabozantynib

W przypadku ramienia leku kabozantynib wykorzystano bezposrednie dane z badania
CABINET. Jak wspomniano powyzej dla kazdej z analizowanych kohort wygenerowano
parametry przezycia dla standardowych parametrycznych ekstrapolacji NICE.

Na Rys. 2 podsumowano ekstrapolacje OS dla kazdej poszczegélnej analizowanej
subpopulacji.
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Rys. 2. Ekstrapolacje OS dla ramienia leku kabozantynib.
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W Tab. 3 podsumowano dopasowania statystyczne dla danych z zakresu OS. W tabeli ponizej
na podstawie rekomendowanych ekstrapolacji, kolorem zielonym oznaczono model najlepiej
dopasowany — model wykorzystany w ramach analizy podstawowej, natomiast pogrubieniem
i podkresleniem zaznaczono model najbardziej konserwatywny — model testowany w ramach
scenariuszowej analizy wrazliwosci. Wybor krzywej konserwatywnej polega na wskazaniu
ekstrapolacji dajacej najbardziej ostrozne oszacowania, a wiec takiej, ktora przewiduje
najmniej korzystne wyniki. Zmniejsza to ryzyko przeszacowania korzysci z leczenia oraz
pokazuje, jak wyniki moga zaleze¢ od wyboru innej, wcigz potencjalnie dopuszczalnej,
ekstrapolacji.

Tab. 3. Dopasowanie modelu dla parametrycznej ekstrapolacji OS w ramieniu
leku kabozantynib.

Model | aic | BIC | Ranking AIC | Ranking BIC
Guzy neuroendokrynne trzustkowe

Wyktadniczy 216,35 218,51
(eksponencijalny)

=
=
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Model AIC BIC Ranking AIC Ranking BIC
Weibulla 217,10 221,42 2 2
Log-normalny 217,71 222,02 5 5
Log-logistyczny 217,20 221,52 3 3
Gompertza 217,60 221,92 4 4
Uogolniony gamma 219,05 225,53 6 6
Guzy neuroendokrynne pozatrzustkowe

Wyktadniczy 545,83 548,73 6 4
(eksponencjalny)

Weibulla 542,23 548,02 2 2
Log-normalny 542,63 548,43 3 3
Log-logistyczny 542,13 547,92 1 1
Gompertza 545,06 550,85 5 5
Uogolniony gamma 543,30 551,99 4 6

AIC — kryterium informacyjne Akaike (ang. Akaike Information Criterion); BIC — Bayesowskie kryterium informacyjne

(ang. Bayesian Information Criterion).

W Tab. 4 przedstawiono podsumowanie rekomendowanych krzywych ekstrapolacji OS
zarowno dla modelu najlepiej dopasowanego, jak i dla podejscia konserwatywnego.
Szczegotowe dane dotyczace wynikow testu zatozenia proporcjonalnego hazardu (reszty
Schoenfelda oraz wykresy logarytmu skumulowanego hazardu) podsumowano w aneksie 5.

Tab. 4. Podsumowanie ekstrapolacji OS:

ramienia leku kabozantynib.

rekomendowane rozktady dla

Populacja Model najlepiej dopasowany — analiza Model konserwatywny — analiza wrazliwosci
podstawowa
Rozktad Uzasadnienie Rozktad Uzasadnienie
pNET Wyktadniczy * Najlepsze dopasowanie Wyktadniczy * Najbardziej konsenwatywny
statystyczne rozktad, ktory wykazyvzat lepsze
e Ograniczone odchylenia od profilu Erzezycietniz na%t;a(::riléiej ra
hazardu (Rys. 23 onsenvatyvine ompe:
o do( - 23) o kemret K i Weibull byly bardziej
re dopasowanie krzy\ /€ konsernwatyvme, ale vwykazywaty
* Prawdopodobna dtugoterminowa krotsze przezycie niz krzywe BSC)
wartgsc 0S (nie wigcej niz 5% * Najlepsze dopasowanie
przezycia po 15 latach) statystyczne
* Spojne z rekomendowang « Ograniczone odchylent
. ylenia od
ekstrapolacja dla BSC obsenvowanego profilu hazardu
(Rys. 23)
* Dobre dopasowanie do krzywej
KM
epNET Log- * Najlepsze dopasovsanie Weibulla * Najbardziej konserwatywny
logistyczny statystyczne rozktad, ktory wykazyvzat lepsze
o Odpowviedni profil hazardu (Rys. przezycie niz najbardziej
20) konsernwatyv/ne BSC (Gompertz
. byt bardziej konservzatyvny, ale
¢ Akceptqwalne dopasowensie do \'/);tkazy\"/aljkréts—ze prztriyc)i,e niz
krz'y'wej R krzywse BSC)
* Spojne z relfomendowanq ® |dentyczne dopasowanie
ekstrapolacja dia BSC statystyczne do modelu najlepiej
¢ Prawdopodobna dtugoterminowa dopasowanego
\'/artt-)sc. 05 (nie wigcej niz 5% * Odpovwriedni profil hazardu (Rys.
przezycia po 15 latach) 20)
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Populacja Model najlepiej dopasowany — analiza Model konserwatywny — analiza wrazliwosci
podstawowa
Rozktad Uzasadnienie Rozktad Uzasadnienie

* Dobre dopasowanie do krzywej
KM

pNET — guzy neuroendokrynne trzustkowe; epNET — guzy neuroendokrynne pozatrzustkowe; AIC — kryterium informacyjne

Akaike (ang. Akaike Information Criterion); BIC — Bayesowskie kryterium informacyjne (ang. Bayesian Information Criterion);

KM — krzywa Kaplana-Meiera.
Ekstrapolowane wartosci OS w kluczowych punktach czasowych dla rekomendowanych
rozktadow przedstawiono w Tab. 5.

Tab. 5. Ekstrapolowane wartosci OS w kluczowych punktach czasowych dla
rekomendowanych rozktadéw w przypadku leku kabozantynib.

Populacja Model Ekstrapolowane wartosci OS

36. miesiac 72. miesiac 120. miesiac 180. miesiac 240. miesiac
Model najlepiej dopasowany
pNET Wyktadniczy 0,55188 0,30457 0,13787 0,05119 0,01901
epNET Log-logistyczny 0,31813 0,13389 0,06410 0,03465 0,02219
Model konserwatywny
pNET Wyktadniczy 0,55188 0,30457 0,13787 0,05119 0,01901
epNET Weibulla 0,29317 0,04933 0,00294 0,00005 <0,00001

pNET — guzy neuroendokrynne trzustkowe; epNET — guzy neuroendokrynne pozatrzustkowe; OS — przezycie catkowite (ang.
overall survival).

2.3.1.1.2 BSC
OS z uwzglednieniem efektu crossover

Zgodnie z podejsciem zastosowanym przez autorow modelu, ze wzgledu na cross-over,
w analizie podstawowej dla ramienia BSC nie wykorzystano bezposrednich danych z ramienia
placebo z badania CABINET. Zamiast tego zastosowano wspotczynnik hazardu (HR) wzgledem
krzywej przezycia dla leku kabozantynib.

W badaniu CABINET, po potwierdzeniu progresji choroby przez centralng ocene
radiologiczna, dopuszczono odslepienie oraz przejscie pacjentow z ramienia placebo do
leczenia lekiem kabozantynib. W zwiazku z tym wyniki analizy ITT mogty przeszacowywac
0S pacjentéw otrzymujacych BSC oraz niedoszacowywac wzglednych korzysci w zakresie OS
dla pacjentow otrzymujacych kabozantynib. Dlatego w modelu, oprocz wspdtczynnika HR
z analizy ITT, uwzgledniono réwniez wspodtczynnik HR skorygowany o crossover przy uzyciu
metody IPCW (inverse probability of censoring weights). Szczegotowy opis metody zawarto
w dokumencie analizy klinicznej [AEK Cabometyx].

W analizie bazowej modelu zastosowano HR-y IPCW do wyprowadzenia krzywych OS dla BSC,
w celu uwzglednienia crossoveru pacjentow otrzymujacych BSC. HR-y wygenerowano
i zastosowano zamiast ekstrapolacji IPCW, poniewaz ekstrapolacje IPCW wymagatyby
wazenia danych dotyczacych przezycia, co mogtoby powodowac zmiennos¢ danych leku
kabozantynib pomiedzy poréwnaniami. Zasadnos¢ zastosowania tych HR-Ow oceniono
poprzez weryfikacje zatozenia proporcjonalnosci hazardéw przy uzyciu reszt Schoenfelda
i wykresow log-skumulowanego hazardu, aby upewnic¢ sie, ze wptyw leczenia na hazard
pozostaje stabilny w czasie (patrz aneks 5). Autorzy modelu analizowali rowniez inne metody
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korekty crossoveru, ktore ostatecznie odrzucili. Szczegétowy opis metody IPCW oraz innych
metod uwzglednionych przez autoréw modelu przedstawiono w zataczonym dokumencie
analizy klinicznej.

Wspotczynniki HR wygenerowano z wykorzystaniem modeli stratyfikowanych. Nalezy
pamigtac, ze HR-y dla BSC zostaty odwrdcone podczas stosowania ich do krzywej leku
kabozantynib.

Podsumowujac, w ramach analizy podstawowej wykorzystano HRy z uwzglednieniem korekty
crossover. W ramach analizy wrazliwosci testowano HR dla ITT. Wykorzystane dane
podsumowano w Tab. 6.

Tab. 6. HR dla poréwnania kabozantynib vs BSC, OS.

Popualcja | Miara Analiza ITT (95% | IPCW (95% ClI)

Cl)
pNET Stratyfikowany wspotczynnik hazardu (HR) 0,95 (0,45; 2,00) [ 0,74 (0,36; 1,52)
epNET Stratyfikowany wspotczynnik hazardu (HR) 0,86 (0,56; 1,31) [ 0,65 (0,39; 1,07)

pNET — guzy neuroendokrynne trzustkowe; epNET — guzy neuroendokrynne pozatrzustkowe; OS — przezycie catkowite
(ang. overall survival); HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio); ITT — analiza zgodnie z zatozeniem leczenia / analiza
zamiaru leczenia (ang. intention-to-treat); IPCW — Inverse Probability Of Censoring Weights.

Bezposrednie dane z badania CABINET

W ramach analizy wrazliwosci testowano wyniki z wykorzystaniem bezposrednich danych dla
ramienia BSC z badania CABINET.

W przypadku wykorzystania bezposrednich danych dla kazdej z analizowanych kohort
wygenerowano parametry przezycia dla standardowych parametrycznych ekstrapolacji NICE.

Na Rys. 3 podsumowano ekstrapolacje OS dla kazdej poszczegdlnej analizowanej
subpopulacji.

Rys. 3. Ekstrapolacje OS dla ramienia BSC.
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W Tab. 7 podsumowano dopasowania statystyczne dla danych z zakresu OS. W tabeli ponizej
na podstawie rekomendowanych ekstrapolacji, kolorem zielonym oznaczono model najlepiej
dopasowany — model wykorzystany w ramach analizy podstawowej, natomiast pogrubieniem
i podkresleniem zaznaczono model najbardziej konserwatywny — model testowany w ramach
scenariuszowej analizy wrazliwosci. Wybor krzywej konserwatywnej polega na wskazaniu
ekstrapolacji dajacej najbardziej ostrozne oszacowania, a wiec takiej, ktora przewiduje
najmniej korzystne wyniki. Zmniejsza to ryzyko przeszacowania korzysci z leczenia oraz
pokazuje, jak wyniki moga zaleze¢ od wyboru innej, wcigz potencjalnie dopuszczalnej,

ekstrapolacji.

Tab. 7. Dopasowanie modelu dla parametrycznej ekstrapolacji OS w ramieniu

BSC.
Model I AIC BIC Ranking AIC Ranking BIC
Guzy neuroendokrynne trzustkowe
Wyktadniczy 112,70 114,14 1 1
(eksponencjalny)
Weibulla 114,69 117,56 5 5
Log-normalny 113,87 116,73 2 2
Log-logistyczny 114,15 117,02 3 3
Gompertza 114,54 117,41 4 4
Uogolniony gamma 115,84 120,14 6 6
Guzy neuroendokrynne pozatrzustkowe
Wyktadniczy 324,91 327,14 5 1
(eksponencjalny)
Weibulla 323,84 328,30 3 4
Log-normalny 323,58 328,05 2 3
Log-logistyczny 322,75 327,22 1 2
Gompertza 326,09 330,56 6 5
Uogolniony gamma 324,79 331,50 4 6

AIC — kryterium informacyjne Akaike (ang. Akaike Information Criterion); BIC — Bayesowskie kryterium informacyjne
(ang. Bayesian Information Criterion).

22




W Tab. 8 przedstawiono podsumowanie rekomendowanych krzywych ekstrapolacji OS
zarowno dla modelu najlepiej dopasowanego, jak i dla podejscia konserwatywnego.
Szczegotowe dane dotyczace wynikow testu zatozenia proporcjonalnego hazardu (reszty

Schoenfelda oraz wykresy logarytmu skumulowanego hazardu) podsumowano w aneksie 5.

Tab. 8. Podsumowanie ekstrapolacji 0S: rekomendowane rozktady dla
ramienia BSC.

Populacja Model najlepiej dopasowany — analiza Model konserwatywny — analiza wrazliwosci
wrazliwosci
Rozktad Uzasadnienie Rozktad Uzasadnienie
pNET Wyktadniczy | e Najlepsze dopasovrzanie Weibulla  Najbardziej konserwatywny
statystyczne rozktad
* Ograniczone odchylenia od profilu * Podobne dopasowanie
hazardu (Rys. 23) statystyczne do modelu najlepiej
 Dobre dopasowanie do krzywej KM dopasov/anego
¢ Prawvdopodobna dtugoterminowa * Odpov/iedni profil hazardu (Rys.
wartosc OS (nie wiecej niz 5% 23)
przezycia po 15 latach) * Dobre dopasowanie do krzywej
 Spojne z rekomendowana KM
ekstrapolacja dla leku
kabozantynib
epNET Log- * Najlepsze dopasowanie Weibulla/ ® Zarovmo rozktad Weibulla, jak
logistyczny statystyczne Gompertza i Gompertza byty podobnie
o Odpowviedni profil hazardu (Rys. konserwatyvmne
20) Sposrod nich:
 Dobre dopasowanie do krzywej KM * Rozktad Weibulla miat lepsze
o Prawdopodobna dtugoterminowa cliopég)wanie st?ty.styczne,
przezywalnosc (nie wiecej niz 5% W zviiazku z povryzszym ten
przezycia po 15 latach) rozktad testowano w ramach
.. analizy wrazlivosci
® Spojne z rekomendowang .
ekstrapolacia dla leku * Rozktad Gompertza lepiej
kabozantynib odv/zorovryvzat profil hazardu
(Rys. 20)
® Oba rozktady dobrze
dopasovrywaty sie do krzywej KM

pNET — guzy neuroendokrynne trzustkowe; epNET — guzy neuroendokrynne pozatrzustkowe; AIC — kryterium informacyjne
Akaike (ang. Akaike Information Criterion); BIC — Bayesowskie kryterium informacyjne (ang. Bayesian Information Criterion);
KM — krzywa Kaplana-Meiera.

Ekstrapolowane wartosci OS w kluczowych punktach czasowych dla rekomendowanych
rozktadéw przedstawiono w Tab. 9.

Tab. 9. Ekstrapolowane wartosci OS w kluczowych punktach czasowych dla
rekomendowanych rozktadéw w przypadku BSC.

Populacja Model Ekstrapolowane wartosci OS

36. miesiac 72. miesiac 120. miesigc | 180. miesigc | 240. miesigc
Model najlepiej dopasowany
pNET Wyktadniczy 0,52802 0,27881 0,11899 0,04105 0,01416
epNET Log-logistyczny 0,26013 0,10029 0,04563 0,02384 0,01493
Model konserwatywny
pNET Weibulla 0,52457 0,26712 0,10675 0,03334 0,01028
epNET Weibulla/Gompertza 0,23945 0,03161 0,00134 0,00002 <0,00001

0,26146 0,03022 0,00019 <0,00001 <0,00001
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Populacja Model Ekstrapolowane wartosci OS

36. miesiac 72. miesiac 120. miesigc | 180. miesigc | 240. miesiac

pNET — guzy neuroendokrynne trzustkowe; epNET — guzy neuroendokrynne pozatrzustkowe; OS — przezycie catkowite (ang.
overall survival).

2.3.1.2 Przezycie wolne od progresji

Odsetek pacjentow znajdujacych sie w kazdym stanie zdrowia w czterotygodniowym cyklu
modelu byt dla kazdej terapii okreslany bezposrednio na podstawie skumulowanych
prawdopodobienstw przezycia wolnego od progresji (PFS). Krzywe PFS byty ograniczane
przez krzywe 0OS, aby uniknac¢ niespdjnosci logicznych.

Zgodnie z wytycznymi NICE TSD, na poczatku oceniono zatozenie proporcjonalnych hazardow
(PH). W aneksie 5 przedstawiono wykresy reszt Schoenfelda, skumulowanego log-hazardu
oraz wygtadzonych hazardow dla leku kabozantynib i BSC. Ogdlnie, wykresy nie wskazuja na
istotne naruszenie zatozenia PH. Wszystkie testy Schoenfelda miaty wartosci p powyzej 0,1,
co sugeruje brak podstaw do odrzucenia hipotezy zerowej o proporcjonalnosci hazardow.
Zatozenie PH pomiedzy lekiem kabozantynib a BSC dla PFS uznano zatem za zasadne. W celu
zachowania spojnosci z podejsciem dla OS (patrz Rozdziat 3.3.4), PFS dla BSC wyprowadzono
poprzez zastosowanie wspotczynnika hazardu (HR) dla PFS z badania CABINET do krzywej
PFS dla leku kabozantynib.

Dodatkowo dopasowano oddzielne ekstrapolacje PFS dla ramion leku kabozantynib i BSC,
aby zbadac wptyw niezaleznego modelowania w analizie wrazliwosci.

2.3.1.2.1 Kabozantynib

W przypadku ramienia leku kabozantynib wykorzystano bezposrednie dane z badania
CABINET. Jak wspomniano powyzej dla kazdej z analizowanych kohort wygenerowano
parametry przezycia dla standardowych parametrycznych ekstrapolacji NICE.

Na Rys. 4 podsumowano ekstrapolacje PFS dla kazdej poszczegdlnej analizowanej
subpopulacji.

Rys. 4. Ekstrapolacje PFS dla ramienia leku kabozantynib.
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W Tab. 10 podsumowano dopasowania statystyczne dla danych z zakresu PFS. W tabeli
ponizej na podstawie rekomendowanych ekstrapolacji, kolorem zielonym oznaczono model
najlepiej dopasowany — model wykorzystany w ramach analizy podstawowej, natomiast
pogrubieniem i podkresleniem zaznaczono model najbardziej konserwatywny — model
testowany w ramach scenariuszowej analizy wrazliwosci. Wybor krzywej konserwatywnej
polega na wskazaniu ekstrapolacji dajacej najbardziej ostrozne oszacowania, a wiec takiej,
ktora przewiduje najmniej korzystne wyniki. Zmniejsza to ryzyko przeszacowania korzysci
z leczenia oraz pokazuje, jak wyniki moga zaleze¢ od wyboru innej, wciaz potencjalnie
dopuszczalnej, ekstrapolacji.

Tab. 10. Dopasowanie modelu dla parametrycznej ekstrapolacji PFS
w ramieniu leku kabozantynib.

Model | AIC BIC Ranking AIC Ranking BIC
Guzy neuroendokrynne trzustkowe

Wyktadniczy 252,16 254,32 5 4
(eksponencjalny)

Weibulla 249,95 254,27 3 3
Log-normalny 249,10 253,42 1 1
Log-logistyczny 249,29 253,61 2 2
Gompertza 252,53 256,85 6 5
Uogolniony gamma 250,74 257,22 4 6
Guzy neuroendokrynne pozatrzustkowe

Wyktadniczy 509,11 512,01 6 6
(eksponencjalny)

Weibulla 498,02 503,82 4 3
Log-normalny 493,57 499,37 1 1
Log-logistyczny 495,67 501,47 3 2
Gompertza 505,51 511,31 5 5
Uogolniony gamma 495,44 504,13 2 4

AIC — kryterium informacyjne Akaike (ang. Akaike Information Criterion); BIC — Bayesowskie kryterium informacyjne
(ang. Bayesian Information Criterion).
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W Tab. 11 przedstawiono podsumowanie rekomendowanych krzywych ekstrapolacji PFS
zarowno dla modelu najlepiej dopasowanego, jak i dla podejscia konserwatywnego.
Szczegotowe dane dotyczace wynikow testu zatozenia proporcjonalnego hazardu (reszty
Schoenfelda oraz wykresy logarytmu skumulowanego hazardu) podsumowano w aneksie 5.

Tab. 11. Podsumowanie ekstrapolacji PFS: rekomendowane rozktady dla
ramienia leku kabozantynib.

Populacja Model najlepiej dopasowany — analiza Model konserwatywny — analiza wrazliwosci
podstawowa
Rozktad Uzasadnienie Rozktad Uzasadnienie
pNET Log- * Najlepsze dopasowanie Gompertza * Najbardziej konsenwatywny
normalny statystyczne rozktad
* Odpovwviedni profil hazardu (Rys. * Podobne dopasowanie
29) statystyczne do najlepszego
o Akceptowalne dopasowanie do modelu
krzywej KM * Odpovwriedni profil hazardu (Rys.
* Prawvdopodobna dtugoterminowa 29)
wartosc PFS * Akceptowalne dopasowanie do
krzywej KM
epNET Log- * Najlepsze dopasowanie Weibulla * Najbardziej konsenwatywny
normalny statystyczne rozktad
* Odpovwviedni profil hazardu (Rys. * Podobne dopasowanie
26) statystyczne do najlepszego
o Akceptowalne dopasowanie do modelu
krzywej KM * Odpovwriedni profil hazardu (Rys.
o Prawdopodobna dtugoterminowa 26)
wartosc PFS * Akceptowalne dopasowanie do
krzywej KM

pNET — guzy neuroendokrynne trzustkowe; epNET — guzy neuroendokrynne pozatrzustkowe; AIC — kryterium informacyjne

Akaike (ang. Akaike Information Criterion); BIC — Bayesowskie kryterium informacyjne (ang. Bayesian Information Criterion);

KM — krzywa Kaplana-Meiera.
Ekstrapolowane wartosci PFS w kluczowych punktach czasowych dla rekomendowanych
rozktadow przedstawiono w Tab. 12.

Tab. 12. Ekstrapolowane wartosci PFS w kluczowych punktach czasowych dla
rekomendowanych rozktadéw w przypadku leku kabozantynib.

Populacja Model Ekstrapolowane wartosci PFS

12. miesiac 36. miesiac 72. miesiac 120. miesiac
Model najlepiej dopasowany
pNET Log-normalny 0,49979 0,13478 0,03590 0,01035
epNET Log-normalny 0,35954 0,05562 0,00888 0,00162
Model konserwatywny
pNET Gompertza 0,54331 0,06369 0,00002 <0,00001
epNET Weibulla 0,38437 0,01004 <0,00001 <0,00001

pNET — guzy neuroendokrynne trzustkowe; epNET — guzy neuroendokrynne pozatrzustkowe; PFS — przezycie wolne od progresji
(ang. progression-free survival).

2.3.1.2.2 BSC
PFS oparte na HR

Podobnie jak w przypadku OS, model uwzgledniat mozliwos¢ modelowania PFS dla BSC przy
uzyciu bezposrednich ekstrapolacji lub przy zastosowaniu wspoétczynnikow hazardu (HR)
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opartych na ramieniu BSC w badaniu CABINET. W analizie podstawowej wykorzystano HR do
modelowania PFS dla BSC, aby zachowac spdjnosc z metodologia zastosowang dla OS — patrz
Tab. 13. Zasadnos¢ uzycia tych HR oceniono poprzez weryfikacje zatozenia proporcjonalnosci
hazardow, uzywajac reszt Schoenfelda oraz wykresow skumulowanego log-hazardu, aby
upewnic sig, ze wptyw leczenia na ryzyko zdarzenia pozostawat staty w czasie (szczegotowe
dane podsumowano w aneksie 5).

Wspotczynniki HR wygenerowano z wykorzystaniem modeli stratyfikowanych.

W ramach scenariuszowej analizy wrazliwosci testowano wykorzystanie bezposrednich
ekstrapolacji dla ramienia BSC.

Tab. 13. HR dla poréwnania kabozantynib vs BSC, PFS.

Populacja Miara HR (95% CI)
pNET Stratyfikowany wspotczynnik hazardu (HR) 0,23 (0,12; 0,42)
epNET Stratyfikowany wspotczynnik hazardu (HR) 0,38 (0,25; 0,58)

pNET — guzy neuroendokrynne trzustkowe; epNET — guzy neuroendokrynne pozatrzustkowe; OS — przezycie catkowite
(ang. overall survival); HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio).

Bezposrednie dane z badania CABINET

W ramach analizy wrazliwosci testowano wyniki z wykorzystaniem bezposrednich danych dla
ramienia BSC z badania CABINET.

W przypadku wykorzystania bezposrednich danych dla kazdej z analizowanych kohort
wygenerowano parametry przezycia dla standardowych parametrycznych ekstrapolacji NICE.

Na Rys. 5 podsumowano ekstrapolacje PFS dla kazdej poszczegdlnej analizowanej
subpopulacji.

Rys. 5. Ekstrapolacje PFS dla ramienia BSC.
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W Tab. 14 podsumowano dopasowania statystyczne dla danych z zakresu PFS. W tabeli
ponizej na podstawie rekomendowanych ekstrapolacji, kolorem zielonym oznaczono model
najlepiej dopasowany — model wykorzystany w ramach analizy podstawowej, natomiast
pogrubieniem i podkresleniem zaznaczono model najbardziej konserwatywny — model
testowany w ramach scenariuszowej analizy wrazliwosci. Wybor krzywej konserwatywnej
polega na wskazaniu ekstrapolacji dajacej najbardziej ostrozne oszacowania, a wiec takiej,
ktora przewiduje najmniej korzystne wyniki. Zmniejsza to ryzyko przeszacowania korzysci
z leczenia oraz pokazuje, jak wyniki moga zaleze¢ od wyboru innej, wciaz potencjalnie
dopuszczalnej, ekstrapolacji.

Tab. 14. Dopasowanie modelu dla parametrycznej ekstrapolacji PFS
w ramieniu BSC.

Model I AIC BIC Ranking AIC Ranking BIC
Guzy neuroendokrynne trzustkowe

Wyktadniczy 137,72 139,16 6 6
(eksponencjalny)

Weibulla 129,24 132,11 4 3
Log-normalny 126,87 129,74 1 1
Log-logistyczny 127,58 130,44 2 2
Gompertza 133,39 136,26 5 5
Uogolniony gamma 128,87 133,17 3 4
Guzy neuroendokrynne pozatrzustkowe

Wyktadniczy 236,64 238,87 5 5
(eksponencjalny)

Weibulla 229,40 233,87 4 4
Log-normalny 216,23 220,70 2 2
Log-logistyczny 217,98 222,45 3 3
Gompertza 237,25 241,72 6 [
Uogolniony gamma 211,59 218,29 1 1

AIC — kryterium informacyjne Akaike (ang. Akaike Information Criterion); BIC — Bayesowskie kryterium informacyjne
(ang. Bayesian Information Criterion).
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W Tab. 15 przedstawiono podsumowanie rekomendowanych krzywych ekstrapolacji PFS
zarowno dla modelu najlepiej dopasowanego, jak i dla podejscia konserwatywnego.
Szczegotowe dane dotyczace wynikow testu zatozenia proporcjonalnego hazardu (reszty
Schoenfelda oraz wykresy logarytmu skumulowanego hazardu) podsumowano w aneksie 5.

Tab. 15. Podsumowanie ekstrapolacji PFS: rekomendowane rozktady dla
ramienia BSC.

* Odpovwiedni profil hazardu (Rys.
26)

* Akceptowalne dopasovanie do
krzywej KM

 Spojne z rekomendowang
ekstrapolacja dla leku
kabozantynib

* Prawwdopodobna dtugoterminowa
wartosc PFS

Populacja Model najlepiej dopasowany — analiza Model konserwatywny — analiza wrazliwosci
wrazliwosci
Rozktad Uzasadnienie Rozktad Uzasadnienie
pNET Log- ® Krzyvza KM osiaga wartosc 0 w 11. Gompertza * Rozktad Gompertza bytby
normalny miesiacu, ale wszystkie najbardziej konservzatyvmym
ekstrapolacje wskazuja na rozktadem i charakteryzuje sie
przezycie po tym czasie odpowiednim profilem hazardu
* Lognormalny jest najlepiej (Rys. 29)
dopasowang ekstrapolacjq
i charakteryzuje sie odpovsiednim
profilem hazardu (Rys. 29)
epNET Log-  Podobne dopasovw/anie statystyczne | Weibulla/ ® Rozktady Weibulla i Gompertza
normalny do modelu najlepiej Gompertza byty najbardziej konserwatywne
dopasovanego Sposrod nich:

* Oba miaty stabe dopasowanie
statystyczne w porownaniu do
najlepiej dopasovzanego modelu,
przy czym rozktad Weibulla miat
lepsze dopasowanie niz Gompertz

® Rozktad Gompertza miat bardziej
odpowiedni profil hazardu (Rys.
26)

* Rozktad Gompertza lepiej
dopasovaywat sie do krzywej KM

* W ramach analizy vrazlivosci
uvzgledniono ostatecznie rozktad
Weibulla, ktory miat lepsze
dopasovzane statystyczne

pNET — guzy neuroendokrynne trzustkowe; epNET — guzy neuroendokrynne pozatrzustkowe; AIC — kryterium informacyjne
Akaike (ang. Akaike Information Criterion); BIC — Bayesowskie kryterium informacyjne (ang. Bayesian Information Criterion);
KM — krzywa Kaplana-Meiera.

Ekstrapolowane wartosci PFS w kluczowych punktach czasowych dla rekomendowanych

rozktadéw przedstawiono w Tab. 16.

Tab. 16. Ekstrapolowane wartosci PFS w kluczowych punktach czasowych dla
rekomendowanych rozktadéw w przypadku BSC.

Populacja Model Ekstrapolowane wartosci PFS
12. miesiac 36. miesiac 72. miesiac 120. miesiac

Model najlepiej dopasowany
pNET Log-normalny 0,05479 0,00048 0,00001 <0,00001
epNET Log-normalny 0,08769 0,00193 0,00006 <0,00001
Model konserwatywny
pNET Gompertza 0,01746 <0,00001 <0,00001 <0,00001
epNET Weibulla/ 0,08599 <0,00001 <0,00001 <0,00001

Gompertza 0,13247 <0,00001 <0,00001 <0,00001

pNET — guzy neuroendokrynne trzustkowe; epNET — guzy neuroendokrynne pozatrzustkowe; PFS — przezycie wolne od progresji
(ang. progression-free survival).
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2.3.1.3 Czas do przerwania leczenia

W analizie podstawowej czas leczenia oparto na danych dotyczacych czasu do przerwania
leczenia (TTD) z odpowiednich ramion badania CABINET. Na poczatku, zgodnie z wytycznymi
NICE TSD 14, oceniono zatozenie proporcjonalnych hazardow (PH). Wykresy reszt
Schoenfelda, skumulowanego log-hazardu oraz wygtadzonych hazardéw przedstawiono
w aneksie 5. Ogolnie, wykresy wskazuja na ograniczone przestanki naruszenia zatozenia
proporcjonalnych hazardow dla analizowanych kohort.

Zatozenie PH pomiedzy lekiem kabozantynib a BSC dla TTD uznano zatem za zasadne. W celu
zachowania spojnosci z podejsciem stosowanym dla PFS i OS, TTD dla BSC wyprowadzono
poprzez zastosowanie wspotczynnika hazardu (HR) z badania CABINET do krzywej TTD dla
leku kabozantynib.

HR dla TTD w analizie ITT obliczono przy uzyciu stratyfikowanych modeli Coxa.

Dodatkowo dopasowano oddzielne ekstrapolacje TTD dla ramion leku kabozantynib i BSC,
aby zbadac¢ wptyw niezaleznego modelowania w analizie wrazliwosci. Dodatkowo w ramach
analizy wrazliwosci testowano czas do przerwania leczenia zgodnie z PFS.

Wszystkie krzywe TTD byty ograniczone przez PFS, zgodnie z opiniag klinicystow z Wielkiej
Brytanii [NICE 2025], ktorzy sugerowali, ze leczenie nie bedzie kontynuowane po progresji
choroby.

2.3.1.3.1 Kabozantynib

W przypadku ramienia leku kabozantynib wykorzystano bezposrednie dane z badania
CABINET. Jak wspomniano powyzej dla kazdej z analizowanych kohort wygenerowano
parametry przezycia dla standardowych parametrycznych ekstrapolacji NICE.

Na Rys. 6 podsumowano ekstrapolacje TTD dla kazdej poszczegélnej analizowanej
subpopulacji.

Rys. 6. Ekstrapolacje TTD dla ramienia leku kabozantynib.
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W Tab. 17 podsumowano dopasowania statystyczne dla danych z zakresu TTD. W tabeli
ponizej na podstawie rekomendowanych ekstrapolacji, kolorem zielonym oznaczono model
najlepiej dopasowany — model wykorzystany w ramach analizy podstawowej, natomiast
pogrubieniem i podkresleniem zaznaczono model najbardziej konserwatywny — model
testowany w ramach scenariuszowej analizy wrazliwosci. Wybor krzywej konserwatywnej
polega na wskazaniu ekstrapolacji dajacej najbardziej ostrozne oszacowania, a wiec takiej,
ktora przewiduje najmniej korzystne wyniki. Zmniejsza to ryzyko przeszacowania korzysci
z leczenia oraz pokazuje, jak wyniki moga zaleze¢ od wyboru innej, wciaz potencjalnie
dopuszczalnej, ekstrapolacji.

Tab. 17. Dopasowanie modelu dla parametrycznej ekstrapolacji TTD
w ramieniu leku kabozantynib.

Model | AIC BIC Ranking AIC Ranking BIC
Guzy neuroendokrynne trzustkowe

Wyktadniczy 343,86 346,00 1 1
(eksponencjalny)

Weibulla 345,81 350,10 2 2
Log-normalny 349,65 353,94 6 5
Log-logistyczny 347,33 351,62 4 4
Gompertza 345,82 350,11 3 3
Uogolniony gamma 347,58 354,01 5 6
Guzy neuroendokrynne pozatrzustkowe

Wyktadniczy 689,89 692,78 1 1
(eksponencjalny)

Weibulla 691,21 696,97 3 3
Log-normalny 704,09 709,85 6 6
Log-logistyczny 703,96 709,73 5 5
Gompertza 690,30 696,07 2 2
Uogolniony gamma 692,98 701,63 4 4

AIC — kryterium informacyjne Akaike (ang. Akaike Information Criterion); BIC — Bayesowskie kryterium informacyjne
(ang. Bayesian Information Criterion).
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W Tab. 18 przedstawiono podsumowanie rekomendowanych krzywych ekstrapolacji TTD
zarowno dla modelu najlepiej dopasowanego, jak i dla podejscia konserwatywnego.
Szczegotowe dane dotyczace wynikow testu zatozenia proporcjonalnego hazardu (reszty
Schoenfelda oraz wykresy logarytmu skumulowanego hazardu) podsumowano w aneksie 5.

Tab. 18. Podsumowanie ekstrapolacji TTD: rekomendowane rozktady dla
ramienia leku kabozantynib.

Populacja Model najlepiej dopasowany — analiza Model konserwatywny — analiza wrazliwosci
podstawowa
Rozktad Uzasadnienie Rozktad Uzasadnienie
pNET Wyktadniczy | e Najlepsze dopasovrzanie Weibulla  Najbardziej konserwatywna
statystyczne ekstrapolacja
® Ograniczone odchylenie od * Podobne dopasowanie
obsenvowanego profilu ryzyka statystyczne do najlepiej
(Rys. 35) dopasovzanego modelu
* Dobre dopasowanie do krzywej KM © Odpovriedni profil ryzyka (Rys. 35)
¢ Prawdopodobny wskaznik TTD * Dobre dopasowanie do krzywej
KM
epNET Wyktadniczy * Najlepsze dopasowanie Gompertza * Najbardziej konserwatywna
statystyczne ekstrapolacja
® Ograniczone odchylenie od * Podobne dopasowanie
obsenwvowanego profilu ryzyka statystyczne do najlepiej
(Rys. 32) dopasowvzanego modelu
* Dobre dopasowanie do krzywej KM * Odpowriedni profil ryzyka (Rys. 32)
 Prawvdopodobny wskaznik TTD * Dobre dopasowanie do krzywej
KM

pNET — guzy neuroendokrynne trzustkowe; epNET — guzy neuroendokrynne pozatrzustkowe; AIC — kryterium informacyjne
Akaike (ang. Akaike Information Criterion); BIC — Bayesowskie kryterium informacyjne (ang. Bayesian Information Criterion);
KM — krzywa Kaplana-Meiera.

Ekstrapolowane wartosci TTD w kluczowych punktach czasowych dla rekomendowanych

rozktadow przedstawiono w

Tab. 19.

Tab. 19. Ekstrapolowane wartosci TTD w kluczowych punktach czasowych dla
rekomendowanych rozktadéw w przypadku leku kabozantynib.

Populacja Model Ekstrapolowane wartosci TTD

12. miesiac 36. miesiac 72. miesiac 120. miesiac
Model najlepiej dopasowany
pNET Wyktadniczy 0,36915 0,05030 0,00253 0,00005
epNET Wyktadniczy 0,22958 0,01210 0,00015 <0,00001
Model konserwatywny
pNET Weibulla 0,37008 0,04658 0,00195 0,00003
epNET Gompertza 0,23116 0,00293 <0,00001 <0,00001

pNET — guzy neuroendokrynne trzustkowe; epNET — guzy neuroendokrynne pozatrzustkowe; TTD — czas do przerwania leczenia

(ang. time to treatment discontinuation).

32




2.3.1.3.2 BSC
TTD oparte na HR

Podobnie jak w przypadku OS i PFS, model uwzgledniat mozliwos¢ modelowania TTD dla BSC
przy uzyciu bezposrednich ekstrapolacji lub przy zastosowaniu wspotczynnikow hazardu (HR)
opartych na ramieniu BSC w badaniu CABINET. W analizie podstawowej wykorzystano HR do
modelowania TTD dla BSC, aby zachowac spojnos¢ z metodologiag zastosowang dla OS i PFS
— patrz Tab. 20. Zasadnos¢ uzycia tych HR oceniono poprzez weryfikacje zatozenia
proporcjonalnosci hazardow, uzywajac reszt Schoenfelda oraz wykresow skumulowanego
log-hazardu, aby upewnic¢ sig, Zze wptyw leczenia na ryzyko zdarzenia pozostawat staty
w czasie (szczegotowe dane podsumowano w aneksie 5).

Wspotczynniki HR wygenerowano z wykorzystaniem modeli stratyfikowanych.

W ramach scenariuszowej analizy wrazliwosci testowano wykorzystanie bezposrednich
ekstrapolacji dla ramienia BSC.

Tab. 20. HR dla poréwnania kabozantynib vs BSC, TTD.

Popualcja Miara HR (95% CI)
pNET Stratyfikowany wspotczynnik hazardu (HR) 0,36 (0,22; 0,60)
epNET Stratyfikowany wspotczynnik hazardu (HR) 0,57 (0,41; 0,79)

pNET — guzy neuroendokrynne trzustkowe; epNET — guzy neuroendokrynne pozatrzustkowe; OS — przezycie catkowite
(ang. overall survival); HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio).

Bezposrednie dane z badania CABINET

W ramach analizy wrazliwosci testowano wyniki z wykorzystaniem bezposrednich danych dla
ramienia BSC z badania CABINET.

W przypadku wykorzystania bezposrednich danych dla kazdej z analizowanych kohort
wygenerowano parametry przezycia dla standardowych parametrycznych ekstrapolacji NICE.

Na Rys. 7 podsumowano ekstrapolacje TTD dla kazdej poszczegdlnej analizowanej
subpopulacji.

Rys. 7. Ekstrapolacje TTD dla ramienia BSC.
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W Tab. 21 podsumowano dopasowania statystyczne dla danych z zakresu TTD. W tabeli
ponizej na podstawie rekomendowanych ekstrapolacji, kolorem zielonym oznaczono model
najlepiej dopasowany — model wykorzystany w ramach analizy podstawowej, natomiast
pogrubieniem i podkresleniem zaznaczono model najbardziej konserwatywny — model
testowany w ramach scenariuszowej analizy wrazliwosci. Wybor krzywej konserwatywnej
polega na wskazaniu ekstrapolacji dajacej najbardziej ostrozne oszacowania, a wiec takiej,
ktora przewiduje najmniej korzystne wyniki. Zmniejsza to ryzyko przeszacowania korzysci
z leczenia oraz pokazuje, jak wyniki moga zaleze¢ od wyboru innej, wciaz potencjalnie
dopuszczalnej, ekstrapolacji.

Tab. 21. Dopasowanie modelu dla parametrycznej ekstrapolacji TTD
w ramieniu BSC.

Model | AIC BIC Ranking AIC Ranking BIC
Guzy neuroendokrynne trzustkowe

Wyktadniczy 149,78 151,21 5 4
(eksponencjalny)

Weibulla 146,67 149,54 1 1
Log-normalny 151,23 154,09 6 6
Log-logistyczny 147,58 150,45 2 2
Gompertza 147,90 150,77 3 3
Uogolniony gamma 148,55 152,85 4 5
Guzy neuroendokrynne pozatrzustkowe

Wyktadniczy 309,95 312,15 5 4
(eksponencjalny)

Weibulla 308,48 312,89 4 5
Log-normalny 299,79 304,20 2 2
Log-logistyczny 298,06 302,47 1 1
Gompertza 311,94 316,35 6 6
Uogolniony gamma 301,75 308,37 3 3

AIC — kryterium informacyjne Akaike (ang. Akaike Information Criterion); BIC — Bayesowskie kryterium informacyjne
(ang. Bayesian Information Criterion).
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W Tab. 22 przedstawiono podsumowanie rekomendowanych krzywych ekstrapolacji TTD
zarowno dla modelu najlepiej dopasowanego, jak i dla podejscia konserwatywnego.
Szczegotowe dane dotyczace wynikow testu zatozenia proporcjonalnego hazardu (reszty
Schoenfelda oraz wykresy logarytmu skumulowanego hazardu) podsumowano w aneksie 5.

Tab. 22. Podsumowanie ekstrapolacji TTD: rekomendowane rozktady dla
ramienia BSC.

Populacja Model najlepiej dopasowany — analiza Model konserwatywny — analiza wrazliwosci
wrazliwosci
Rozktad Uzasadnienie Rozktad Uzasadnienie
pNET Weibulla * Najlepsze dopasowanie Gompertza * Najbardziej konsenwatywna
statystyczne ekstrapolacja
* Odpovwviedni profil ryzyka * Podobne dopasowanie
* Dobre dopasowanie do krzywej KM statystyczne do najlepiej
* Pravvdopodobny vskaznik TTD dopasovianego modelu
* Odpovriedni profil ryzyka
® Dobre dopasowanie do krzywej
KM
epNET Log- * Najlepsze dopasovsanie Weibulla * Najbardziej konserwatywna
logistyczny statystyczne ekstrapolacja
* Odpovwiedni profil ryzyka * Podobne dopasowanie
 Dopuszczalne dopasowanie do statystyczne do najlepiej
krzywej KM (KM osiaga wartosc 0, dopasovzanego modelu
ale ekstrapolacja ponizej 3% w tym * Ograniczone odchylenie od
punkcie) obsenvowanego profilu ryzyka
¢ Prawdopodobny wskaznik TTD * Dobre dopasowanie do krzywej
KM

pNET — guzy neuroendokrynne trzustkowe; epNET — guzy neuroendokrynne pozatrzustkowe; AIC — kryterium informacyjne

Akaike (ang. Akaike Information Criterion); BIC — Bayesowskie kryterium informacyjne (ang. Bayesian Information Criterion);

KM — krzywa Kaplana-Meiera.
Ekstrapolowane wartosci TTD w kluczowych punktach czasowych dla rekomendowanych
rozktadow przedstawiono w Tab. 23.

Tab. 23. Ekstrapolowane wartosci TTD w kluczowych punktach czasowych dla
rekomendowanych rozktadéw w przypadku BSC.

Populacja Model Ekstrapolowane wartosci TTD

12. miesiac 36. miesiac 72. miesiac 120. miesiac
Model najlepiej dopasowany
pNET Weibulla 0,03155 <0,00001 <0,00001 <0,00001
epNET Log-logistyczny 0,06660 0,00743 0,00180 0,00063
Model konserwatywny
pNET Gompertza 0,02341 <0,00001 <0,00001 <0,00001
epNET Weibulla 0,05744 0,00002 <0,00001 <0,00001

pNET — guzy neuroendokrynne trzustkowe; epNET — guzy neuroendokrynne pozatrzustkowe; TTD — czas do przerwania leczenia
(ang. time to treatment discontinuation).

2.4 Zdarzenia niepozadane

W modelu uwzgledniono wszystkie zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem (TRAEs),
ktore wystapity na poziomie co najmniej 3. stopnia u >5% pacjentéw w co najmniej jednym
ramieniu ktoregokolwiek z badan. Ograniczenie sie wytacznie do TRAEs stopnia 3 lub
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wyzszego, ktore wystepuja u ponad 5% pacjentow, jest powszechnie stosowanym podejsciem
w modelach ekonomicznych. Ma ono na celu wychwycenie tylko tych zdarzen niepozadanych,
ktore pojawiaja sie z wystarczajaca czestoscia i maja odpowiednio duze nasilenie, by
wptywac na koszty i/lub jakosc¢ zycia. Ze wzgledu na szczegotowosé modelu, obejmujaca
dane wejsciowe dla wszystkich populacji, w niektorych przypadkach n=1 odpowiadato ponad
5% pacjentow. Niektore zdarzenia niepozadane potaczono w grupy — po usunieciu tych, ktore
nie spetniaty progu 5% — ze wzgledu na ich podobne skutki oraz powigzane koszty, co
przedstawiono w Tab. 24.

Tab. 24. Zgrupowane zdarzenia niepozadane.

Grupa Rodzaj uwzglednionych zdarzen niepozadanych
Bol Bol brzucha, Bol w okolicy ledzwiowej (bocznej)
Zmeczenie Zmeczenie, Ostabienie (astenia), Zmeczenie zwigzane z anemig

Zmniejszona liczba limfocytow, Zmniejszona liczba ptytek krwi,
Zwiekszona fosfataza alkaliczna we krwi, Zwiekszony poziom

Nieprawidtowosci
w badaniach

laboratoryjnych kreatyniny we krwi, Neutropenia, Matoptytkowosc, Limfopenia,
Leukopenia
Zator Zator, Zatorowosc ptucna

Prawdopodobieristwo wystapienia zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem
w przeliczeniu na cykl leczenia obliczono na podstawie ogdlnej czestosci wystepowania
zdarzen niepozadanych oraz sredniego czasu obserwacji w badaniu CABINET.

W Tab. 25 podsumowano dane uwzglednione w modelu.

Tab. 25. Ogélna czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych
z leczeniem (TRAEs) stopnia 3 lub wyzZszego u ponad 5% pacjentow.

Zdarzenie niepozadane Kabozantynib, n (%) BSC, n (%)

CABINET CABINET
pNET
Liczba pacjentow, N 63 31
Sredni czas obserwacji (miesiace) 25,68 27,62
Zmeczenie 7 (11,11) 1(3,23)
Biegunka 4 (6,35) 0 (0,00)
Nadcisnienie 14 (22,22) 3 (9,68)
Zapalenie jamy ustnej 5 (7,94) 0 (0,00)
Zespot dtoni i stop 6 (9,52) 0 (0,00)
Nudnosci 5 (7,94) 1(3,23)
Wymioty 4 (6,35) 0 (0,00)
Zator 4 (6,35) 0 (0,00)
Niedroznosc jelita cienkiego 0 (0,00) 2 (6,45)
epNET
Liczba pacjentow, N 132 67
Sredni czas obserwacji (miesigce) 24,40 24,21
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Zdarzenie niepozadane Kabozantynib, n (%) BSC, n (%)

CABINET CABINET
Zmeczenie 17 (12,88) 5 (7,46)
Biegunka 14 (10,61) 3 (4,48)
Nadcisnienie 28 (21,215) 2 (2,99)
Nieprawidtowosci w wynikach badan krwi 5(3,79) 0 (0,00)

pNET — guzy neuroendokrynne trzustkowe; epNET — guzy neuroendokrynne pozatrzustkowe; BSC — najlepsze leczenie
wspomagajace (ang. best supportive care).

2.5 Uzytecznosci

W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano jedna publikacje spetniajaca kryteria
wtaczenia do niniejszej analizy — Meng 2017. W publikacji tej uwzgledniono pacjentow
wtaczonych do badania CLARINET, w ramach ktdorego oceniano stosowanie lanreotydu
w populacji chorych z guzami neuroendokrynnymi zlokalizowanymi w trzustce lub w jelicie
srodkowym/tylnym. Niniejsza analiza obejmuje jednak rowniez inne lokalizacje, m.in.
ptuca.

Wartosci uzytecznosci raportowane byty tacznie dla obu lokalizacji; dane przedstawione
z podziatem na lokalizacje obejmowaty jedynie ogdlne wartosci uzytecznosci, bez
rozroznienia na stany ,brak progresji choroby” oraz ,progresja choroby”. Ponadto,
w badaniu CLARINET wczesniejsze leczenie systemowe nie stanowito kryterium kwalifikacji
— jedynie okoto 14% pacjentow otrzymywato chemioterapige przed wtaczeniem do badania.

Ze wzgledu na powyzsze ograniczenia, dane raportowane w publikacji Meng 2017 nie zostaty
wykorzystane w analizowanym modelu ekonomicznym. W ramach niniejszej analizy
uwzgledniono wartosci uzytecznosci zgodne z zatozeniami autoréw modelu.

W modelu ekonomicznym wykorzystano wartosci uzytecznosci przypisane do konkretnych
stanow zdrowia. Model posiadat rowniez mozliwos¢ zdefiniowania wartosci uzytecznosci
w zaleznosci od konkretnego schematu leczenia. Ze wzgledu na brak takich specyficznych
danych opcja ta nie zostata jednak wykorzystana w ramach niniejszej analizy.

2.5.1 Wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia

W ramach analizy podstawowej wykorzystano wartosci uzytecznosci oszacowane w oparciu
o dane raportowane w badaniu CABINET.

W badaniu CABINET pacjenci wypetniali kwestionariusz jakosci zycia Europejskiej Organizacji
Badan nad Rakiem (EORTC QLQ-C30, European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire - Core 30 items), kwestionariusz jakosci zycia EORTC
dotyczacy guzow neuroendokrynnych przewodu pokarmowego (QLQ-GI.NET21, Quality of
Life Questionnaire - Gastrointestinal Neuroendocrine Tumours 21) oraz skalg ogdlnej oceny
zmian przez pacjenta (PGIC, Patient Global Impression of Change). Poniewaz w badaniu
CABINET nie zbierano danych z kwestionariusza EuroQol-5D (EQ-5D), dane z EORTC QLQ-C30
zostaty odwzorowane na indeks EQ-5D.

Dane dotyczace jakosci zycia w badaniu CABINET byty gromadzone na poczatku badania oraz
co 12 tygodni, az do progresji choroby lub rozpoczecia nowego leczenia
przeciwnowotworowego. W przypadkach, gdy dane byty zbierane w odstepach innych niz 12-
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tygodniowe, stosowano algorytm, w ktorym definiowano ,,okna czasowe” wokot kazdego 12-
tygodniowego punktu czasowego, aby przyporzadkowac kazda odpowiedz do planowanego
punktu pomiarowego. Pacjenci, ktorzy dokonali zmiany ramienia leczenia (crossover), nie
mogli zosta¢c wiaczeni do subanalizy dotyczacej jakosci zycia. Liczbe pacjentow
uwzglednionych w subanalizie QoL przedstawiono w tabeli ponizej.

Tab. 26. Liczba pacjentéw witaczonych do subanalizy dotyczacej jakosci zycia
(QoL) w badaniu CABINET, kwestionariusz EORTC.

Populacja Kabozantynib BSC
pNET 55 28
epNET 113 58

Dostepne dane dotyczace jakosci zycia (QoL) nie oznaczaja koniecznie ich dostepnosci na poczatku badania, lecz jedynie
to, ze pacjent udzielit co najmniej jednej odpowiedzi w trakcie trwania badania CABINET. Dwoch pacjentow witaczonych
do subanalizy HRQoL zostato zrandomizowanych po dacie odcigecia danych 24 sierpnia 2023 r., dlatego nie zostali
uwzglednieni w powyzszym podsumowaniu dostepnych danych.
pNET — guzy neuroendokrynne trzustkowe; epNET — guzy neuroendokrynne pozatrzustkowe; BSC — najlepsze leczenie
vispomagajace.
Autorzy modelu w celu mapowania wartosci uzytecznosci wykorzystali algorytm opisany
w publikacji Longworth 2014. Powyzszy algorytm zostat rowniez wykorzystany we
wczesniejszej analizie, w ktdrej oceniano Lutathere w populacji pacjentéw z guzami
neuroendokrynnymi [NICE 2018].

Statystyki opisowe zostaty przedstawione dla kazdego stanu zdrowia w pieciu kohortach,
zarowno na poczatku badania, jak i po rozpoczeciu leczenia. Statystyki opisowe dotyczace
analizowanych wartosci uzytecznosci podsumowano w tabeli ponizej.

Tab. 27. Statystyki opisowe.

Populacja Stan Moment oceny Liczba Liczba Srednia Mediana
zdrowia obserwacji uczestnikow uzytecznosc uzytecznosci

(SD) (zakres)
pNET PF Poczatek badania 72 72 | 0,807 (0,165) | 0,865 (0,878)
Po rozpoczeciu badania 154 54 0,817 (0,142) 0,863 (0,774)
PD Po rozpoczeciu badania 45 18 0,839 (0,107) 0,855 (0,488)
epNET PF Poczatek badania 158 158 0,753 (0,190) 0,811 (0,986)
Po rozpoczeciu badania 232 113 0,745 (0,216) 0,791 (1,170)
PD Po rozpoczeciu badania 43 21 0,778 (0,209) 0,840 (0,937)

pNET — guzy neuroendokrynne trzustkowe; epNET — guzy neuroendokrynne pozatrzustkowe; BSC — najlepsze leczenie

wspomagajace; PF — brak progresji; PD — progresja choroby.
W analizie podstawowej zastosowano model regresji w celu wyprowadzenia wartosci
uzytecznosci dla stanéw zdrowia w modelu, z uwzglednieniem wartosci uzytecznosci na
poczatku badania, a analiza byta stratyfikowana wedtug kohort. W analizach wtdrnych
badano wptyw uwzglednienia w modelu odpowiednich kowariantéw, w tym czynnikow
rokowniczych oraz leczenia. Analizy eksploracyjne zasugerowaty wystepowanie problemow
ze zbieznoscig modelu przy jednoczesnym uwzglednieniu losowego nachylenia dla czasu oraz
losowego wyrazu wolnego dla poszczegélnych pacjentow; w zwiazku z tym modele
ostateczne obejmowaty wytacznie losowy wyraz wolny dla pacjentow.
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Poniewaz dane HRQoL byty zbierane jedynie do momentu progresji choroby lub rozpoczecia
nowej terapii przeciwnowotworowej, dostepnos¢ danych dla stanu zdrowia PD byta
ograniczona. Chociaz modele dopasowano dla obu stanéw zdrowia, ograniczona ilos¢ danych
uniemozliwiata rzetelng ocene stanu PD.

W Tab. 28 podsumowano oszacowane wartosci uzytecznosci.

Tab. 28. Oszacowane wartosci uzytecznosci.

Populacja Stan zdrowia Wartosc uzytecznosci | SE

pNET PF 0,819 0,014
PD 0,837 0,022

epNET PF 0,731 0,018
PD 0,699 0,034

pNET — guzy neuroendokrynne trzustkowe; epNET — guzy neuroendokrynne pozatrzustkowe; BSC — najlepsze leczenie
wspomagajace; PF — brak progresji; PD — progresja choroby; SE — btad standardowy.
Wartosci uzyskane z badania CABINET dla stanu zdrowia po progresji (PD) opieraty sie na
bardzo ograniczonej liczbie obserwacji. Uznano je rowniez za klinicznie nieprawdopodobne,
poniewaz wartos¢ uzytecznosci w stanie PD dla pNET byta wyzsza niz w stanie PF. W zwigzku
z tym konieczne byto wykorzystanie alternatywnych zrodet wartosci uzytecznosci dla stanu
PD, ktore zbadano w analizach scenariuszowych.

Wsrdd nich znalazta sie publikacja Swinburn 2012, w ktdrej zastosowano metode time trade-
off (TTO), a opisy stanéw zdrowia dla NET-Ow opracowano na podstawie wywiadow
z klinicystami i pacjentami z uzyciem kwestionariusza EQ-5D. W poprzedniej ocenie
technologii (TA449) wartosci te rowniez zostaty wykorzystane do okreslenia uzytecznosci
w stanach PF i PD [TA449].

Rozwazano takze wartosci uzytecznosci pochodzace z danych HRQoL z badania ERASMUS,
jednoramiennego badania PRRT u pacjentow z pNET oraz NET przewodu pokarmowego
[Brabander 2017, NICE 2018]. Wykorzystanie wartosci uzytecznosci z ERASMUS dla stanu PD
byto podejsciem zastosowanym rowniez w wczesniejszej ocenie [NICE 2018].

Feedback Kklinicystow z Wielkiej Brytanii [NICE 2025] wskazywat, Zze zastosowanie
wzglednego spadku uzytecznosci wzgledem wartosci PF z CABINET bytoby bardziej
adekwatne dla tej populacji i dawatoby bardziej klinicznie wiarygodne szacunki niz
bezposrednie wykorzystanie wartosci z ktoregos z wymienionych powyzej zrodet.

W zwiazku z tym w analizie bazowej zastosowano wzgledny spadek uzytecznosci wzgledem
danych PF z CABINET, wykorzystujac wartosci pochodzace z publikacji Swinburn 2012.
Uznano, ze odzwierciedla to realistyczny spadek jakosci Zycia po progresji, szczegdlnie
w populacji pacjentow intensywnie wczesniej leczonych.

W scenariuszach dodatkowych zbadano wptyw uzycia bezposrednich wartosci uzytecznosci
oraz wzglednego spadku z badania ERASMUS.

W Tab. 29 podsumowano wartosci uzytecznosci uwzglednione w analizowanym modelu
ekonomicznym.
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Tab. 29. Wartosci uzytecznosci wykorzystane w analizie podstawowej oraz
w scenariuszowej analizie wrazliwosci.

Opcja wartosci uzytecznosci Stan pNET epNET Zrédto
w modelu zdrowia
Analiza podstawowa
Badanie CABINET (stan PF) oraz Swinbum PF 0,819 (0,01) 0,731 (0,02) | Oszacowane v/ oparciu
2012 (stan PD - wzgledny spadek o indywidualne dane pacjentow
uzytecznosci) z badania CABINET
PD 0,650 (0,13) | 0,580 (0,12) | Swinburn 2012
Analiza wrazliwosci
Badanie CABINET (stan PF) oraz Swinbum PF 0,819 (0,01) 0,731 (0,02) | Oszacowane v/ oparciu
2012 (stan PD) o indywidualne dane pacjentow
z badania CABINET
PD 0,612 (0,02) | 0,612 (0,02) | Swinburn 2012
Badanie CABINET (stan PF) oraz ERASMUS PF 0,819 (0,01) 0,731 (0,02) | Oszacowane v/ oparciu
(stan PD - wzgledny spadek uzytecznosci) o indywidualne dane pacjentow
z badania CABINET
PD 0,804 (0,16) | 0,682 (0,14) | Badanie ERASMUS
Badanie CABINET (stan PF) oraz ERASMUS | PF 0,819 (0,01) 0,731 (0,02) | Oszacowane v/ oparciu
(stan PD) o indywidualne dane pacjentow
z badania CABINET
PD 0,790 (0,02) 0,740 (0,01) | Badanie ERASMUS
Badanie Swinburn 2012 (stany PF i PD) PF 0,771 (0,02) 0,771 (0,02) | Swinburn 2012
PD 0,612 (0,02) | 0,612 (0,02)
Badanie ERASMUS and (PF and PD) PF 0,805 (0,01) | 0,793 (0,01) | Badanie ERASMUS
PD 0,790 (0,02) 0,740 (0,01)

pNET — guzy neuroendokrynne trzustkowe; epNET — guzy neuroendokrynne pozatrzustkowe; PF — brak progresji; PD — progresja
choroby.

2.5.2 Dekrementy uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami
niepozadanymi

Aby uchwyci¢ negatywny wptyw zdarzen niepozadanych, w szczegolnosci zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem, na jakosc zycia zalezna od stanu zdrowia, w modelu
uwzgledniono ubytek QALY dodawany w kazdym cyklu przez caty okres, w ktérym pacjenci
pozostaja na leczeniu. Catkowity ubytek QALY oblicza sie na podstawie czestosci
wystepowania AEs w danym cyklu modelu, dekrementu uzytecznosci przypisanej do kazdego
AE oraz czasu trwania AE .

Dekrementy uzytecznosci dla poszczegolnych AE przyjeto za autorami modelu. Dekrementy
uzytecznosci pochodza m.in. z badania Swinburn 2012, poniewaz badanie to analizowato
zaawansowane NETy, oraz z potaczenia danych z wczesniejszych ocen technologii
medycznych opublikowanych na stronie NICE (TA898, TA1011, TA476, TA911).

Dla kazdego dekrementu uzytecznosci obliczono ubytek uzytecznosci w oparciu o czas, przez
jaki dany dekrement obowigzuje. Czas trwania poszczegolnych AE rowniez pochodzit z ocen
technologii medycznych w odpowiednich wskazaniach onkologicznych opublikowanych na
stronie NICE (TA911, TA476, TA789, TA898). W przypadkach, gdy nie zidentyfikowano
poszukiwanych wartosci, czas trwania AE obliczano jako srednig z pozostatych czasow
trwania AE.
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W ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusz w ktorym pominieto uwzglednianie
dekrementow uzytecznosci zwigzanych ze zdarzeniami niepozadanymi.

W Tab. 30 podsumowano dane wykorzystane w modelu ekonomicznym.

Tab. 30. Dekrementy uzytecznosci dla zdarzen niepozadanych.

Populacja Dekrement Zrédto Czas trwania | Zrédto
uzytecznosci zdarzenia

Nieprawidtovzosci 0,000 | Przyjeto taka sama wartosc jak 14,70 | Przyjeto taka sama wartosc
v wynikach badan krwi dla zmniejszonej liczby ptytek jak dla zwiekszenia

krwi w TA898 (Tabela 51) aktyvnosci ALT w TA911

(Tabela 51)

Biegunka 0,171 | Swinburn et al. (2012) 5,50 | TA911 (Tabela 51)
Zator 0,370 | TA476 (Tabela 53) 51,90 | TA476 (Tabela 55)
Zmeczenie 0,073 | TA911 (Tabela 51) (opracowane 23,80

na podstawie Nafees 2008 TA911 (Tabela 51)
Nadcisnienie 0,085 | TA911 (Tabela 51) 15,00 | TA911 (Tabela 51)
Nudnosci 0,061 | Swinburn 2012 10,50 | TA789 (Tabela 49)
Zespot dtoni i stop 0,188 | Swinburn 2012 17,15 | Srednia ze wszystkich
Niedroznosc jelita 0,255 | Przyjeto taka sama wartosc jak 17,15 pozosta'{yc.h Czasow/ trvania

L. s . zdarzen niepozadanych

cienkiego dla powiktan urologiczno-

ginekologicznych, TA1011 (Tabela

78)
Zapalenie jamy ustnej 0,214 | Swinburn 2012 17,15
Wymioty 0,061 | Swinburn 2012 2,00 | TA789 (Tabela 49)

PF — brak progresji; PD — progresja choroby.

2.5.3 Korekta wartosci uzytecznosci o wiek

W modelu uwzgledniono wartosci uzytecznosci populacji ogolnej pochodzace z badania
Golicki 2021 — wartosci uzytecznosci dla polskiej populacji. Wartosci te sg stosowane do
wartosci uzytecznosci stanow zdrowia, aby uwzgledni¢ pogarszajacy sie stan zdrowia
populacji pacjentow wraz z wiekiem w modelu, na podstawie ptciowo skorygowanej,
wazonej sredniej wartosci uzytecznosci populacji ogélnej.

2.6 Struktura zuzycia zasobow i koszty

Ponizej przedstawiono rodzaje uwzglednionych kosztéw oraz sposob ich szacowania.
W modelu konieczne byto okreslenie zuzytych zasobow oraz kosztow zwigzanych z:

e zakupem lekow (koszt leku kabozantynib, BSC);
e podaniem lekow;

e monitorowaniem stanu pacjenta;

e opieka paliatywna;

e leczeniem zdarzen niepozadanych.

Jako podstawe konstrukcji, zuzycia zasobow i kosztow przyjeto dane literaturowe
(m.in. dane przedstawione w ChPL) oraz dane przekazane przez ekspertow klinicznych.
W modelu, wyniki dotyczace kosztow podzielono, w zaleznosci od analizowanego stanu
zdrowia, na koszty zwigzane ze stanem przed progresja choroby (koszt substancji czynnych
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stosowanych przed progresja choroby, koszty ich podania, monitorowania leczenia, koszt
leczenia zdarzen niepozadanych) oraz koszty zwiazane ze stanem po progresji choroby (koszt
substancji stosowanych po progresji choroby, koszty ich podania, monitorowania leczenia
oraz koszt opieki terminalnej).

Koszt leku kabozantynib (cena bez RSS) przyjeto zgodnie z limitem finansowania okreslonym
na podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ. Koszty lekow refundowanych w ramach katalogu
chemioterapii oszacowano na podstawie danych raportowanych w serwisie |karPro oraz
danych DGL. Dzieki wykorzystaniu powyzej wymienionych danych, oszacowano rzeczywiste
koszty ponoszone na refundacje komparatorow czy tez lekoéw stosowanych w kolejnych
liniach leczenia. W przypadku lekow stosowanych w refundacji aptecznej ich koszty
oszacowano na podstawie danych sprzedazowych NFZ (rzeczywiste koszty ponoszone na
refundacje poszczegdlnych substancji). Ceny obliczono na podstawie informacji dotyczacej
liczby zrefundowanych opakowan danego leku oraz kwocie refundacji przeznaczonej na dany
lek w ostatnim dostepnym miesiacu, tj. sierpniu 2025 roku. W przypadku, gdy refundowany
jest wiecej niz jeden preparat dla danej substancji czynnej, pod uwage brano ceny wazone
liczba zrefundowanych mg, ml lub innych jednostek podstawowych

W przypadku szacowania kosztow terapii podawanych dozylnie w modelu dostepna byta
opcja tzw. Vial sharing, tj. dzielenia fiolki. Powyzsza opcja dotyczyta schematow
chemioterapii. Ze wzgledu na fakt, ze schematy chemioterapii nie stanowia technologii
opcjonalnej dla leku kabozantynib oraz nie zostaty uwzglednione w kolejnych liniach
leczenia, powyzsza opcja nie jest wykorzystywana w ramach niniejszej analizy.

2.6.1 Koszt leku kabozantynib

Whniosek refundacyjny, ztozony przez zleceniodawce analizy, obejmuje trzy prezentacje
produktu leczniczego Cabometyx®:

e 20 mg x 30 tabletek;
e 40 mg x 30 tabletek;
e 60 mg x 30 tabletek.

Cene zbytu netto preparatow Cabometyx® dla wariantu bez uwzglednienia RSS przyjeto
w oparciu o dane z aktualnego Obwieszczenia MZ.

Zgodnie z ChPL, zalecana dawka produktu leczniczego Cabometyx® wynosi 60 mg raz na
dobe. W przypadku koniecznosci zmniejszenia dawki, zaleca sie zmniejszy¢ ja do 40 mg na
dobe, a nastepnie do 20 mg [ChPL Cabometyx®].

Wszystkie wnioskowane produkty lecznicze leku kabozantynib maja taka sama cene. Wynika
to z faktu, ze dawkowanie leku nie opiera sie na zdefiniowanej dawce dobowej (DDD).
Zgodnie z informacjami przedstawionymi na stronie WHO [WHO DDD)] wartos$¢ DDD dla leku
kabozantynib nie zostata zdefiniowana, poniewaz dawkowanie tego leku jest wysoce
zindywidualizowane, a rozpietos¢ dawek terapeutycznych jest duza. W praktyce podstawg
do szacowania jest zatem PDD (najczesciej stosowana dobowa dawka leku), ktéra
niezaleznie od dawki w tabletce (20 mg, 40 mg, 60 mg) wynosi 1 tabl. na dobe. W zwiazku
z informacjami przedstawionymi powyzej, zmniejszenie stosowanej dawki nie wptywa na
koszty terapii lekiem kabozantynib.
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Autorzy modelu uwzglednili mozliwos¢ wprowadzenia przerw w dawkowaniu, aby zapewnic,
ze koszty zwiagzane z podawaniem leku odzwierciedlaja sposob, w jaki pacjenci faktycznie
otrzymuja leczenie. W przypadku leku kabozantynib obliczenia oparto na sredniej dtugosci
catkowitej przerwy w dawkowaniu oraz srednim czasie ekspozycji na dawke, zdefiniowanym
jako czas migdzy pierwsza a ostatnig dawka, dla wszystkich pacjentow, u ktdrych wystapita
przerwa w dawkowaniu z jakiejkolwiek przyczyny w badaniu CABINET (Dane Ipsen,
dokumentacja wtasna; raport koncowy badania CABINET). Wybrano sredni czas ekspozycji
zamiast sSredniego czasu obserwacji bezpieczenstwa, poniewaz czas obserwacji
bezpieczenstwa obejmuje okresy po progresji choroby, kiedy pacjenci nie byli leczeni, co
prowadzitoby do zanizenia odsetka przerw w dawkowaniu, sredni czas ekspozycji lepiej
odpowiada zatem wskaznikowi TTD. W analizie podstawowej uwzgledniono przerwy
w dawkowaniu leku kabozantynib, w ramach analizy wrazliwosci testowano opcje braku
przerw w dawkowaniu.

Tab. 31. Przerwy w dawkowaniu wedtug populacji.

Typ analizy pNET Inna/nieznana Zrédto
lokalizacja

Podstawowa 7,70% 9,99% | Dane Ipsen, dokumentacja wtasna;
raport koncowy badania CABINET

Wrazliwosci 0% 0% | Zatozenie o braku przerw

pNET — guzy neuroendokrynne trzustkowe; epNET — guzy neuroendokrynne pozatrzustkowe.

Oszacowanie cen i odptatnosci leku kabozantynib bez uwzglednienia RSS przedstawiono
w Tab. 32.

Tab. 32. Koszt preparatéow Cabometyx® (bez RSS).

Nazwa, postac i Zawartosc Cena zbytu Urzedowa Cena hurtowa Wysokosc limitu

dawka leku opakowania netto [PLN] cena zbytu brutto [PLN] finansowania
brutto [PLN] [PLN]

Cabometyx, tabletki 30 tabl. 19 489,20 21 048,34 22 311,23 22311,23

powlekane, 20 mg

Cabometyx, tabletki
powlekane, 40 mg

Cabometyx, tabletki
powlekane, 60 mg

Instrument dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme, RSS)

Tab. 33. Koszt preparatéw Cabometyx® (z RSS).

Nazwa, postac i dawka leku Zawartosc opakowania Cena hurtowa brutto [PLN]




2.6.2 Koszt BSC

W ramach kosztow BSC uwzgledniono koszty stosowania SSA, czyli oktreotydu i lanreotydu.
SSA byto dozwolonym leczeniem w badaniu CABINET.

Koszty leczenia BSC zostaty uwzglednione zardwno w ramieniu interwencji oraz w ramieniu
komparatora. Odsetek pacjentow stosujacych SSA przyjeto zgodnie z danymi raportowanymi
w badaniu CABINET (dane z poziomu pacjenta) — patrz Tab. 34.

Tab. 34. Odsetek pacjentow stosujacych SSA w badaniu CABINET.

Populacja Kabozantynib Placebo Zrédto

pNET 54,69% 54,84% | Dane Ipsen,
dokumentacja wtasna;

epNET 68,66% 69,57% | raport koncowy
badania CABINET

Dawkowanie SSA przyjeto zgodnie z informacjami przedstawionymi w ChPL poszczegdlnych
preparatow — patrz Tab. 35.

Tab. 35. Dawkowanie SSA.

Substancja Opis schematu Dtugosc cyklu Podania na cykl Dawka na Zrédto
dawkowania leczenia leczenia podanie

Lanreotyd Gtebokie wstrzykniecie 4 tygodnie 1 120,00 mg | ChPL Somatuline
podskorne, 120 mg co Autogel
28 dni

Oktreotyd Gtebokie wstrzyknigcie | 4 tygodnie 1 30,00 mg | ChPL Sandostatin
domiesniowe z uzyciem LAR
iniekcji depot, 30 mg co
4 tygodnie

Zgodnie z danymi z aktualnego Obwieszczenia MZ zaréwno lanreotyd, jak i oktreotyd sa
refundowane zaréwno w ramach katalogu aptecznego, jak i katalogu chemioterapii. Zgodnie
z informacjami uwzglednionymi we wniosku refundacyjnym dla produktu Lutathera [AWA
Lutathera], w niniejszej analizie zastosowano koszt analogdw SSA raportowany w katalogu
chemioterapii. Autorzy wniosku dla produktu Lutathera, wybor jako zrodta katalogu
chemioterapii uzasadnili faktem, Ze katalog chemioterapii obejmuje szerszy zakres wskazan
niz lista apteczna. W ramach niniejszej analizy uwzgledniono tozsame podejscie.

Dodatkowo, ze wzgledu na fakt, ze koszty BSC sa uwzglednione zaréwno w ramieniu
interwencji, jak i w ramieniu komparatora, a odsetek pacjentow stosujacych SSA jest
zblizony w obu ramionach analizy, przyjecie kosztow z katalogu aptecznego zamiast kosztow
raportowanych w katalogu chemioterapii miatoby znikomy wptyw na ostateczne wyniki
analizy ekonomicznej. Roznica w poziomie kosztow SSA bytaby w tym przypadku w duzej
mierze neutralizowana, gdyz dotyczytaby w podobnym stopniu obu poréwnywanych strategii
terapeutycznych.

Koszty lanreotydu oraz oktreotydu wyznaczono w oparciu o dane raportowane w aktualnym
Obwieszczeniu MZ (dane wykorzystane w wariancie bez RSS) oraz dane raportowane na
portalu IkarPro (dane uwzglednione w wariancie z RSS). Szczegotowe dane podsumowano
w Tab. 36.




Tab. 36. Koszt SSA.

Substancja Cena za mg — dane Cena za mg — dane Zrédto
z Obwieszczenia [PLN] | realne [PLN]
Lanreotyd 39,30 29,36 | Obwieszczenie MZ,
lkarPro - dane za
Oktreotyd 59,44 58,88 .,
recty ’ ’ pazdziernik 2025

Zgodnie z danymi sprzedazowymi dotyczacymi obrotu powyzszymi substancjami w ramach
katalogu aptecznego wynika, ze zdecydowanie wiekszy udziat w rynku ma lanreotyd, tj. 98%
wobec 2% (dane za styczen 2026). Podobny udziat obserwuje sie w przypadku substancji
refundowanych w ramach katalogu chemioterapii, gdzie udziat okreslony na podstawie kwoty
refundacji wynosi odpowiednio 93% wobec 7%.

Réznice te najprawdopodobniej wynikaja ze sposobu podania: produkt Somatuline Autogel
moze by¢ podawany samodzielnie przez pacjenta, podczas gdy Sandostatin LAR wymaga
podania przez wykwalifikowany personel medyczny, co wiaze sie z wyzszym kosztem jego
stosowania i jest mniej wygodna opcja dla pacjenta.

W zwiazku z powyzszymi informacjami, w analizie podstawowej przyjeto zatozenie, ze 100%
pacjentow stosuje lanreotyd. Natomiast w analizie wrazliwosci przetestowano scenariusz
zaktadajacy, ze 100% pacjentow stosuje oktreotyd.

2.6.3 Koszt kolejnych linii leczenia

Pacjenci, u ktdérych doszto do progresji podczas modelowanej linii leczenia, mogg otrzymac
leczenie kolejnej linii. Dla uproszczenia koszty leczenia kolejnych linii obejmuja wytacznie
koszty nabycia leczenia oraz koszty jego podania (tj. nie uwzgledniano monitorowania
specyficznego dla danego leczenia, wykorzystania zasobow ani zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem kolejnych linii). Koszty te sa uwzgledniane w modelu jednorazowo,
w momencie progresji choroby, i opieraja sie na odsetku pacjentow, u ktorych oczekuje sie
wdrozenia leczenia kolejnej linii, rozktadzie oczekiwanych terapii kolejnych linii oraz czasie
trwania kazdej z tych terapii. Rozktady i czasy trwania leczenia kolejnych linii zastosowane
w modelu nie maja wptywu na efektywnosc.

W modelu przyjeto, ze wszyscy pacjenci, ktorzy przerwa leczenie - zarowno w ramieniu leku
kabozantynib, jak i w ramieniu BSC - kontynuuja terapie w postaci BSC. W modelu
uwzgledniono rowniez odsetek pacjentow kwalifikujacych sie do kolejnej linii leczenia.
Element ten dotyczy wytacznie tych linii terapii, w ktorych stosowane sa interwencje inne
niz BSC (tj. sunitynib, ewerolimus, chemioterapia czy PRRT), dlatego nie omodwiono
szczegotowo tych danych w niniejszej analizie.

Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem, w Polsce w przypadku kolejnych linii leczenia
dostepne jest wytacznie leczenie objawowe (BSC). W zwiazku z tym zaréwno w populacji
pNET, jak i epNET przyjeto, ze pacjenci otrzymuja wytacznie BSC, przy czym zatozono, ze
w ramach tego leczenia stosowany jest w 100% lanreotyd (szczegdtowe uzasadnienie
przedstawiono w rozdziale 2.6.2). W ramach analizy wrazliwosci testowano zatozenie, ze
100% pacjentow stosuje oktreotyd.

Czas trwania leczenia BSC w ramach kolejnej linii, za autorami modelu przyjeto na poziomie
26,09 tygodni. Powyzsza wartosc przyjeto zgodnie z danymi raportowanymi w badaniu Dasari
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2019. Powyzsze zrodto opierato sie na zaawansowanych NET, bez okreslenia lokalizacji guza
pierwotnego, dlatego zatozono, ze czas trwania leczenia jest taki sam we wszystkich
populacjach.

W Tab. 37 podsumowano catkowite koszty ponoszone na kolejne linie leczenia.

Tab. 37. Koszt kolejnych linii leczenia.

Ramie Koszt kolejnej linii leczenia [PLN]
Kabozantynib 22 982,20
BSC 22 982,20

BSC — najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care).

W ramach analizy wrazliwosci, za autorami modelu uwzgledniono scenariusz, w przypadku
ktorego uwzgledniono, ze pacjenci z ramienia BSC po progresji choroby nie otrzymuja
zadnego aktywnego leczenia (tj. nie kontynuuja stosowania analogow SSA).

2.6.4 Koszt podania leczenia

Koszty podania leczenia uwzgledniono jedynie w przypadku oktreotydu, ktory zgodnie
z informacjami zawartymi w ChPL musi by¢ podawany przez wykwalifikowany personel
medyczny [ChPL Sandostatin LAR]. Zgodnie z informacjami przedstawionymi w aktualnym
Obwieszczeniu MZ refundowany jest rowniez produkt Sandostatin, ktory takze zawiera
oktreotyd i moze by¢ podawany samodzielnie przez pacjenta. Jednakze, zgodnie z danymi
sprzedazowymi, jego udziat w rynku wynosi 0%.

Pozostate leki uwzglednione w analizie stosowane sg doustnie (kabozantynib) badz podawane
sa samodzielnie przez pacjenta (lanreotyd), w zwigzku z czym nie generuja kosztow podania.

Koszt podania oktreotydu szacowano w oparciu o zatozenie, ze wszystkie podania leku
realizowane sa w ramach kompleksowej porady ambulatoryjnej dotyczacej chemioterapii,
ktdra wyceniono w oparciu o dane raportowane w zataczniku do zarzadzenia nr 16/2026/DGL
Prezesa NFZ. Szczegdtowe informacje przedstawiono w Tab. 38.

Tab. 38. Koszty podania leczenia.

Substancja Nazwa swiadczenia Kod Wartosc Wycena Koszt
swiadczenia punktowa | punktu* catkowity
[PLN] [PLN]
Kabozantynib | Podanie doustne, brak kosztow podania
Lanreotyd Podanie podskorne wykonywane samodzielnie przez pacjenta badz opiekuna,
brak kosztow podania
Oktreotyd Kompleksowa porada 5.08.05.0000172 313 1,87 585,31
ambulatoryjna
dotyczaca
chemioterapii

*Wycene punktu rozliczenioviego przyjeto w oparciu o vrycene danego $wiadczenia w kazdym wojeviddztvrie (po jednej umovrie o
najwiekszej wartosci z kazdego wojewodztwa za 2026 r.), w obliczeniach uwzgledniono mediane ze wszystkich vojewodztve.
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2.6.5 Koszt monitorowania leczenia

Czestos¢ zuzycia poszczegolnych zasobow przyjeto a autorami modelu, ktérzy powyzsze
dane opracowali w oparciu o wyniki badania Casciano 2013.

Casciano 2013 to miedzynarodowe (w badaniu braty udziat réwniez kraje europejskie, tj.
Wielka Brytania, Niemcy, Francja i Wtochy) obserwacyjne badanie ankietowe, w ktorym
zebrano dane od lekarzy leczacych pacjentow z nowotworami neuroendokrynnymi. Celem
pracy byto opisanie rzeczywistych wzorcow leczenia — jakie terapie sa stosowane, jak czesto
wykonuje sie wizyty, badania obrazowe, badania laboratoryjne i inne procedury. Autorzy
analizowali réznice miedzy krajami oraz miedzy grupami pacjentéw, aby okresli¢ typowa
czestotliwos¢ wykorzystania zasobow medycznych u chorych na NET. Wsréd danych
raportowanych w Casciano 2013 uwzgledniono rowniez informacje dotyczace czestosci
wykonywania testéw biomarkeréow. Zgodnie z danymi przekazanymi przez ekspertow
z Wielkiej Brytanii [NICE 2015], testy biomarkeréow nie sa powszechnie stosowane w praktyce
klinicznej, dlatego nie zostaty uwzglednione w oceniamy modelu ekonomicznym.

Czestotliwos¢ wykorzystania zasobow w czterotygodniowym cyklu wyprowadzono na
podstawie okresu wyjsciowego oraz pierwszego okresu progresji, ktore odpowiadaty
odpowiednio stanom PFS i PD. Do obliczenia tych wartosci wykorzystano czas obserwacji dla
okresu wyjsciowego i pierwszego okresu progresji (odpowiednio 13 i 9 miesiecy). Drugi okres
progresji pominieto przy wyliczaniu czterotygodniowej czestotliwosci dla stanu PD,
zaktadajac, ze raportowane wartosci prawdopodobnie niedoszacowuja rzeczywistego
wykorzystania zasobdw, poniewaz odzwierciedlaja odsetek pacjentow korzystajacych
z danego zasobu, a nie faktyczna czestotliwos¢ jego uzycia.

W Tab. 39 podsumowano czestos¢ zuzycia poszczegdlnych zasobéw uwzglednionych
w analizowanym modelu ekonomicznym. Zuzycie poszczegélnych zasobdw przyjeto takie
samo zaréwno dla ramienia leku kabozantynib jak i dla ramienia BSC. Zuzycie zréznicowano
w zaleznosci od populacji, tj. pNET i epNET oraz od stanu zdrowia.

Zatozenie to opiera sie na kilku przestankach klinicznych oraz metodologicznych:

e Na podstawie dostepnych wytycznych oraz opinii ekspertéw przyjeto, ze schemat
monitorowania i zakres rutynowej opieki medycznej u pacjentow z zaawansowanymi
guzami neuroendokrynnymi (pNET i epNET) sa przede wszystkim determinowane
charakterystyka choroby oraz stanem klinicznym pacjenta. Chociaz czesc
rekomendacji klinicznych wskazuje, ze czestos¢ kontroli moze by¢ dostosowywana
rowniez do rodzaju stosowanej terapii, brak jest jednoznacznych dowodow
potwierdzajacych istotnie odmienne, ustandaryzowane schematy follow-up
wynikajace wytacznie z zastosowania leku kabozantynib w porownaniu z opieka
podtrzymujaca (BSC). W zwiazku z tym w modelu przyjeto, ze podstawowe elementy
rutynowej opieki (wizyty kontrolne, badania diagnostyczne, standardowe procedury
medyczne) sg zblizone w obu ramionach terapeutycznych [Hofland 2023].

e Rdznice miedzy populacjami pNET i epNET, a takze miedzy poszczegdlnymi stanami
zdrowia, zostaty w modelu odzwierciedlone poprzez zréznicowane zatozenia
dotyczace wykorzystania zasobéw medycznych. Pozwala to uchwyci¢ specyficzny
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przebieg kliniczny i naturalng historie choroby w obu populacjach oraz zapewnia
spojnosc¢ porownan miedzy ramionami leku kabozantynib i BSC.

e Potencjalne roznice w czestosci interwencji wynikajacych ze stosowania leku
kabozantynib, w szczegdlnosci w zakresie leczenia zdarzen niepozadanych, zostaty
uwzglednione odrebnie w modelu. Dzigki temu zwiekszone wykorzystanie zasobow
zwigzane z toksycznoscia leczenia nie jest pomijane, co minimalizuje ryzyko
niedoszacowania kosztéw terapii przy jednoczesnym utrzymaniu zatozenia
o porownywalnych kosztach rutynowej opieki w obu ramionach.

Tab. 39. Zuzycie poszczegélnych zasobéw w zakresie monitorowania leczenia

na cykl.
Stan zdrowia Tomografia Hospitalizacja | Badanie Inne badanie UsG Wizyta
komputerowa laboratoryjne | obrazowe / u lekarza

Inne metody specjalisty
obrazowania*

pNET

Przed progresja 0,11 0,04 0,07 0,05 0,06 0,25

Po progresji 0,15 0,06 0,08 0,05 0,05 0,31

epNET

Przed progresja 0,13 0,03 0,05 0,05 0,05 0,21

Po progresji 0,16 0,06 0,06 0,04 0,05 0,28

pNET — guzy neuroendokrynne trzustkowe; epNET — guzy neuroendokrynne pozatrzustkowe; * Za autorami modelu v zakresie
innych badan obracowych uv/zgledniono rezonans magnetyczny, scyntygrafie oraz pozytonowa tomografie emisyjna.

Koszt poszczegdlnych zasobow oszacowano w oparciu o dane NFZ. W Tab. 41 podsumowano
dane kosztowe uwzglednione w modelu w zakresie kosztow monitorowania leczenia.

Tab. 40. Koszty poszczegdlnych swiadczen uwzglednionych w ramach
monitorowania leczenia.

Swiadczenie Kod i nazwa swiadczenia Wartosc Wycena Koszt Zrédto
punktowa punktu* catkowity
[PLN] [PLN]
Tomografia 5.03.00.0000071 TK: badanie 350 1,49 521,50 | Zarzadzenie nr
komputerowa innej okolicy anatomicznej bez i 103/2025/DS0Z
ze wzmocnieniem kontrastovrym
Hospitalizacja K57 - Guzy neuroendokrynne 4831 1,86 8 985,66 | Zarzadzenie nr
14/2026/DSOZ
Badania 5.30.00.0000012 W12 75 1,86 139,13 | Zarzadzenie nr
laboratoryjne, Swsiadczenie specjalistyczne 2-go 103/2025/DSOZ
ultrasonografia** typu
Wizyta u specjalisty | 5.30.00.0000012 W11 44 1,86 81,62 | Zarzadzenie nr
Swriadczenie specjalistyczne 1-go 103/2025/DS0Z
typu
Inne badania 5.03.00.0000079 MR badanie 757 1,49 1127,93 | Zarzadzenie nr
obrazowe jednej okolicy anatomicznej innej 103/2025/DS0Z
niz odcinek kregostupa bez i ze
wzmocnieniem kontrastovsym
5.10.00.0000103 pozytonowa 2795 1,76 4919,20 | Zarzadzenie nr
tomografia emisyjna (PET) 132/2024/DSOZ
z zastosowaniem
radiofarmaceutykow z grupy |
5.03.00.0000012 scyntygrafia 259 1,68 435,12 | Zarzadzenie nr
narzadowa (nie dotyczy tarczycy) 103/2025/DS0Z
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Swiadczenie Kod i nazwa swiadczenia Wartosc Wycena Koszt Zrédto
punktowa punktu* catkowity
[PLN] [PLN]
Srednia 2 160,75

* Wycene punktu rozliczeniowego przyjeto w oparciu o wycene danego swiadczenia w kazdym wojewodztwie (po jednej umowie
o najwiekszej wartosci z kazdego wojewodztwa za 2026 r.), w obliczeniach uwzgledniono mediane ze wszystkich wojewodztw.
** Zatozono, ze badania laboratoryjne oraz USG beda rozliczane w ramach jednej wizyty ambulatoryjnej. W praktyce klinicznej
pacjent zwykle pojawia sie raz, a badania sa wykonywane w jednym epizodzie. Przyjecie powyzszego zatozenia minimalizuje
ryzyko podwojnego naliczania kosztovr.
Koszty wykorzystania zasobow dla standow PFS i PD obliczano poprzez pomnozenie
jednostkowego kosztu kazdego zasobu przez odpowiednia czestotliwosc jego wykorzystania
w danym stanie zdrowia. W Tab. 41 podsumowano catkowite koszty ponoszone na

monitorowanie pacjentow.

Tab. 41. Koszt monitorowania pacjentéw na cykl modelu.

Populacja Monitorowanie przed progresja Monitorowanie po progresji
choroby [PLN] choroby [PLN]

pNET 518,59 758,18

epNET 470,30 705,93

pNET — guzy neuroendokrynne trzustkowe; epNET — guzy neuroendokrynne pozatrzustkowe.

2.6.6 Koszt opieki terminalnej

Koszty opieki terminalnej uwzgledniane sg jako jednorazowy koszt w cyklu, w ktorym
nastepuje zgon.

Pacjenci leczeni w ramach opieki terminalnej objeci sa opieka hospicyjna. Odsetki
przypadajace na hospicjum domowe oraz stacjonarne przyjeto odpowiednio na poziomie 65%
oraz 35% na podstawie danych z zatacznika IV.7.2 do uchwaty nr 5/2025/V Rady Narodowego
Funduszu Zdrowia — sprawozdanie za Il kwartat 2025 roku.

Koszt opieki hospicyjnej szacowano w oparciu o zatacznik nr 1 do Zarzadzenia Prezesa NFZ
Nr 54/2025/DSOZ. Zatozono, zZe udziat pacjentow korzystajacych z réznych form hospicjum
stacjonarnego jest jednakowy, w zwiazku z czym jako liczbe punktow za swiadczenia
w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym przyjeto srednig cene produktu
dla swiadczen wchodzacych w sktad stacjonarnej opieki hospicyjnej. Wycene punktu
rozliczeniowego przyjeto w oparciu o swiadczenia w kazdym wojewoddztwie (po jednej
umowie o najwiekszej wartosci z kazdego wojewddztwa za 2026 r.). Srednia liczbe dni jaka
pacjenci spedzaja w hospicjum domowym oraz stacjonarnym obliczono na podstawie danych
zawartych w zataczniku IV.7.1 do uchwaty nr 5/2025/V. Koszty leczenia ponoszone nha
hospicjum przedstawiono w Tab. 42.

Tab. 42. Koszty leczenia ponoszone na hospicjum.

Nazwa Kod zakresu Jednostka Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia Taryfa/waga
zakresu swiadczen rozliczenio | sprawozdawanego sprawozdawanego punktowa
swiadczen wa zakresu produktu
swiadczen rozliczeniowego
15.4180.021.02 punkt Osobodzien v oddziale 5.15.00.0000146 7,19
medycyny paliatywnej /
hospicjum stacjonamym
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Nazwa Kod zakresu Jednostka Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia Taryfa/waga

zakresu swiadczen rozliczenio sprawozdawanego sprawozdawanego punktowa
swiadczen wa zakresu produktu
swiadczen rozliczeniowego

Zywiienie dojelitovre w 5.15.00.0000235 9,02

Swiadczenia Odﬁzzaltal?/r?;?iyﬁgsyic jum

w oddziale Eta;c'o)r,]\am Jm pIc)

medycyny ) Y

paliatyvme;j/ Kompletne zywienie 5.15.00.0000236 10,84

hospicjum

pozajelitowe w oddziale

stacjonarmym medycyny paliatywnej /

hospicjum stacjonarnym
Srednia 9,02
Swiadczenia 15.2180.027.02 punkt Osobodzien v hospicjum 5.15.00.0000149 1,08
vz hospicjum domowym
domowym
Odsetek pacjentow korzystajacych z hospicjum domowego 65%
Odsetek pacjentow korzystajacych z hospicjum stacjonarnego 35%
Liczba dni w hospicjum domowym 88
Liczba dni w hospicjum stacjonarnym 34
Koszt osobodnia leczenia terminalnego w hospicjum domowym [PLN] 126,21
Koszt osobodnia leczenia terminalnego w hospicjum stacjonarnym [PLN] 1073,43
Catkovrity koszt ponoszony na opieke terminalng [PLN] 20214,04

2.6.7 Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

W analizie efektywnosci kosztow uwzgledniono koszty zuzycia opieki zdrowotnej dla
najczesciej wystepujacych (25% odsetka pacjentow) zdarzen niepozadanych
(ang. treatment-emergent adverse events, TEAE) 3+ stopnia, doswiadczanych przez
pacjentow przyjmujacych kabozantynib lub technologie opcjonalne. Zdarzenia niepozadane
uwzglednione w ramach niniejszej analizy, wraz zczestoscia ich wystepowania
przedstawiono w rozdziale 2.4. Koszty ich leczenia zostaly wyznaczone w oparciu
oinformacje raportowane w systemie Jednorodnych Grup Pacjentow oraz dane
przedstawione w zataczniku 1 do zarzadzenia Nr 14/2026/DSOZ.

Koszty zdarzen niepozadanych zostaty uwzglednione w modelu na podstawie modelowanego
czasu leczenia (ToT). Catkowite koszty leczenia zdarzen niepozadanych obliczono jako koszt
na czterotygodniowy cykl. Wskaznik ten zostat wyprowadzony na podstawie sredniego czasu
obserwacji w badaniu CABINET, a takze prawdopodobieristwa wystapienia kazdego zdarzenia
niepozadanego (patrz rozdziat rozdziale 2.4).

W modelu nie uwzgledniono kosztow nastepujacych zdarzen niepozadanych:
nieprawidtowosci w wynikach badan krwi, pomimo ze wystapity one u powyzej 5% pacjentow.
Zwigzane jest to z faktem, Ze najczesciej nie wymagaja one specyficznego leczenia, a koszty
ponoszone na ich leczenie zostaly juz uwzglednione w kosztach monitorowania leczenia
(m.in regularne wykonywanie badan laboratoryjnych).

W Tab. 43 podsumowano koszty leczenia zdarzen niepozadanych. Kazdemu ze zdarzen
niepozadanych leczonych w ramach hospitalizacji przypisano odpowiednia grupe JGP.
Zatozono, ze wszystkie zdarzenia wymagajace hospitalizacji, zostang wyleczone w trakcie
jej trwania. Przy szacowaniu kosztow leczenia zmeczenia zatozono, ze pacjent odbywa jedna
specjalistyczng wizyte, tj. uwzgledniono koszt swiadczenia W11 — swiadczenia
specjalistyczne 1-go typu — na podstawie informacji raportowanych w zarzadzeniu
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103/2025/DS0OZ, zatacznik 2. W przypadku pozostatych zdarzen niepozadanych w ramach
kosztow ich leczenia uwzgledniono jedynie koszty ponoszone na hospitalizacje, zgodnie
z informacjami zawartymi w zarzadzeniu nr 14/2026/DSOZ.
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Tab. 43. Koszt leczenia zdarzen niepozadanych.

Zdarzenie niepozadane Nazwa grupy JGP Liczba Wartosc Wycena | Koszt
hospitalizacji | punktowa | punktu* | catkowity
w 2024 roku [PLN] [PLN]
Zmeczenie Wizyta u lekarza specjalisty n.d. 44 1,86 81,62
Biegunka K25 Zaburzenia wodno-elektrolitowe i zaburzenia n.d. 3 005 1,86 5 589,30
odzywiania
Nadcisnienie E86 Nadcisnienie tetnicze oporne i wtorne 566 5725 1,86 5 527,36
E87 Ciezkie nadcisnienie tetnicze > 17 r.z. 782 3836 1,86
E88 Nadcisnienie tetnicze > 17 r.z 36 809 2 911 1,86
Zapalenie jamy ustnej C57 Inne choroby gardta, uszu i nosa n.d. 1329 1,86 2 471,94
Zespot reka-stopa (zespot erytrodysestezji J49 tagodne choroby dermatologiczne n.d. 1611 1,86 2 996,46
dtoniowo-podeszwowej)
Nudnosci K25 Zaburzenia wodno-elektrolitowe i zaburzenia n.d. 3 005 1,86 5 589,30
odzywiania
Wymioty K25 Zaburzenia wodno-elektrolitowe i zaburzenia n.d. 3 005 1,86 5 589,30
odzywiania
Nieprawidtowosci w wynikach badan krwi Brak kosztow leczenia n.d. n.d. n.d. 0
Niedroznosc jelita cienkiego F46 Choroby jamy brzusznej n.d. 2 452 1,86 4 560,72
Zator D16 Zator ptucny n.d. 4 815 1,86 8 955,90

JGP - Jednorodne Grupy Pacjentow; n.d. — nie dotyczy.

* Wycene punktu rozliczeniowego przyjeto w oparciu o wycene danego swiadczenia v kazdym wojewodztwie (po jednej umowie o najwiekszej wartosci z kazdego vojewodztwa za 2026 r.), w obliczeniach

uwzgledniono mediane ze wsszystkich wojewodztw.
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2.7 Zestawienie parametrow

Zestawienie parametrow wykorzystanych w modelu omowiono szczegétowo w aneksie 3.

2.8 Zakres analizy wrazliwosci

Ponizej zdefiniowano warianty analizy wrazliwosci, ktére wykorzystano, aby zbadac
odpornosc uzyskiwanych wynikow na przyjete zatozenia i wartosci parametrow.

2.8.1 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Stabilnos¢ wynikow scenariusza podstawowego testowano poprzez jednokierunkowe analizy
wrazliwosci podstawowych parametrow wejsciowych w celu oceny, ktore parametry miaty
krytyczny wptyw na stabilnos¢ wynikow. Dla niepewnych parametrow okreslono zakresy,
w ramach ktorych oczekuje sie prawdziwej wartosci — zakresy te wraz z uzasadnieniem
przedstawiono w Tab. 44. Zidentyfikowano nastepujace elementy obarczone najwieksza
niepewnoscia:

e dyskontowanie;

e czas trwania leczenia;

e wartosci uzytecznosci;

e przerwy w dawkowaniu leku kabozantynib;

e parametry z zakresu skutecznosci leczenia, tj. modele parametryczne dla krzywej
0S, PFS, TTD, sposob modelowania dla ramienia BSC;

¢ kolejne linie leczenia;
e definicja BSC;
e horyzont analizy.

W jednokierunkowych analizach wrazliwosci, poza parametrem zmienionym zgodnie
z opisem w tabeli ponizej, pozostate parametry byty takie, jak w przypadku scenariusza
podstawowego.

Tab. 44. Zestawienie parametrow wykorzystanych w scenariuszowej analizie
wrazliwosci.

Scenariusz Parametr Analiza podstawowa | Wartosc/zakres Zrédto danych, uzasadnienie
w analizie zakresu
wrazliwosci
A Dyskontowanie 5,0% dla kosztow koszty: 0% Zakres zmiennosci zgodny
i 3,5% dla efektow efekty zdrowotne: 0% z Wytycznymi AOTMIT 2016,
zdrowotnych rozdziat 1.6
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Scenariusz Parametr Analiza podstawowa | Wartosc/zakres Zrédto danych, uzasadnienie
w analizie zakresu
wrazliwosci
B Czas leczenia TTD PFS W analizie podstavowej czas
leczenia oparto na danych
dotyczacych czasu do przenwania
leczenia (TTD) z odpowiednich
ramion badania CABINET. W
ramach analizy wrazliwosci
testowano uwzglednienie krzywej
PFS, rozdziat 2.3
C1 Wartosci uzytecznosci | pNET pNET Alternatyvme zrodta wartosci
PF: 0,819 PF: 0,819 uzytecznosci, rozdziat 2.5
PD: 0,650 PD: 0,612
epNE epNE
PF: 0,731 PF: 0,731
PD: 0,580 PD: 0,612
2 (le:ll‘zglednie,nie pNET
ckremento PF: 0,819
uzytecznosci dla ASEs PD: 0,804
epNE
PF: 0,731
PD: 0,682
c3 pNET
PF: 0,819
PD: 0,790
epNE
PF: 0,731
PD: 0,740
c4 pNET
PF: 0,771
PD: 0,612
epNE
PF: 0,771
PD: 0,612
c5 pNET
PF: 0,805
PD: 0,790
epNE
PF: 0,793
PD: 0,740
C6 Brak dekrementu
uzytecznosci dla
zdarzen
niepozadanych
D Przervry Tak Nie Uwzglednienie przenw
w dawkowsaniu leku w dawkowaniu zgodnie z danymi
kabozantynib raportowanymi w badaniu
CABINET, rozdziat 2.6.1.
E1 Dopasovsanie modeli Populacja pNET: Model konserwatyvny | W analizie podstavowej
para'me.trycznych do 0S: Wyktadniczy 05S: Wyktadniczy uwzgledniono model. n'ajlepiej
rarmenia lelfu PFS: Log-normalny PFS: Gompertza dop.?sgwa'ny, Wanalizie .
kabozantynib . . wrazliwosci testowano wariant
TTD: Wykladniczy TTD: Weibulla konserwatyvmy, rozdziat 2.3
E2 Populacja epNET: Model konsenwvatyvmy
0S: Log-logistyczny 0S: Weibulla
PFS: Log-normalny PFS: Weibulla
TTD: Wyktadniczy TTD: Gompertza
F1 Dane z zakresu 0S: oparte na HR, 0S oparty na HR dla
skutecznosci dla BSC z uvzglednieniem IITT, bez
korekty crossover uvszglednienia korekty
crossover
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Scenariusz

Parametr

Analiza podstawowa

Wartosc/zakres
w analizie
wrazliwosci

Zrédto danych, uzasadnienie
zakresu

F4

F6

PFS: oparty na HR
TTD: oparty na HR

0S oparty na krzywsej,
bezposrednie dane

z badania CABINET,
model najlepiej
dopasovzany:

pNET: Wyktadniczy
epNE: Weibulla

PFS oparty na krzywej,
bezposrednie dane

z badania CABINET,
model najlepiej
dopasovzany:

pNET: Log-normalny
epNE: Log-normalny

TTD oparty na
krzywej, bezposrednie
dane z badania
CABINET, model
najlepiej dopasowany:
pNET: Weibulla

epNE: Log-logistyczny

OS, PFSi TTD oparte
na krzywej,
bezposrednie dane
z badania CABINET,
modele najlepiej
dopasowane

Model konsenvatyvmy
w pNET:

0S: Weibulla

PFS: Gompertza

TTD: Gompertza

Model konserwatyvmy
w epNET:

0S: Weibulla

PFS: Weibulla

TTD: Weibulla

W analizie podestowej
uv/zgledniono wartosci HR
odniesione do krzywej leku
kabozantynib, w analizie
wrazliwosci testowano
alteratywne zrodta, rozdziat 2.3

Kolejne linie leczenia

Pacjenci po progresji
w ramieniu BSC
otrzymuja nadal BSC

Brak kolejnych linii
leczenia po progresji
w ramieniu BSC

Scenariusz przyjety za autorami
modelu, rozdziat 2.6.3

H1

H2

BSC stasowane razem
z lekiem kabozantynib
oraz jako komparator

100% lanreotyd

100% oktreotyd

H3

BSC stosowane jako
kolejne linie leczenia

100% lanreotyd

100% oktreotyd

Z danych sprzedazowych NFZ
wynika, ze znikoma ilosc
pacjentow stosuje oktreotyd,
dlatego w analizie podstawowej
koszt BSC uwzgledniono jako
koszt lanreotydu, v analizie
wrazliwosci testowano
uvzglednienie oktreotydu,
rozdziat 2.6.212.6.3

Horyzont analizy

Dozywotni

5 lat

W ramach analizy wrazliv/osci
testowano horyzont najbardziej
zblizony do czasu tnwania
obsenwacji w badaniu CABINET,
rozdziat 1.6

AE — zdarzenia niepozadane (ang. adverse events); DIC — Deviance Information Criterion; HR — hazard wzgledny (ang. hazard
ratio); OS — przezycie catkowiite (ang. overall survival); PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival); TTD
— czas do przernwania leczenia (ang. time to discontinuation); pNET — guzy neuroendokrynne trzustkowe; pNET — guzy
neuroendokrynne pozatrzustkowe; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia.
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2.8.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wiele parametrow wykorzystanych w obliczeniach szacowano na podstawie prob losowych,
zatem ich wartos¢ obarczona jest btedem statystycznym. Wptyw tych btedow
(wystepujacych jednoczesnie dla wszystkich szacowanych parametrow modelu) zbadano
przy wykorzystaniu probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA, ang. probabilistic sensitivity
analysis). W analizie tej wykorzystano podejscie symulacji Monte Carlo (1000 powtdrzen,
ilos¢ powtdrzen mozna modyfikowa¢ w komodrce D13 w arkuszu PSA Results): wartosci
szacowanych parametrow generowano z okreslonych rozktadow prawdopodobienstwa i dla
tak wygenerowanych zestawow parametrow szacowano parametry wynikowe (koszty, efekty
zdrowotne). W ten sposob otrzymano rozktad prawdopodobienstwa parametrow wynikowych
odpowiadajacych szumowi zwigzanemu z oszacowaniami parametrow wejsciowych.

Wyniki PSA zilustrowano przy pomocy wykresu rozrzutu (ang. scatter plot) w tzw. przestrzeni
koszty-efekty (ang. CE-plane) w wersji inkrementalnej, przedstawiajac na jednym wykresie
rozktad réznic miedzy analizowang interwencja, a komparatorem dla kosztow i efektow
zdrowotnych. Dodatkowo wykreslono krzywe akceptowalnosci (CEAC, ang. cost-
effectiveness acceptability curve), tj. krzywe wskazujace prawdopodobieristwo tego,
ze analizowana technologia jest kosztowo efektywna w zaleznosci od wartosci progu
optacalnosci (progu, do ktérego porownywane sa wartosci ICUR, obecnie 244 821 PLN/QALY).

W Tab. 45 zestawiono informacje o rozktadach wykorzystanych w probabilistycznej analizie
wrazliwosci. W przypadku braku danych dotyczacych zmiennosci parametrow, zatozono SE
na poziomie 20% wartosci wyjsciowej. Dobor rozktadow do poszczegdlnych parametrow
przyjeto za autorami modelu. Dobdr parametrow jest zgodny informacjami przedstawionymi
w publikacji Briggs 2006, tj., zeby rozktad gamma stosowac do kosztow, rozktad beta do
parametrow ktorych wartosc¢ miesci sie¢ w przedziale od 0 do 1 [Briggs 2006].

Tab. 45. Parametry randomizowane w probabilistycznej analizie wrazliwosci
wraz z typem i parametrami wykorzystanych rozktadow.

Rozktad Parametr

Log- Dane demograficzne, wartosci HR

normalny

Beta Wartosci uzytecznosci, odsetek pacjentow stosujacych BSC, odsetek pacjentow

stosujacych kolejne linie leczenia, Prawdopodobientwo wystapienia
poszczegolnych zdarzen niepozadanych

Gamma Koszt substancji stosowanych w ramach BSC, koszt podania leczenia, czas trwania
kolejnych linii leczenia, koszt opieki terminalnej, koszt i zuzycie poszczegolnych
swiadczen uwzglednionych w zakresie monitorowania leczenia, koszt leczenia
zdarzen niepozadanych

Choleskiego Parametry uwzglednione w zakresie poszczegdlnych rozktadow

AE — zdarzenia niepozadane (ang. Adverse Events).

2.9 Walidacja modelu

2.9.1 Walidacja wewnetrzna

Przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu, wykorzystujac nastepujace podejscie:
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1. podstawiono zerowe wartosci dla sktadowych kosztowych/cen, aby upewnic sie,
ze otrzymujemy oczekiwane wyniki (brak kosztow w danej kategorii),

2. zrownywano wartosci parametrow wejsciowych dla analizowanej technologii
i komparatordw, aby upewnic sie, ze nie wystepuja roznice dla wartosci wynikowych,

Walidacja wewnetrzna potwierdzita poprawnos¢ modelu. W przypadku uwzglednienia
zerowych wartosci dla poszczegélnych parametrow kosztowych uzyskano brak kosztéow
w danej kategorii.

Natomiast w przypadku przypisania BSC skutecznosci potaczenia kabozantynib + BSC oraz
przyjeciu czestosci wystepowania poszczegolnych zdarzen niepozadanych raportowanych dla
potaczenia kabozantynib + BSC, uzyskano brak réznic w zakresie QALY.

2.9.2 Walidacja zewnetrzna

W toku przeszukiwania baz danych w ramach analizy klinicznej, nie zidentyfikowano zadnego
opracowania z zakresu efektywnosci praktycznej, tj. opracowania dotyczacego zastosowania
leczenia lekiem kabozantynib w analizowanym wskazaniu w warunkach rzeczywistej praktyki
lekarskiej — poza scisle kontrolowanymi warunkami badania klinicznego.

Whioskodawca dostarczyt jedna prace z zakresu efektywnosci praktycznej Przy czym dane
raportowane w powyzszej pracy nie zawieraty dtugoterminowych wynikéw, ktore
umozliwityby wykonanie walidacji modelu. Zidentyfikowana praca [Schnell 2024],
potwierdzita efektywnos¢ stosowania leku kabozantynib we wnioskowanym wskazaniu.
Szczegbtowe wyniki omoéwiono w dokumencie analizy klinicznej [AEK Cabometyx].

Walidacja przeprowadzona przez autoréw modelu

W porownaniu z dotychczasowymi badaniami RCT w NET, populacja badania CABINET
charakteryzuje sie wieloma odmiennymi cechami. Pacjenci uczestniczacy w CABINET mieli
sredni czas trwania choroby przed randomizacja wynoszacy 5-10 lat oraz mediane wieku od
59,5 do 66 lat, zaleznie od podgrupy i ramienia badania. Wszyscy uczestnicy przeszli
progresje w trakcie wczesniejszego leczenia, mediana liczby wczesniejszych terapii wynosita
dwie, a znaczny odsetek pacjentow otrzymat trzy lub wiecej linii terapii (epNET: 25%; pNET:
47%).

Z tego wzgledu, pozyskano opinie kliniczng (eksperci z Wielkiej Brytanii, [NICE 2025]) w celu
oceny wiarygodnosci ekstrapolacji dtugoterminowych dla populacji CABINET. Wykorzystano
rowniez zewnetrzne dane rzeczywiste jako zrodto porownawcze, przy czym roznice
pomiedzy populacjami RWE a CABINET zostaty zidentyfikowane i omdwione.

Dane ze $wiata rzeczywistego

W celu dalszej walidacji ekstrapolacji wynikow OS w CABINET, autorzy modelu
przeanalizowali dane z wczesniejszych ocen HTA dotyczacych NET oraz dane dtugoterminowe
ze Swiata rzeczywistego.

W przegladzie literatury odnaleziono niewiele informacji o dtugoterminowym przezyciu —
najczesciej raportowano mediany OS i PFS, a nie odsetki przezycia w okreslonych punktach
czasowych. Ponadto ze wzgledu na roznice w liniach terapii dane te miaty ograniczong
uzytecznosc jako punkt poréwnawczy dla populacji CABINET.
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Jednak jedno badanie rzeczywistej praktyki wykazato, ze przezycie powyzej 12 lat jest
mozliwe u pacjentow z zaawansowanym pNET intensywnie leczonych wczesniej
chemioterapia i poddawanych terapii 177Lu-dotatate. Okoto 20% pacjentow przezyto >12 lat,
a ok. 5% pozostawato bez progresji po 12 latach [Fross-Baron 2021]. Pacjenci w tym badaniu
byli nieco mtodsi (sredni wiek 57,1 lat, zakres 29-79) niz w populacji CABINET pNET (Srednio
60,2 lat, zakres 29-79), a sredni czas od diagnozy byt krétszy (36 vs 57-112 miesiecy). Ponadto
w CABINET nie wszyscy pacjenci z pNET otrzymali wczesniej chemioterapie (69% w ramieniu
kabozantynib i 58% w placebo). Niemniej fakt, ze tak duza czesc¢ intensywnie leczonych
pacjentéw przezyta >12 lat, sugeruje, ze podobne wyniki moga byc¢ osiagalne rowniez u czesci
wspolnej z populacja CABINET.

W zakresie danych z wczesniejszych analiz HTA odnaleziono takze zgtoszenie firmy Novartis
do NICE dotyczace ewerolimusu, w ktorym na podstawie danych amerykanskiego rejestru
danych o nowotworach wykazano 15-letnie przezycie na poziomie 6% w pNET oraz 5% w NET
przewodu pokarmowego/ptuca. Dane te maja jednak ograniczong porownywalnosé
z CABINET — pacjenci z amerykanskiego rejestru danych o nowotworach byli obserwowani
od diagnozy (a wiec ich przezycie bytoby krotsze), obejmowali wszystkie stopnie ztosliwosci
(CABINET ogranicza sie do guzow dobrze i srednio zréznicowanych), a dane siegaty 1973 roku,
co nie oddaje poprawy wynikow leczenia w ostatnich dekadach.

Pomimo ograniczonej dostepnosci zewnetrznych danych, dojrzatos¢ danych o przezyciu
w CABINET byta stosunkowo wysoka — zmarto 48% pacjentow z epNET i 34% z pNET, co
stanowi solidng podstawe do ekstrapolacji OS. Podobnie w przypadku PFS — progresje
odnotowano odpowiednio u 55% i 66% pacjentow.

Podsumowujac, choc¢ zewnetrzne zrédta danych sg ograniczone, dostepne dowody sugeruja,
ze realistyczne jest zatozenie, iz pewien odsetek pacjentéw CABINET przezyje ponad 15 lat.

Dane ekspertow klinicznych z Wielkiej Brytanii [NICE 2025]

Opinia ekspertow klinicznych z Wielkiej Brytanii wskazywata, ze dtugotrwate przezycie po
leczeniu lekiem kabozantynib jest mozliwe u czesci pacjentow. Oszacowano, ze 19,2% oraz
10,8% pacjentow z pNET bedzie zyto odpowiednio 10 i 15 lat po leczeniu lekiem kabozantynib,
w poréwnaniu z 6,0% i 2,0% po leczeniu BSC. Wyniki te sa ogolnie zgodne z danymi RWE
dotyczacymi pacjentéow z NET(patrz dane opisane powyzej, dane z badania Fross-Baron
2021).

Opinia ekspertéow klinicznych sugerowata, ze mniejsza czes¢ pacjentow z epNET osiagnie
dtugotrwate przezycie — oszacowano 10,5% oraz 3,5% przezycia odpowiednio po 10 i 15 latach
po leczeniu lekiem kabozantynib, w porownaniu z 3,8% i 1,5% po BSC. Odzwierciedla to gorsze
rokowanie tej populacji pacjentow.

W przypadku pNET krzywa wyktadnicza zostata uznana za najbardziej odpowiednia do analizy
podstawowej, poniewaz przewidywane przezycie byto zgodne z szacunkami wszystkich
klinicystow dla BSC oraz wszystkich - z wyjatkiem 15-letniego oszacowania przezycia dla leku
kabozantynib. Przewidywane przezycie wedtug krzywej wyktadniczej znajduje sie ponizej
najnizszego uznanego za prawdopodobny oszacowania ekspertow na 15 lat dla leku
kabozantynib, co czyni ten wybdr konserwatywnym. Krzywa ta charakteryzowata sie réwniez
najlepszym dopasowaniem statystycznym wedtug AIC i BIC, odpowiednim profilem hazardu
i akceptowalnym wizualnym dopasowaniem do krzywej KM.
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Model log-logistyczny zostat uznany za najbardziej odpowiedni (dla epNET), poniewaz
przewidywane przezycie byto zgodne ze wszystkimi oszacowaniami klinicystow dla leku
kabozantynib oraz wszystkimi — z wyjatkiem oszacowania przezycia 10-letniego dla BSC.
Model log-logistyczny osiagnat takze najlepsze dopasowanie statystyczne wedtug AIC i BIC,
odpowiedni profil hazardu oraz akceptowalne dopasowanie wizualne do krzywej KM.

Dane podsumowano w Tab. 46.

Tab. 46. Kliniczne i parametryczne szacunki przezycia catkowitego (OS) dla
leku kabozantynib i BSC.

Kategoria | Krzywa 0S 5 lat 0S 10 lat | 05 15 lat

pNET

Kabozantynib

Srednie Dolna granica 24,1% 13,4% 6,8%

oszacowania Najbardziej prawdopodobna 36,0% 19,2% 10,8%

klinicystow -
Gorna granica 44,0% 23,6% 15,0%

Ekstrapolacje Wyktadnicza 37,3% 13,9% 5,1%
Weibull 30,1% 5,9% 0,9%
Log-logistyczna 35,6% 17,2% 10,4%
Log-normalna 39,5% 21,5% 13,6%
Gamma uogoln. 32,3% 9,3% 2,7%
Gompertz 27,6% 1,0% 0,0%

BSC

Srednie Dolna granica 11,0% 2,8% 0,5%

oszacowama Najbardziej prawdopodobna 20,0% 6,0% 2,0%

klinicystow -
Gorna granica 27,8% 9,8% 2,8%

Krzywa leku Wyktadnicza 26,2% 6,9% 1,8%

hib“a"tyn‘b * | Weibull 19,6% 2,1% 0,2%
Log-logistyczna 24,6% 9,1% 4,6%
Log-normalna 28,3% 12,4% 6,7%
Gamma uogoln. 21,6% 4,0% 0,8%
Gompertz 17,4% 0,2% 0,0%

epNET

Kabozantynib

Srednie Dolna granica 12,3% 6,0% 1,0%

oszacowama Najbardziej prawdopodobna 21,1% 10,5% 3,5%

klinicystow -
Gorna granica 24,0% 13,8% 4,7%

Ekstrapolacje Wyktadnicza 17,4% 3,0% 0,5%
Weibull 9,4% 0,3% 0,0%
Log-logistyczna 17,2% 6,4% 3,5%
Log-normalna 19,2% 6,8% 3,2%
Gamma uogoln. 13,6% 2,1% 0,4%
Gompertz 7,6% 0,0% 0,0%
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Kategoria Krzywa 0S5 lat 0S 10 lat 0S 15 lat
BSC
Srednie Dolna granica 5,8% 2,0% 0,5%
oszacowania Najbardziej prawdopodobna 10,8% 3,8% 1,5%
klinicystow -
Gorna granica 15,5% 6,8% 2,3%
Krzywa leku Wyktadnicza 6,7% 0,4% 0,0%
h;b“a“tyn"b * | Weibull 2,6% 0,0% 0,0%
Log-logistyczna 6,6% 1,4% 0,5%
Log-normalna 7,8% 1,6% 0,5%
Gamma uogoln. 4,6% 0,3% 0,0%
Gompertz 1,9% 0,0% 0,0%

NET — guzy neuroendokrynne trzustkowe; epNET — guzy neuroendokrynne pozatrzustkowe; OS — przezycie catkowite
(ang. overall survival); BSC — najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care); HR — hazard vzgledny (ang.
hazard ratio).

2.9.3 Walidacja konwergencji

W wyniku przegladu systematycznego opublikowanych analiz ekonomicznych,
zidentyfikowano 2 analizy ekonomiczne, w ktorych oceniano Cabometyx® (kabozantynib)
stosowany we wnioskowanej populacji pacjentow: NICE 2025 i PBAC 2025. Wyniki
raportowane w dokumencie PBAC byly zaczernione, wiec w ramach niniejszej walidacji
odwotano sie gtownie do wynikéw raportowanych w NICE.

W zidentyfikowanej analizie wykazano, ze leczenie lekiem kabozantynib jest drozsze od
leczenia samym BSC, ale wiaze sie z przyrostem QALY. W ramach analizy (wyniki odnosza sie
do Wielkiej Brytanii) otrzymano wspotczynnik ICER rowny 24 815 GBP/QALY dla populacji
PNET oraz 15 419 GBP/QALY dla populacji epNET. Wartosci ICUR miescity sie ponizej progu
optacalnosci przyjetego w Wielkiej Brytanii, tj. 30 000 GBP/QALY. Wnioski te zgodne sa
z wynikami przedstawionymi w ramach niniejszej analizy.

W zidentyfikowanej analizie ekonomicznej uwzgledniono model analizowany rowniez
w ramach niniejszej oceny. Komisja oceniajaca model zgtosita do niego kilka uwag:

Modele przezycia (PFS).

Komisja uznata, ze dla PFS, w obu ramionach leczenia, jako model parametryczny nalezy
zastosowac model Weibulla (zaréwno dla ramienia leku kabozantynib, jak i ramienia BSC).
Przy czym sama zaznaczyta, ze wybor modelu dopasowanego odo PFS a niewielki wptyw na
ostateczne wyniki analizy. Przy uwzglednieniu danych rekomendowanych przez komisje,
wartos¢ wspotczynnika ICUR wzrasta o okoto 5%.

Uwagi dotyczace ekstrapolacji OS.

Uwagi odnosity sie do jednego ze scenariuszy analizy wrazliwosci uwzglednionego we
wniosku NICE (2025). Scenariusz ten nie zostat wiaczony do niniejszej analizy, w zwiazku
z czym uwagi komisji nie maja zastosowania w jej kontekscie.

Uwagi dotyczace zastosowanych wartosci uzytecznosci.

Komisja sugerowata, aby w analizie podstawowej wykorzysta¢ wartosci uzytecznosci dla
stanu bez progresji na podstawie publikacji Swinburn (dane te zostaty uwzglednione
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w niniejszej analizie w ramach analizy wrazliwosci) oraz wartosci dla stanu po progresji
choroby z badania RADIANT-4. Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez autorow
modelu, dane z RADIANT-4 dotycza inaczej zdefiniowanej populacji niz populacja
uwzgledniona we wniosku — obejmuja wytacznie pacjentéw z niefunkcjonalnymi epNET.
Z tego powodu zdecydowano sie nie uwzglednia ich w analizie podstawowej.

Uwagi dotyczace stosowania SSA.

Model zaktadat, ze jednoczesne stosowanie analogow somatostatyny (SSA) konczy sie w tym
samym momencie co leczenie lekiem kabozantynib. Czas trwania terapii SSA w ramieniu BSC
zostat dostosowany do czasu zaprzestania stosowania placebo w badaniu CABINET.

EAG uznat to podejscie za niespdjne z opiniami klinicznymi. Wskazano, ze brak jest
uzasadnienia klinicznego dla przerywania jednoczesnego stosowania SSA wraz
z zakonczeniem leczenia systemowego, poniewaz SSA sg stosowane w celu kontroli objawow.
Zwrocono réwniez uwage, ze czas do zaprzestania placebo w CABINET nie jest odpowiedni
do szacowania czasu stosowania SSA w ramieniu BSC — wiekszo$¢ pacjentéw przerywa SSA
dopiero rozpoczynajac kolejne leczenie systemowe.

W zwiazku z tym EAG preferowat modelowanie stosowania SSA od momentu wyjsciowego az
do smierci. Eksperci kliniczni z Wielkiej Brytanii wskazali, ze stosowanie SSA jest zmienne
i zalezne m.in. od funkcjonalnego charakteru choroby. Podkreslili, ze SSA sg czesto
kontynuowane po progresji, zwtaszcza w przypadku NET funkcjonalnych, gdzie odgrywaja
role w kontroli objawdw.

Powyzsze ograniczenie nie dotyczy niniejszej analizy, w ktorej zatozono, Ze po przerwaniu
leczenia 100% pacjentow kontynuuje leczenie BSC (zaréwno z ramienia leku kabozantynib
jak i z ramienia BSC).

Uwagi dotyczace leczenia kolejnych linii.

Uwagi te nie dotycza niniejszego wniosku. W niniejszej analizie uwzgledniono podejscie
specyficzne dla wnioskowanego wskazania oraz warunkow polskiej praktyki klinicznej.
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3 Wyniki

Wyniki przedstawiono z podziatem na lokalizacje guza — oddzielnie analizowano przypadki
o lokalizacji trzustkowej (PNET) oraz pozatrzustkowej (epNET).
Taki sposob prezentacji wynikdw byt uzasadniony zaréwno charakterystyka kliniczna choroby,
jak i sposobem raportowania danych w gtéwnym badaniu zidentyfikowanym dla leku
kabozantynib (badanie CABINET).

Rozdzielenie analiz pozwalato na:

e odzwierciedlenie istotnych roznic biologicznych i klinicznych pomiedzy guzami pNET
a epNET, ktére moga wptywac na naturalny przebieg choroby, odpowiedz na leczenie
oraz rokowanie;

e uwzglednienie odmiennosci w parametrach wyjsciowych pacjentow, takich jak wiek,
stan sprawnosci, proporcje ptci czy wartosci uzytecznosci — parametry te byty
raportowane osobno dla obu subpopulacji w badaniu CABINET;

e wierne odwzorowanie danych dotyczacych skutecznosci klinicznej, poniewaz hazardy
progresji i zgonu roznity sie pomiedzy pNET i epNET, co przektadato sie na odmienne
wartosci PFS i OS w kazdej subpopulacji;

e precyzyjniejsze oszacowanie kosztow i efektow zdrowotnych, zwtaszcza ze czas
trwania leczenia (TTD) oraz wskazniki wykorzystania zasobow mogty rozni¢ sie
pomiedzy populacjami;

e zwiekszenie wiarygodnosci wynikow analizy ekonomicznej, poniewaz taczenie
populacji o istotnie roznych charakterystykach mogtoby prowadzi¢ do usrednienia
efektow i zatarcia rzeczywistych rdéznic obserwowanych w badaniach klinicznych.

W wariancie bez RSS, po stronie technologii opcjonalnej uwzgledniono ceny raportowane
w Obwieszczeniu MZ. Natomiast w wariancie z RSS, po stronie technologii opcjonalnej
zastosowano ceny rzeczywiste (opcja w modelu: wtasne obliczenia/dane z RSS).

3.1 Guzy neuroendokrynne trzustkowe

3.1.1 Wyniki analizy podstawowej

W Tab. 47 przedstawiono wyniki uzyskane dla analizy podstawowej. Analiza podstawowa
wykazata, ze zaréowno w przypadku nieuwzglednienia jak i uwzglednienia RSS leczenie lekiem
kabozantynib + BSC jest drozsze od leczenia samym BSC o 263 863 PLN w przypadku
nieuwzglednienie RSS i || NI v przypadku uwzglednienia RSS, ale wiaze sie
z przyrostem QALY o 0,83 i przyrostem LY o 1,02.

Inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztow (ICUR) w horyzoncie dozywotnim
oszacowano na poziomie 317 955 PLN/QALY w przypadku nieuwzglednienia RSS i ||
I - przypadku uwzglednienia RSS. W przypadku uwzglednienia RSS uzyskany ICUR
znajduje sie ponizej obowigzujacego w Polsce progu optacalnosci (244 821 PLN/QALY).

Cena zbytu netto obliczona dla leku kabozantynib (Cabometyx®), przy ktorej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (wynikajacego z zastapienia refundowanej
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technologii opcjonalnej) jest rowny wysokosci progu (244 821 PLN/QALY), wynosi 14 668 PLN
w przypadku nieuwzglednienia RSS i

Tab. 47. Wyniki analizy podstawowej, kabozantynib + BSC vs BSC, pNET.

kabozantynib
(dla ICUR) [PLN]

Kategoria Kabozantynib + BSC BSC Kabozantynib vs BSC
Efekty (QALY) 3,06 2,23 0,83
Efekty (LY) 4,38 3,36 1,02
Perspektywa ptatnika publicznego, bez RSS

Koszty catkowite 346 074 82 211 263 863
[PLN]

Koszt leku [PLN] 245 352 245 352
Koszt BSC [PLN] 32920 11785 21 136
Koszt podania leczenia -
[PLN]

Koszt leczenia zdarzen 1681 160 1522
niepozadanych [PLN]

koszt monitorowania 36 344 30628 5716
leczenia [PLN]

Koszt kolejnych linii 13 154 22 108 -8 954
leczenia [PLN]

Koszt opieki 16 622 17 530 -909
terminalnej[PLN]

ICUR [PLN/QALY] n.d n.d 317 955
Progowa CZN dla leku 14 668 n.d n.d

Perspektywa ptatnika publicznego, z RSS

Koszty catkowite
[PLN]

Koszt leku [PLN]

Koszt BSC [PLN]

Koszt podania leczenia
[PLN]

Koszt leczenia zdarzen
niepozadanych [PLN]

koszt monitorowania
leczenia [PLN]

Koszt kolejnych linii
leczenia [PLN]

Koszt opieki
terminalnej[PLN]

ICUR [PLN/QALY]

Progowa CZN dla leku
kabozantynib
(dla ICUR) [PLN]
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| Kategoria Kabozantynib + BSC | BSC Kabozantynib vs BSC

CZN — cena zbytu netto; ICUR — inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztow (ang. incremental cost utility ratio); n.d. —
nie dotyczy; RSS — instrument dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme); QALY - lata Zycia skorygowane o jakosc (ang. Quality
Adjusted Life Years); LY — lata zycia (ang. Life Years); BSC — najlepsze leczenie vispomagajace (ang. best supportive care).

3.1.2 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Analiza wykazata duza stabilnosc uzyskiwanych wynikow niezaleznie od zatozen testowanych
scenariuszy. Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci wykazata, ze niezaleznie od przyjetych
zatozen, leczenie lekiem kabozantynib + BSC pozostaje drozsze od leczenia samym BSC, ale
zawsze wiaze sie z przyrostem QALY od 0,31 (scenariusz F1, w ktorym testowano
modelowanie OS dla BSC: HR, brak uwzglednienia korekty crossover, wyniki ITT) do 1,03
(scenariusz A, w ktorym testowano brak dyskontowania kosztow i efektow).

W przypadku nieuwzglednienia RSS, w ramach wszystkich analizowanych scenariuszy wartosc
ICUR znajdowata sie powyzej progu optacalnosci. Natomiast w przypadku uwzglednienia RSS,
dla wiekszosci scenariuszy oszacowana wartos¢ ICUR znajdowata sie ponizej progu
optacalnosci (wyjatek stanowia scenariusze: B, F1, F2, F5, F6, I).

Najnizsza wartosc¢ wspotczynnika ICUR: 268 308 PLN/QALY w przypadku nieuwzglednienia RSS
oraz [ ' przypadku uwzglednienia RSS, otrzymano przy zatozeniach
scenariusza A (brak dyskontowania kosztow i efektow). Najwyzsza wartos¢ wspotczynnika
ICUR: 816 440 PLN/QALY w przypadku nieuwzglednienia RSS oraz

w przypadku uwzglednienia RSS, otrzymano przy zatozeniach scenariusza F1 (modelowanie
0S dla BSC: HR, brak uwzglednienia korekty crossover).

Cena progowa leku kabozantynib wahata sie¢ od 5 263 PLN (scenariusz F1) do 17 620 PLN

(scenariusz A) w przypadku nieuwzglednienia RSS oraz od _
I

) w przypadku uwzglednienia RSS.

W przypadku 6 sposrod 20 testowanych scenariuszy (scenariusze: A, B, F1, F2, F5, 1)
w wariancie nieuwzgledniajagcym RSS oraz w 8 sposrod 20 testowanych scenariuszy
(scenariusze: A, B, F1, F2, F5, F6, G, I) w wariancie nieuwzgledniajacym RSS otrzymano
wartosci wspotczynnika ICUR roznigce sie od wyniku otrzymanego przy zatozeniach
scenariusza podstawowego o wiecej niz 10%. Podsumowujac do czynnikéw najbardziej
wptywajacych na wyniki analizy naleza: dyskontowanie kosztow i efektow, testowanie
alternatywnych metod modelowania skutecznosci w ramieniu BSC (tj. przede wszystkim
modelowanie OS bez uwzglednienia korekty crossover) oraz krotszy horyzont czasowy.

Wyniki analizy wrazliwosci dla porownania kabozantynib + BSC vs BSC przedstawiono w Tab.
48 i Tab. 49.
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Tab. 48. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci, kabozantynib + BSC vs BSC, cena bez RSS, pNET.

Scenariusz Koszt catkowity [PLN] QALY ICUR [PLN/ Zmiana ICUR | Progowa CZN

CAB +BSC | BSC Roznica CAB +BSC | BSC Réznica | ALY] CoEiE | ADfn
podstawowy [PLN]

Podstaviowy 346 074 82 211 263 863 3,06 2,23 0,83 317 955 14 668

Scenariusz A (Brak dyskontowania) 365 493 89 743 275751 3,49 2,46 1,03 268 308 -15,61% 17 620

Scenariusz B (Czas leczenia = PFS) 502 273 84 630 417 642 3,06 2,23 0,83 504 353 58,62% 8532

Scenariusz C1 (Wartosci uzytecznosci, CABINET + 346 074 82 211 263 863 2,9 2,12 0,84 315921 -0,64% 14772

Swrinburn — uzytecznosc dla PD)

Scenariusz C2 (Wartosci uzytecznosci, CABINET +

ERASMUS — dekrementy dla PD) 346 074 82 211 263 863 3,49 2,68 0,81 326 431 2,67% 14 249

Scenariusz C3 (Wartosci uzytecznosci, CABINET +

ERASMUS — uzytecznoid dla PD) 346 074 82 211 263 863 3,45 2,64 0,81 325 655 2,42% 14 287

Scenariusz C4 (Wartosci uzytecznosci, Swinburn) 346 074 82 211 263 863 2,88 2,10 0,78 337 825 6,25% 13719

Scenariusz C5 (Wartodci uzytecznosci, ERASMUS) 346 074 82 211 263 863 3,43 2,63 0,79 332 129 4,46% 13979

ZCBe';‘a”USZ C6 (Brak dekrementu uzytecznosci dla 346 074 82 211 263 863 3,07 2,23 0,83 316 816 -0,36% 14726

soenarkse D ek proenv w dawkovasi lekn 366 545 82 211 284 334 3,06 2,23 0,83 342 623 7,76% 13539

kabozantynib)

Scenariusz E1 (Konsenwatyvny model dla leku

kabozantynib w pNET: OS (Wyktadniczy), PFS 343 588 82 157 261 432 3,02 2,23 0,79 331245 4,18% 13 976

(Gompertza), TTD (Weibulla))

Scenariusz E2 (Konserwatyvny model dla leku nie

kabozantynib w epNET: OS (Weibulla), PFS nie dotyczy | nie dotyczy | nie dotyczy nie dotyczy | nie dotyczy dot nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

(Weibulla), TTD (Gompertza)) yezy

Scenarissz F1 (Modelowanie 05 dia BSC: HR, brak 346 074 90 269 255 805 3,06 2,75 0,31 816 440 156,78% 5263

uwzglednienia korekty crossover, vayniki ITT)

Scenariusz F2 (Modelowanie OS dla BSC:

dopasovianie do krzyviej KM z CABINET) 346 074 89 705 256 369 3,06 2,71 0,35 731 357 130,02% 5942

Scenariusz F3 (Modelowanie PFS dla BSC:

dopasowanie do krzyviej KM z CABINET) 346 074 82 158 263 916 3,06 2,24 0,83 319 093 0,36% 14 610

Scenariusz F4 (Modelowanie TTD dla BSC:

dopasowanie do krzyviej KM z CABINET) 346 074 83 329 262 745 3,06 2,23 0,83 316 601 -0,43% 14757

Scenariusz F5 (Modelowanie BSC: OS, PFS i TTD:

dopasovanie do krzyviej KM z CABINET) 346 074 90 517 255 557 3,06 2,71 0,35 734 975 131,16% 5951
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Scenariusz Koszt catkowity [PLN] QALY ICUR [PLN/ Zmiana ICUR | Progowa CZN

CAB +BSC | BSC Réznica CAB + BSC BSC Roznica | ALY] ooz | LDl
podstawowy [PLN]

Scenariusz F6 (Modelowanie BSC: OS, PFS i TTD:

konserwatyvny model dla BSC vv pNET: OS 346 074 90 879 255195 3,06 2,64 0,42 606 457 90,74% nie dotyczy

(Weibulla), PFS (Gompertza), TTD (Gompertza)))

Scenariusz F7 (Modelowanie BSC: OS, PFS i TTD: nie

konsenwatyvny model dla BSC vz epNET: 0S nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy dot nie dotyczy nie dotyczy 5951

(Weibulla), PFS (Weibulla), TTD (Weibulla)) yezy

;Eganusz G (Koleje linie leczenia: brak leczenia po 346 074 60 103 285 971 3,06 2,23 0,83 344 595 8,38% 12912

Scenariusz H1 (BSC = 100% oktreotyd, pNET) 329 688 76 346 253 343 3,06 2,23 0,83 305 278 -3,99% 15 504

Scenariusz H2 (BSC = 100% oktreotyd, epNET) nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy doty(?;f/ nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Soenarissz H3 (Kalejne tinie feczenia, B5C =100% 339 527 71207 268 319 3,06 2,23 0,83 323325 1,69% 14 314

oktreotyd, pNET)

Scenariusz H4 (Kolejne linie leczenia, BSC = 100% . . . nie .

oktreotyd, epNET) nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Scenariusz | (Horyzont analizy = 5 lat) 328 425 72 260 256 165 2,21 1,78 0,42 603 831 89,91% 7 330

AEs — zdarzenia niepozadane (ang. adverse events); CAB — kabozantynib; CZN — cena zbytu netto; ICUR — inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztow (ang. incremental cost utility ratio); OS —
przezycie catkowite (ang. overall survival); PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival); QALY — lata Zycia skorygowane o jakosc (ang. Quality Adjusted Life Years); BSC —
najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care); TTD — czas do przenvania leczenia (ang. time to treatment discontinuation); PD — progresja choroby.

Tab. 49. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci, kabozantynib + BSC vs BSC, cena z RSS, pNET.

Scenariusz

Koszt catkowity [PLN]

QALY

CAB + BSC

BSC

Roéznica

CAB + BSC

BSC

Roznica

ICUR [PLN/
QALY]

Zmiana ICUR
Vs scenariusz
podstawowy

Progowa CZN
dla CAB
[PLN]

Podstav/owy

Scenariusz A (Brak dyskontowania)

Scenariusz B (Czas leczenia = PFS)

Scenariusz C1 (Wartosci uzytecznosci, CABINET +
Swinburn — uzytecznosc dla PD)

Scenariusz C2 (Wartosci uzytecznosci, CABINET +
ERASMUS — dekrementy dla PD)

Scenariusz C3 (Wartosci uzytecznosci, CABINET +
ERASMUS — uzytecznosc dla PD)

o
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Scenariusz

Koszt catkowity [PLN]

QALY

CAB + BSC

BSC

Roznica

CAB + BSC

W
w
(g}

Roznica

ICUR [PLN/
QALY]

Zmiana ICUR
Vs scenariusz
podstawowy

Progowa CZN
dla CAB
[PLN]

Scenariusz C4 (Wartosci uzytecznosci, Swinburn)

Scenariusz C5 (Wartosci uzytecznosci, ERASMUS)

Scenariusz C6 (Brak dekrementu uzytecznosci dla
AEs)

Scenariusz D (Brak przerw w dawkowaniu leku
kabozantynib)

Scenariusz E1 (Konserwatywny model dla leku
kabozantynib w pNET: OS (Wyktadniczy), PFS
(Gompertza), TTD (Weibulla))

Scenariusz E2 (Konsenwatyvmy model dla leku
kabozantynib w epNET: OS (Weibulla), PFS
(Weibulla), TTD (Gompertza))

Scenariusz F1 (Modelowanie OS dla BSC: HR, brak
uwzglednienia korekty crossover, vayniki ITT)

Scenariusz F2 (Modelowanie OS dla BSC:
dopasowanie do krzyvej KM z CABINET)

Scenariusz F3 (Modelowanie PFS dla BSC:
dopasowanie do krzyvej KM z CABINET)

Scenariusz F4 (Modelowanie TTD dla BSC:
dopasowsanie do krzywej KM z CABINET)

Scenariusz F5 (Modelowanie BSC: OS, PFS i TTD:
dopasowsanie do krzywej KM z CABINET)

Scenariusz F6 (Modelowanie BSC: OS, PFS i TTD:
konsenwatyvny model dla BSC v/ pNET: OS
(Weibulla), PFS (Gompertza), TTD (Gompertza)))

Scenariusz F7 (Modelowanie BSC: OS, PFS i TTD:
konsenwatyv/ny model dla BSC vz epNET: OS
(Weibulla), PFS (Weibulla), TTD (Weibulla))

Scenariusz G (Koleje linie leczenia: brak leczenia po
BSC)

Scenariusz H1 (BSC = 100% oktreotyd, pNET)

Scenariusz H2 (BSC = 100% oktreotyd, epNET)

(o))
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Scenariusz

Koszt catkowity [PLN] QALY ICUR [PLN/ Zmiana ICUR | Progowa CZN
CAB +BSC | BSC Réznica CAB + BSC BSC Roinica | ALY] TUCEOTAIE | S0l
podstawowy [PLN]

Scenariusz H3 (Kolejne linie leczenia, BSC = 100%
oktreotyd, pNET)

Scenariusz H4 (Kolejne linie leczenia, BSC = 100%
oktreotyd, epNET)

Scenariusz | (Horyzont analizy = 5 lat)

AEs — zdarzenia niepozadane (ang. adverse events); CAB — kabozantynib; CZN — cena zbytu netto; ICUR — inkrementalny vspotczynnik uzytecznosci kosztow (ang. incremental cost utility ratio); OS —
przezycie catkowite (ang. overall survival); PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival); QALY — lata zycia skorygowane o jakosc (ang. Quality Adjusted Life Years); BSC — najlepsze
leczenie wspomagajace (ang. best supportive care); TTD — czas do przerwania leczenia (ang. time to treatment discontinuation); PD — progresja choroby.
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3.1.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki PSA zilustrowano na Rys. 8 i Rys. 9 w przypadku nieuwzglednienia RSS oraz na Rys. 10
i Rys. 11 w przypadku uwzglednienia RSS. Analiza wykazata, ze leczenie lekiem kabozantynib
+ BSC jest zawsze drozsze od leczenia samym BSC, ale w zdecydowanej wigkszosci
przypadkow wiaze sie rowniez z przyrostem QALY. Prawdopodobieristwo, Ze leczenie lekiem
kabozantynib + BSC w porownaniu z leczeniem samym BSC jest kosztowo efektywne (dla
progu 244 821 PLN/QALY) wynosi 40% w przypadku nieuwzglednienia RSS oraz 70%
w przypadku uwzglednienia RSS.

Rys. 8 Wykres rozrzutu dla poréwnania kabozantynib + BSC vs BSC, cena bez

RSS, pNET.
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Rys. 9 Krzywa akceptowalnosci dla poréwnania kabozantynib + BSC vs BSC,
cena bez RSS, pNET.
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Rys. 10 Wykres rozrzutu dla poréwnania kabozantynib + BSC vs BSC, cena
z RSS, pNET.

Rys. 11 Krzywa akceptowalnosci dla poréwnania kabozantynib + BSC vs BSC,
cena z RSS, pNET.

3.2 Guzy neuroendokrynne pozatrzustkowe

3.2.1 Wyniki analizy podstawowej

W Tab. 50 przedstawiono wyniki uzyskane dla analizy podstawowej. Analiza podstawowa
wykazata, ze zarowno w przypadku nieuwzglednienia jak i uwzglednienia RSS leczenie lekiem
kabozantynib + BSC jest drozsze od leczenia samym BSC o 176 015 PLN w przypadku
nieuwzglednienie RSS i [ v przypadku uwzglednienia RSS, ale wiaze sie
z przyrostem QALY o 0,70 i przyrostem LY o 1,11.

Inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztow (ICUR) w horyzoncie dozywotnim
oszacowano na poziomie 252660 PLN/QALY w przypadku nieuwzglednienia RSS

i ' przypadku uwzglednienia RSS. W przypadku uwzglednienia RSS
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uzyskany ICUR znajduje sie ponizej obowiazujacego w Polsce progu optacalnosci
(244 821 PLN/QALY).

Cena zbytu netto obliczona dla leku kabozantynib (Cabometyx®), przy ktorej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (wynikajacego z zastagpienia refundowanej
technologii opcjonalnej) jest rowny wysokosci progu (244 821 PLN/QALY), wynosi 18 835 PLN
w przypadku nieuwzglednienia RSS i [JJll w przypadku uwzglednienia RSS.

Tab. 50. Wyniki analizy podstawowej, kabozantynib + BSC vs BSC, epNET.

Kategoria Kabozantynib + BSC BSC Kabozantynib vs BSC
Efekty (QALY) 1,82 1,12 0,70
Efekty (LY) 2,95 1,84 1,11
Perspektywa ptatnika publicznego, bez RSS

Koszty catkowite 244 150 68 135 176 015
[PLN]

Koszt leku [PLN] 162 710 - 162 710
Koszt BSC [PLN] 28 370 16 323 12 047
Koszt podania leczenia - - -
[PLN]

Koszt leczenia zdarzen 644 81 562
niepozadanych [PLN]

koszt monitorowania 22732 15172 7 560
leczenia [PLN]

Koszt kolejnych linii 11 744 17 611 -5 868
leczenia [PLN]

Koszt opieki 17 950 18 948 -997
terminalnej[PLN]

ICUR [PLN/QALY] n.d n.d 252 660
Progowa CZN dla leku 18 835 n.d n.d

kabozantynib
(dla ICUR) [PLN]

Perspektywa ptatnika publicznego, z RSS

Koszty catkowite
[PLN]

Koszt leku [PLN]
Koszt BSC [PLN]

Koszt podania leczenia
[PLN]

Koszt leczenia zdarzen
niepozadanych [PLN]

koszt monitorowania
leczenia [PLN]

Koszt kolejnych linii
leczenia [PLN]

Koszt opieki
terminalnej[PLN]
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Kategoria Kabozantynib + BSC BSC Kabozantynib vs BSC

ICUR [PLN/QALY] I [ I
Progowa CZN dla leku - - -

kabozantynib
(dla ICUR) [PLN]
CZN — cena zbytu netto; ICUR — inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztow (ang. incremental cost utility ratio); n.d. —

nie dotyczy; RSS — instrument dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme); QALY - lata zycia skorygowane o jakosc (ang. Quality
Adjusted Life Years); LY — lata zycia (ang. Life Years); BSC — najlepsze leczenie vspomagajace (ang. best supportive care).

3.2.2 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Analiza wykazata duza stabilnos¢ uzyskiwanych wynikéw niezaleznie od zatozern testowanych
scenariuszy. Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci wykazata, ze niezaleznie od przyjetych
zatozen, leczenie lekiem kabozantynib + BSC pozostaje drozsze od leczenia samym BSC, ale
zawsze wigze sie z przyrostem QALY od 0,32 (scenariusz F2: modelowanie OS dla BSC:
dopasowanie do krzywej KM z CABINET i scenariusz F5: modelowanie BSC: OS, PFS i TTD:
dopasowanie do krzywej KM z CABINET) do 0,86 (scenariusz A, w ktorym testowano brak
dyskontowania kosztow i efektow).

W przypadku nieuwzglednienia RSS, w przypadku wigkszosci analizowanych scenariuszy
wartos¢ ICUR znajdowata sie powyzej progu optacalnosci (wyjatek stanowia scenariusze: A,
C2, C3, C4, C5, H2). Natomiast w przypadku uwzglednienia RSS, dla wigkszosci scenariuszy
oszacowana wartos¢ ICUR znajdowata sie ponizej progu optacalnosci (wyjatek stanowia
scenariusze: F1, F2, F5).

Najnizsza wartos¢ wspotczynnika ICUR: 212 457 PLN/QALY w przypadku nieuwzglednienia RSS
oraz | ' przypadku uwzglednienia RSS, otrzymano przy zatozeniach
scenariusza A (brak dyskontowania kosztow i efektow). Najwyzsza wartos¢ wspotczynnika
ICUR: 537 216 PLN/QALY w przypadku nieuwzglednienia RSS oraz

w przypadku uwzglednienia RSS, otrzymano przy zatozeniach scenariusza F5 (modelowanie
BSC: OS, PFS i TTD: dopasowanie do krzywej KM z CABINET).

Cena progowa leku kabozantynib wahata sie od 8 452 PLN (scenariusze F5 i F6) do 22 786 PLN

(scenariusz A) w przypadku nieuwzglednienia RSS oraz ||| G
|

w przypadku uwzglednienia RSS.

W przypadku 11 sposrod 20 testowanych scenariuszy (scenariusze: A, B, C5, D, E2, F1, F2, F5,
F7, G, |) otrzymano wartosci wspotczynnika ICUR rézniace sie od wyniku otrzymanego przy
zatozeniach scenariusza podstawowego o wiecej niz 10%. Podsumowujac do czynnikow
najbardziej wptywajacych na wyniki analizy naleza: dyskontowanie kosztow i efektow,
alternatywny zestaw wartosci uzytecznosci, brak przerw w dawkowaniu leku kabozantynib,
testowanie alternatywnych modeli parametrycznych dla ramienia leku kabozantynib,
testowanie alternatywnych metod modelowania skutecznosci w ramieniu BSC (tj. przede
wszystkim modelowanie OS bez uwzglednienia korekty crossover), brak leczenia po progresji
w ramieniu BSC oraz krotszy horyzont czasowy.

Wyniki analizy wrazliwosci dla porownania kabozantynib + BSC vs BSC przedstawiono w Tab.
511 Tab. 52.
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Tab. 51. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci,

kabozantynib + BSC vs BSC, cena bez RSS, epNET.

Scenariusz Koszt catkowity [PLN] QALY ICUR [PLN/ Zmiana ICUR | Progowa CZN

CAB +BSC | BSC Roznica | CAB+BSC | BSC Réznica | ALY] CoEiE | ADfn
podstawowy [PLN]

Podstaviovry 244 150 68 135 176 015 1,82 1,12 0,70 252 660 18 835

Scenariusz A (Brak dyskontowania) 253 882 70 872 183 011 2,05 1,18 0,86 212 457 -15,91% 22 786

Scenariusz B (Czas leczenia = PFS) 350 414 71597 278 817 1,82 1,12 0,70 400 403 58,48% 11 140

Scenariusz C1 (Wartosci uzytecznosci, CABINET + 244 150 68 135 176 015 1,88 1,16 0,71 247 413 -2,08% 19 268

Swinburn — uzytecznosc dla PD)

Scenariusz C2 (Wartosci uzytecznosci, CABINET + 244 150 68 135 176 015 2,00 1,26 0,74 236 561 -6,37% 20 225

ERASMUS — dekrementy dla PD)

Scenariusz C3 (Wartosci uzytecznosci, CABINET + 244 150 68 135 176 015 2,11 1,34 0,77 228 302 -9,64% 21015

ERASMUS — uzytecznosc dla PD)

Scenariusz C4 (Wartosci uzytecznosci, Swinburn) 244 150 68 135 176 015 1,92 1,18 0,73 239 543 -5,19% 19 954

Scenariusz C5 (Wartosci uzytecznoéci, ERASMUS) 244 150 68 135 176 015 2,17 1,37 0,81 218 055 -13,70% 22 077

Scenariusz C6 (Brak dekrementu uzytecznosci dla 244 150 68 135 176 015 1,82 1,12 0,70 252 487 -0,07% 18 849

AEs)

Scenariusz D (Brak przenv w dawkowaniu leku 263 911 68 135 195776 1,82 1,12 0,70 281 026 11,23% 16 795

kabozantynib)

Scenariusz E1 (Konserwatyvmny model dla leku nie dotyczy | nie dotyczy | nie dotyczy nie dotyczy | nie dotyczy nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

kabozantynib w pNET: OS (Wyktadniczy), PFS dotyczy

(Gompertza), TTD (Weibulla))

Scenariusz E2 (Konserwatyvmy model dla leku 237 025 66 867 170 158 1,43 1,02 0,42 409 110 61,92% 11136

kabozantynib w epNET: OS (Weibulla), PFS

(Weibulla), TTD (Gompertza))

Scenariusz F1 (Modelowanie OS dla BSC: HR, brak 244 150 75 146 169 004 1,82 1,48 0,33 507 040 100,68% 9 020

uwzglednienia korekty crossover, vayniki ITT)

Scenariusz F2 (Modelowanie OS dla BSC: 244 150 75137 169 013 1,82 1,50 0,32 529 770 109,68% 8 600

dopasovranie do krzyvej KM z CABINET)

Scenariusz F3 (Modelowanie PFS dla BSC: 244150 67 669 176 480 1,82 1,13 0,69 254 751 0,83% 18 665

dopasowzanie do krzywej KM z CABINET)

Scenariusz F4 (Modelowanie TTD dla BSC: 244150 68 069 176 081 1,82 1,12 0,70 252 754 0,04% 18 827

dopasowanie do krzyvej KM z CABINET)

Scenariusz F5 (Modelowanie BSC: OS, PFS i TTD: 244 150 74 852 169 298 1,82 1,50 0,32 537 216 112,62% 8 452

dopasowanie do krzyvej KM z CABINET)
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Scenariusz Koszt catkowity [PLN] QALY ICUR [PLN/ Zmiana ICUR | Progowa CZN
CAB +BSC | BSC Réznica CAB + BSC BSC Roznica | ALY] ooz | LDl
podstawowy [PLN]

Scenariusz F6 (Modelowanie BSC: OS, PFS i TTD: nie dotyczy | nie dotyczy | nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie nie dotyczy nie dotyczy 8 452

konserwatyvny model dla BSC vv pNET: OS dotyczy

(Weibulla), PFS (Gompertza), TTD (Gompertza)))

Scenariusz F7 (Modelowanie BSC: OS, PFS i TTD: 244 150 71 413 172737 1,82 1,23 0,59 293 673 16,23% nie dotyczy

konsenwatyvny model dla BSC vz epNET: 0S

(Weibulla), PFS (Weibulla), TTD (Weibulla))

Scenariusz G (Koleje linie leczenia: brak leczenia po 244 150 50 524 193 626 1,82 1,12 0,70 277 940 10,01% 16 726

BSC)

Scenariusz H1 (BSC = 100% oktreotyd, pNET) nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
dotyczy

Scenariusz H2 (BSC = 100% oktreotyd, epNET) 230029 60 010 170 019 1,82 1,12 0,70 244 052 -3,41% 19 553

Scenariusz H3 (Kolejne linie leczenia, BSC = 100% nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

oktreotyd, pNET) dotyczy

Scenariusz H4 (Kolejne linie leczenia, BSC = 100% 238 305 59 369 178 935 1,82 1,12 0,70 256 852 1,66% 18 485

oktreotyd, epNET)

Scenariusz | (Horyzont analizy = 5 lat) 236 345 65 841 170 504 1,43 1,03 0,41 419 724 66,12% 10 975

AEs — zdarzenia niepozadane (ang. adverse events); CAB — kabozantynib; CZN — cena zbytu netto; ICUR — inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztow (ang. incremental cost utility ratio); OS —
przezycie catkowite (ang. overall survival); PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival); QALY — lata Zycia skorygowane o jakosc (ang. Quality Adjusted Life Years); BSC —
najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care); TTD — czas do przenvania leczenia (ang. time to treatment discontinuation); PD — progresja choroby.

Tab. 52. Wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci, kabozantynib + BSC vs BSC, cena z RSS, epNET.

Scenariusz

Koszt catkowity [PLN]

QALY

CAB + BSC

BSC

Roéznica

CAB + BSC

BSC

Roznica

ICUR [PLN/
QALY]

Zmiana ICUR
Vs scenariusz
podstawowy

Progowa CZN
dla CAB
[PLN]

Podstav/owy

Scenariusz A (Brak dyskontowania)

Scenariusz B (Czas leczenia = PFS)

Scenariusz C1 (Wartosci uzytecznosci, CABINET +
Swinburn — uzytecznosc dla PD)

Scenariusz C2 (Wartosci uzytecznosci, CABINET +
ERASMUS — dekrementy dla PD)

Scenariusz C3 (Wartosci uzytecznosci, CABINET +
ERASMUS — uzytecznosc dla PD)

~
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Scenariusz

Koszt catkowity [PLN]

QALY

CAB + BSC

BSC

Roznica

CAB + BSC

W
w
(g}

Roznica

ICUR [PLN/
QALY]

Zmiana ICUR
Vs scenariusz
podstawowy

Progowa CZN
dla CAB
[PLN]

Scenariusz C4 (Wartosci uzytecznosci, Swinburn)

Scenariusz C5 (Wartosci uzytecznosci, ERASMUS)

Scenariusz C6 (Brak dekrementu uzytecznosci dla
AEs)

Scenariusz D (Brak przerw w dawkowaniu leku
kabozantynib)

Scenariusz E1 (Konserwatywny model dla leku
kabozantynib w pNET: OS (Wyktadniczy), PFS
(Gompertza), TTD (Weibulla))

Scenariusz E2 (Konsenwatyvmy model dla leku
kabozantynib w epNET: OS (Weibulla), PFS
(Weibulla), TTD (Gompertza))

Scenariusz F1 (Modelowanie OS dla BSC: HR, brak
uwzglednienia korekty crossover, vayniki ITT)

Scenariusz F2 (Modelowanie OS dla BSC:
dopasowanie do krzyvej KM z CABINET)

Scenariusz F3 (Modelowanie PFS dla BSC:
dopasowanie do krzyvej KM z CABINET)

Scenariusz F4 (Modelowanie TTD dla BSC:
dopasowsanie do krzywej KM z CABINET)

Scenariusz F5 (Modelowanie BSC: OS, PFS i TTD:
dopasowsanie do krzywej KM z CABINET)

Scenariusz F6 (Modelowanie BSC: OS, PFS i TTD:
konsenwatyvny model dla BSC v/ pNET: OS
(Weibulla), PFS (Gompertza), TTD (Gompertza)))

Scenariusz F7 (Modelowanie BSC: OS, PFS i TTD:
konsenwatyv/ny model dla BSC vz epNET: OS
(Weibulla), PFS (Weibulla), TTD (Weibulla))

Scenariusz G (Koleje linie leczenia: brak leczenia po
BSC)

Scenariusz H1 (BSC = 100% oktreotyd, pNET)

Scenariusz H2 (BSC = 100% oktreotyd, epNET)

~
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Scenariusz Koszt catkowity [PLN] QALY ICUR [PLN/ Zmiana ICUR | Progowa CZN
CAB +BSC | BSC Réznica CAB + BSC BSC Roznica | ALY] ooz | LDl
podstawowy [PLN]

Scenariusz H3 (Kolejne linie leczenia, BSC = 100%
oktreotyd, pNET)

Scenariusz H4 (Kolejne linie leczenia, BSC = 100%
oktreotyd, epNET)

Scenariusz | (Horyzont analizy = 5 lat)

AEs — zdarzenia niepozadane (ang. adverse events); CAB — kabozantynib; CZN — cena zbytu netto; ICUR — inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztow (ang. incremental cost utility ratio); OS —
przezycie catkowite (ang. overall survival); PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival); QALY — lata zycia skorygowane o jakosc (ang. Quality Adjusted Life Years); BSC —
najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care); TTD — czas do przenwania leczenia (ang. time to treatment discontinuation); PD — progresja choroby.
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3.2.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki PSA zilustrowano na Rys. 12 i Rys. 13 w przypadku nieuwzglednienia RSS oraz na Rys.
14 i Rys. 15 w przypadku uwzglednienia RSS. Analiza wykazata, ze leczenie kabozantynib +
BSC jest zawsze drozsze od leczenia samym BSC, ale w zdecydowanej wigkszosci przypadkow
wigzZe sie rowniez z przyrostem QALY. Prawdopodobienstwo, ze leczenie lekiem kabozantynib
+ BSC w poréwnaniu z leczeniem samym BSC jest kosztowo efektywne (dla progu
244 821 PLN/QALY) wynosi 47% w przypadku nieuwzglednienia RSS jak oraz 86%
w przypadku uwzglednienia RSS.

Rys. 12 Wykres rozrzutu dla poréwnania kabozantynib + BSC vs BSC, cena bez

RSS, epNET.
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Rys. 13 Krzywa akceptowalnosci dla poréwnania kabozantynib + BSC vs BSC,
cena bez RSS, epNET.
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Rys. 14 Wykres rozrzutu dla poréwnania kabozantynib + BSC vs BSC, cena
Z RSS, epNET.

Rys. 15 Krzywa akceptowalnosci dla poréwnania kabozantynib + BSC vs BSC,
cena z RSS, epNET.
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4 Ograniczenia

Wsrod ograniczen analizy nalezy wymienic nastepujace kwestie:

Oparcie modelu na jednym badaniu klinicznym (CABINET) — podstawowym zrodtem
danych klinicznych w modelu byto pojedyncze randomizowane badanie CABINET. Brak
bezposrednich danych potwierdzajacych wyniki w innych badaniach obejmujacych
identyczna populacje ogranicza mozliwos¢ oceny heterogenicznosci efektow
leczenia. Nalezy podkresli¢, ze badanie CABINET cechuje wysoka jakos¢
metodologiczna, a populacja badania jest zgodna z populacja objeta wnioskiem
refundacyjnym, co zwieksza wiarygodnosc¢ oszacowan.

Koniecznosc¢ ekstrapolacji wynikow OS, PFS i TTD — dane z badania CABINET obejmuja
ograniczony czas obserwacji, co wymagato zastosowania ekstrapolacji przy uzyciu
rozktadow parametrycznych. Ekstrapolacje sa obarczone niepewnoscia i zalezne od
wyboru modelu statystycznego. Przy czym zastosowano zestaw rozktadéw zgodny
z NICE DSU TSD 14, a wybor modeli byt uzasadniony zaréwno dopasowaniem
statystycznym, jak i prawdopodobienstwem klinicznym oraz opiniami ekspertow.
Ponadto powyzsze postepowanie jest zgodne z wytycznymi AOTMIT, ktore
w przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty ujawniaja sie w ciagu
catego zycia chorego, zalecaja przyjecie dozywotniego horyzontu, co z kolei
zazwyczaj wiaze sie z koniecznoscig ekstrapolacji danych pochodzacych z badan
klinicznych. Niepewnos$¢ oszacowania parametrow uzyskanych w wyniku ekstrapolacji
testowano w ramach analizy wrazliwosci, tj. w ramach analizy wrazliwosci testowano
rézne modele parametryczne oraz krotszy horyzont analizy.

Korekta crossover metoda IPCW — z uwagi na obecnos¢ crossoveru w ramieniu BSC
konieczne byto zastosowanie korekty IPCW. Metoda ta wymaga szeregu zatozen
dotyczacych mechanizmu cenzorowania i doboru zmiennych prognostycznych. Nalezy
zaznaczy¢, ze IPCW jest metoda rekomendowana w przypadkach intensywnego
crossoveru, a zastosowane podejscie zostato zweryfikowane analiza wrazliwosci, tj.
poréwnaniem z analiza ITT czyli z analiza bez uwzglednienia korekty efektu
crossover.

Ograniczone dane dotyczace jakosci zycia po progresji choroby z badania CABINET —
w odniesieniu do wartosci uzytecznosci w stanie PD (progresja choroby), nie
wykorzystano danych z badania CABINET ze wzgledu na ograniczony zbior dostepnych
obserwacji w tym stanie zdrowia — zgodnie z protokotem badania dane te nie miaty
by¢ zbierane. Dane zebrane dla stanu PD prawdopodobnie stanowity probe obarczong
btedem, w ktdrej pacjenci wypetniajacy kwestionariusze w stanie PD byli przecietnie
w lepszym stanie klinicznym niz pacjenci w PD, ktorzy nie udzielili odpowiedzi.
Znalazto to odzwierciedlenie w oszacowaniach uzytecznosci dla poszczegélnych
stanow zdrowia, ktore wskazywaty, w sposob nielogiczny, na podobne lub wyzsze
wartosci uzytecznosci w stanie PD niz w stanie PF. W zwiazku z powyzszym, w analizie
podstawowej, w przypadku stanu PD zastosowano podejscie oparte na wzglednym
spadku uzytecznosci zgodnie z publikacja Swinburn 2012 - rekomendowane rowniez
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w poprzednich ocenach NICE, a wptyw alternatywnych oszacowan zbadano w analizie
scenariuszowej.

Koniecznos¢ mapowania wartosci uzytecznosci — cho¢ mapowanie na EQ-5D-3L
przeprowadzono zgodnie z najlepszymi praktykami, proces ten nieuchronnie
wprowadza dodatkowa niepewnos¢ w poréwnaniu z sytuacja, gdyby EQ-5D-3L byto
zbierane bezposrednio w badaniu CABINET. Ponadto wartosci uzytecznosci bazowaty
na odpowiedziach z kwestionariusza EORTC QLQ-C30, ktory jest bardziej ogolnym
narzedziem oceny jakosci zycia uzywanym w onkologii, a zastosowane algorytmy
mapujace nie zostaty opracowane specyficznie dla pacjentéw z NET i obejmowaty
chorych z szpiczakiem plazmocytowym, rakiem piersi oraz rakiem ptuca. W celu
mapowania wartosci uzytecznosci wykorzystano algorytm Longworth 2014. Nalezy
podkresli¢, ze powyzszy algorytm zostat rowniez wykorzystany we wczesniejszej
analizie, w ktorej oceniano wyniki w populacji pacjentow z guzami
neuroendokrynnymi [NICE 2018].

Dekrementy uzytecznosci dla zdarzen niepozadanych pochodza z réznych wskazan —
czes¢ dekrementow uzyto na podstawie technologii onkologicznych innych niz NET,
co moze ograniczac ich specyficznos¢. Nalezy podkresli¢, ze zastosowane wartosci sa
oparte na HTA NICE oraz na wskazaniach zblizonych pod wzgledem profilu
toksycznosci.

Wykorzystanie zagranicznego zrddta (Casciano 2013) do szacowania czestosci
monitorowania  —  czestotliwos¢  wykorzystania  zasobow  medycznych
w poszczegolnych stanach zdrowia oszacowano na podstawie miedzynarodowego
badania obserwacyjnego Casciano 2013. Cho¢ zrédto to uwzgledniato dane z wielu
krajow i nie odzwierciedla w petni polskiej praktyki klinicznej, stanowi jedyne
dostepne badanie systematycznie opisujace rzeczywiste wzorce monitorowania
pacjentdéw z zaawansowanymi NET z rozroznieniem na okres przed i po progresji.
Nalezy podkreslic, ze w badaniu uczestniczyty rowniez kraje europejskie (m.in.
Niemcy, Francja, Wtochy, Wielka Brytania), co zwieksza jego adekwatnos¢ do
warunkow systeméw ochrony zdrowia zblizonych do polskiego.

Zatozenie jednakowego schematu monitorowania leczenia w obu porownywanych
ramionach — ze wzgledu na brak adekwatnych danych model zaktada, ze czestos¢
wizyt i badan diagnostycznych jest identyczna w ramieniu leku kabozantynib i BSC,
co moze nie oddawac réznic wynikajacych z toksycznosci leczenia. Przy czym nalezy
podkreslic, ze w modelu odrebnie uwzgledniono dane z zakresu czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych w poszczegélnych ramionach leczenia, co
minimalizuje ryzyko zanizenia kosztow terapeutycznych.

Uproszczenia dotyczace kosztow leczenia kolejnych linii — w modelu przyjeto
uproszczone podejscie do estymacji kosztow kolejnych linii leczenia. Uwzgledniono
wytacznie koszty nabycia lekow oraz koszty ich podania, bez wtaczania kosztow
monitorowania specyficznego dla danej terapii, wykorzystania zasobéw medycznych
ani kosztow leczenia zdarzen niepozadanych, ktore potencjalnie mogtyby wystgpi¢ w
kolejnych liniach. Tego rodzaju uproszczenie moze prowadzi¢ do niewielkiego
niedoszacowania catkowitych kosztow ponoszonych po progresji.
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e Kolejnym ograniczeniem modelu jest jego struktura, ktora upraszcza przebieg
choroby do trzech stanéw zdrowia (PFS, PD, zgon). W rzeczywistosci w przebiegu
choroby wystepuje prawdopodobnie wiele okreséw stabilizacji oraz kolejnych
epizodow progresji. Niemniej jednak struktura modelu jest spojna z innymi ocenami
ekonomicznymi w onkologii — w tym NET — oraz odpowiada punktom koncowym
skutecznosci raportowanym w badaniu CABINET.

Pomimo wskazanych ograniczen, zastosowane metody analityczne, szeroki zakres analiz
wrazliwosci oraz zgodnos¢ modelu z wytycznymi miedzynarodowymi ograniczajg ich wptyw
na wnioski koncowe. Wyniki analizy sa stabilne i odporne na zmiany kluczowych zatozen, co
potwierdza ich wiarygodnosc.
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5 Dyskusja

Celem analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci rozszerzenia wskazania
refundacyjnego preparatu Cabometyx® (kabozantynib) o stosowanie:

e w populacji dorostych pacjentow z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze
zroznicowanymi guzami neuroendokrynnymi pozatrzustkowymi (epNET), u ktoérych
doszto do progresji choroby po uprzednim zastosowaniu co najmniej jednej terapii
ogoblnoustrojowej innej niz analogi somatostatyny oraz

e wpopulacji dorostych pacjentéw z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze
zroéznicowanymi guzami neuroendokrynnymi trzustkowymi (pNET), ktorzy zakonczyli
leczenie terapia izotopowa ukierunkowana na receptory peptydowe (PRRT),
sunitynibpem i ewerolimusem, lub u ktérych istnieja przeciwwskazania do
zastosowania tych terapii.

Whniosek refundacyjny, ztozony przez zleceniodawce analizy, obejmuje trzy prezentacje
produktu leczniczego Cabometyx®:

e 20 mg x 30 tabletek;
e 40 mg x 30 tabletek;
e 60 mg x 30 tabletek.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego dla wariantu
z nieuwzglednieniem oraz z uwzglednieniem RSS.

W obu analizowanych populacjach (pNET oraz epNET), w wariancie uwzgledniajacym RSS,
wartosci ICUR pozostaja ponizej obowigzujacego progu optacalnosci (244 821 PLN/QALY).

W  wyniku przegladu systematycznego opublikowanych analiz ekonomicznych,
zidentyfikowano 2 analizy ekonomiczne, w ktorych oceniano Cabometyx® (kabozantynib)
stosowany we wnioskowanej populacji pacjentow, przy czym tylko w jednej analizie
widoczne byty wyniki [NICE 2025]. W analizie NICE 2025 wykazano, ze leczenie lekiem
kabozantynib jest drozsze od leczenia samym BSC, ale wigze sie z przyrostem QALY.
W ramach analizy (wyniki odnosza sie do Wielkiej Brytanii) otrzymano wspétczynnik ICER
rowny 24 815 GBP/QALY dla populacji pNET oraz 15 419 GBP/QALY dla populacji epNET.
Wartosci ICUR miescity sie ponizej progu optacalnosci przyjetego w Wielkiej Brytanii, tj.
30 000 GBP/QALY. Wnioski te zgodne sa z wynikami przedstawionymi w ramach niniejszej
analizy.

Analiza wrazliwosci potwierdzita wyniki analizy podstawowej (w przypadku wiekszosci
analizowanych scenariuszy dla wariantu z RSS uzyskano wartosci ICUR ponizej
obowiazujacego progu optacalnosci) oraz wykazata stabilnos¢ uzyskiwanych wartosci.
Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci wykazata, ze niezaleznie od przyjetych zatozen,
leczenie kabozantynib + BSC pozostaje drozsze od leczenia samym BSC, ale zawsze wiaze sie
z przyrostem QALY. Parametrami w najwiekszym stopniu wptywajacymi na wyniki analizy sa:
dyskontowanie kosztow i efektow, alternatywny zestaw wartosci uzytecznosci, brak przerw
w dawkowaniu leku kabozantynib, testowanie alternatywnych modeli parametrycznych dla
ramienia leku kabozantynib, testowanie alternatywnych metod modelowania skutecznosci
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w ramieniu BSC (tj. przede wszystkim modelowanie OS bez uwzglednienia korekty
crossover), brak leczenia po progresji w ramieniu BSC oraz krdtszy horyzont czasowy.

Analiza probabilistyczna potwierdzita wczesniejsze wnioski. Analiza PSA wykazata,
ze leczenie kabozantynib + BSC jest zawsze drozsze od leczenia samym BSC (zaréwno dla
wariantu bez uwzglednienia RSS, jak i z uwzglednieniem RSS), ale w zdecydowanej
wiekszosci symulacji wigze sie rowniez z przyrostem QALY.
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6 Whnioski koncowe

Analiza kosztow-efektywnosci wykazata, ze terapia kabozantynib + BSC generuje wyzsze
koszty catkowite niz leczenie samym BSC, jednak we wszystkich ocenianych poréwnaniach
przektada sie na przyrost QALY. Wyniki te zostaty jednoznacznie potwierdzone zaréwno
w analizie jednokierunkowej jak i probabilistycznej, co wskazuje na stabilnos¢ i wysoka
odpornos¢ wynikdw na zmiennos¢ przyjetych parametrow wejsciowych.

W obu analizowanych populacjach - pNET oraz epNET - oszacowane wartosci ICUR
pozostawaty ponizej progu optacalnosci obowigzujacego w Polsce. Oznacza to, ze dodatkowy
koszt zwiagzany z terapia lekiem kabozantynib jest proporcjonalny do uzyskiwanych korzysci
zdrowotnych, a interwencja stanowi korzystna ekonomicznie opcje terapeutycznag
z perspektywy ptatnika publicznego.
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Aneks 1. Przeglad uzytecznosci

Metodyka przegladu

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016] wykonano przeglad pismiennictwa (baza
Medline [poprzez PubMed]) poszukujac w pierwszym kroku badan pierwotnych oraz badan
wtornych, dotyczacych wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia zdefiniowanych w modelu,
uzyskanych przy pomocy kwestionariusza EQ-5D.

Do analizy wtaczano opracowania spetniajace nastepujace kryteria:

populacja dorostych pacjentéw z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze
zroznicowanymi  guzami  neuroendokrynnymi  pozatrzustkowymi  (epNET)
i trzustkowymi (pNET), u ktdérych doszto do progresji choroby po uprzednim
zastosowaniu co najmniej jednej terapii ogdlnoustrojowej innej niz analogi
somatostatyny;

badania, w ktorych raportowano wartosci uzytecznosci dla standw zdrowia
uwzglednionych w modelu, tj. choroby bez progresji, progresji choroby,
dekrementow uzytecznosci zwiazanych z wystapieniem zdarzen niepozadanych
uwzglednionych w modelu;

publikacje w jezyku polskim lub angielskim;

publikacje petnotekstowe, odrzucano abstrakty konferencyjne.

Strategie wyszukiwania przedstawiono w Tab. 53.

Tab. 53. Strategia wyszukiwania badan uzytecznosci (opracowania pierwotne
i wtérne) w bazie MEDLINE (PubMed), 04.12.2025.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 "Neuroendocrine Tumors"[Mesh] 205 926
#2 Neuroendocrine Tumors[Text Word] 21766
#3 Neuroendocrine Tumor[Text Word] 9 899
#4 Tumor, Neuroendocrine[Text Word] 34
#5 Tumors, Neuroendocrine[Text Word] 81
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 214 757
#7 Euroqol [tw] 10 315
#8 EQ-5D [tw] 16 295
#9 #7 OR #8 20 812
#10 #6 AND #9 59

Wyniki przegladu

Selekcji badar dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (). W toku
przeszukiwan baz danych 59 artykutdow i abstraktow zostato wstepnie ocenionych pod
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wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Nie byto niezgodnosci migdzy analitykami
dokonujacymi selekcji prac. Podsumowujac, do analizy wtaczono jedno badanie.

Diagram selekcji prac przedstawiono na Rys. 16.

Rys. 16. Selekcja badan wtaczonych do opracowania w ramach przegladu
wartosci uzytecznosci.

e N\
Identyfikacja badan za posrednictwem baz danych i rejestrow
< 4
)
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g EMBASE (n = 59) Usuniete duplikaty (n = 0)
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3]
—
A 4
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W Tab. 54 oraz Tab. 55 zestawiono prace wiaczone oraz prace wykluczone z przegladu
wartosci uzytecznosci.

Tab. 54. Prace wtaczone do przegladu badan uzytecznosci.

Kod badania | Publikacja

Meng 2017 Meng Y, McCarthy G, Berthon A, Dinet J. Patient-reported health state utilities in
metastatic gastroenteropancreatic neuroendocrine tumours - an analysis based on
the CLARINET study. Health Qual Life Outcomes. 2017 Jun 29;15(1):131.
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Tab. 55. Prace wykluczone z przegladu badan uzytecznosci.

Kod Publikacja Powod wykluczenia
badania

Gordon 2020 | Gordon LG, Elliott TM, Wakelin K, Leyden S, Leyden J, Brak poszukiwanych
Michael M, Pavlakis N, Mumford J, Segelov E, Wyld DK. wartosci uzytecznosci.
The Economic Impact on Australian Patients with
Neuroendocrine Tumours. Patient. 2020 Jun;13(3):363-

373.
Hummelshgj | Hummelshgj NE, Gronbaek H, Bager P, Tabaksblat E, Brak poszukiwanych
2022 Dam G. Fatigue and quality of life in patients with wartosci uzytecznosci.

neuroendocrine neoplasia. Scand J Gastroenterol. 2023
Jan;58(1):45-53. Epub 2022 Jul 18.

Pavel 2016 Pavel M, Unger N, Borbath I, Ricci S, Hwang TL, Brak poszukiwanych
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Omowienie witaczonych badan

W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano jedna publikacje spetniajaca kryteria
wtaczenia do niniejszej analizy — Meng 2017. W publikacji tej uwzgledniono pacjentow
wtaczonych do badania CLARINET, w ramach ktdrego oceniano stosowanie lanreotydu
w populacji chorych z guzami neuroendokrynnymi zlokalizowanymi w trzustce lub w jelicie
srodkowym/tylnym. Niniejsza analiza obejmuje jednak rowniez inne lokalizacje, m.in.
ptuca.

Wartosci uzytecznosci raportowane byty tacznie dla obu lokalizacji; dane przedstawione
z podziatem na lokalizacje obejmowaty jedynie ogdlne wartosci uzytecznosci, bez
rozroznienia na stany ,brak progresji choroby” oraz ,progresja choroby”. Ponadto,
w badaniu CLARINET wczesniejsze leczenie systemowe nie stanowito kryterium kwalifikacji
— jedynie okoto 14% pacjentow otrzymywato chemioterapie przed wtaczeniem do badania.

Ze wzgledu na powyzsze ograniczenia, dane raportowane w publikacji Meng 2017 nie zostaty
wykorzystane w analizowanym modelu ekonomicznym. W ramach niniejszej analizy
uwzgledniono wartosci uzytecznosci zgodne z zatozeniami autoréw modelu.

W Tab. 56 podsumowano wartosci uzytecznosci przedstawione w pracy Meng 2017.

Tab. 56. Wartosci uzytecznosci przestawione w zidentyfikowanych pracach.

Zrédto Metodyka Wartosci uzytecznosci

Meng 2017 Populacja: Pacjenci uwzglednieni Algorytm McKenzie

w badaniu CLARINET. Badanie CLARINET Progresja choroby; 0,72

to randomizowane, podwojnie zaslepione,

Igontrqlowane placebo, migdzynarodowe Algorytm Longworth
adanie fazy Il dotyczace analogu )

somatostatyny lanreotydu u pacjentow Progresja choroby: 0,75

z zaawansowanymi, dobrze lub Brak progresji: 0,80

umiarkowanie zroznicowanymi, nieczynnie

hormonalnie guzami neuroendokrynnymi

dodatnimi pod wzgledem receptorow

Brak progresji: 0,79
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Zrédto

Metodyka

Wartosci uzytecznosci

somatostatynowych, stopnia 1 lub 2
(indeks proliferacyjny guza, okreslony na
podstawie barwienia antygenem Ki-67,
<10%), z ogniskiem pierwotnym

w trzustce, srodkowej lub tylnej czesci
jelita, badz o nieznanym pochodzeniu.
Liczba pacjentow: N = 204
Kwestionariusz: Pacjenci z badania
CLARINET, ktorzy wypetnili co najmniej
jeden kwestionariusz EORTC QLQ-C30,
zostali wtaczeni do analizy, a dane
uzyskane z kwestionariusza EORTC QLQ-
C30 zostaty przeksztatcone (zmapowane)
na wartosci uzytecznosci oparte na EQ-5D
przy uzyciu algorytmow McKenzie

i Longworth.
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Aneks 2. Przeglad analiz ekonomicznych

Metodyka przegladu

Wykonano przeglad systematyczny analiz ekonomicznych dotyczacych stosowania leku
kabozantynib w:

w populacji dorostych pacjentow z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze
zroznicowanymi guzami neuroendokrynnymi pozatrzustkowymi (epNET), u ktérych
doszto do progresji choroby po uprzednim zastosowaniu co najmniej jednej terapii
ogoblnoustrojowej innej niz analogi somatostatyny oraz

w populacji  dorostych pacjentéw z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze
zroznicowanymi guzami neuroendokrynnymi trzustkowymi (pNET), ktorzy zakonczyli
leczenie terapia izotopowa ukierunkowang na receptory peptydowe (PRRT),
sunitynibpem i ewerolimusem, lub u ktérych istnieja przeciwwskazania do
zastosowania tych terapii.

Wtaczano opracowania spetniajace nastepujace kryteria:

analizy ekonomiczne, w ktoérych poréwnano koszty i efekty zdrowotne stosowania
leku kabozantynib z kosztami i efektami uwzglednionych technologii opcjonalnych
ina podstawie powyzszego poroéwnania oszacowano wartos¢ wspotczynnika
ICUR/ICER;

populacja wskazana we wniosku oraz w przypadku braku analiz zidentyfikowanych
dla populacji wskazanej we wniosku, pod uwage brano analizy w populacji szerszej
niz wskazana we wniosku (np. brak ograniczenia do wczesniejszej linii leczenia);

publikacje w jezyku polskim lub angielskim;

poszukiwano jedynie publikacji petnotekstowych.

Ekstrahowano dane dotyczace:

wskazania;

uwzglednionych stanéw zdrowia;
zrodet danych klinicznych;
interwencji i komparatora;
horyzontu czasowego;

dtugosci cyklu;

zrodet wartosci uzytecznosci;

uzyskanych wynikow.

Strategie wyszukiwania przedstawiono w Tab. 57 i Tab. 58.
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Tab. 57. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w

(PubMed), 04.12.2025.

bazie MEDLINE

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 “cabozantinib” [Supplementary Concept] 851
#2 cabozantinib[Text Word] 2153
#3 XL 184[Text Word] 28
#4 XL-184[Text Word] 28
#5 BMS 907351[Text Word]
#6 BMS-907351[Text Word]
#7 BMS907351[Text Word]
#8 Cabometyx[Text Word] 21
#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 2 167
#10 Economics[MeSH Terms] 764 102
#11 Economic*[Text Word] 892 693
#12 cost[Text Word] 781 401
#13 #10 OR #11 OR #12 1714 046
#14 #9 AND #13 65
Tab. 58. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane,
04.12.2025.
Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 cabozantinib 630
#2 XL 184 91
#3 XL-184 4
#4 BMS 907351 4
#5 BMS-907351 4
#6 BMS907351 2
#7 Cabometyx 12
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 719
#9 MeSH descriptor: [Economics] explode all trees 21 658
#10 Economic* 46 402
#11 cost* 116 678
#12 #9 OR #10 OR #11 137 155
#13 #8 AND #12 59

Wyniki przegladu

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (). W toku
przeszukiwan baz danych 118 artykutow i abstraktow zostato wstepnie ocenionych pod
wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Miedzy analitykami dokonujacymi selekcji
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prac, nie byto niezgodnosci. Nie odnaleziono zadnych prac spetniajacych kryteria wtaczenia
do przegladu.

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano zadnej analizy ekonomicznej, ktora
spetnitaby kryteria wtaczenia do niniejszej analizy. W zwiazku z powyzszym wykonano
dodatkowy przeglad stron agencji HTA. Przeszukano strony internetowe agencji zrzeszonych
w INAHTA (The International Network of Agencies for Health Technology Assessment in
Heath), innych agencji oraz organizacji dziatajacych w ochronie zdrowia, tj.:

o Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/, http://gmmmg.nhs.uk/,
https://www.york.ac.uk/crd/ oraz https://www.nihr.ac.uk

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk
o Walia — http://www.awmsg.org/
¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/
e Francja — http://www.has-sante.fr/
e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
o Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au
e Nowa Zelandia — https://www.pharmac.govt.nz/
e Kanada — https://www.cadth.ca/
Poszukiwano raportow opublikowanych w jezyku angielskim.

W toku przeszukiwania stron agencji HTA, odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne dla
preparatu Cabometyx® we wnioskowanym wskazaniu, na stronie brytyjskiej agencji NICE —
rekomendacja wstepna [NICE 2025], na stronie australijskiej agencji PBAC [PBAC 2025] oraz
na stronie kanadyjskiej agencji CADTH [CADTH 2025]. Na stronie NICE i PBAC odnaleziono
dokument z opisem modelu ekonomicznego. W przypadku agencji CADTH nie opisano
zadnego modelu ekonomicznego, a zestawiono jedynie koszty terapii lekiem kabozantynib
vs koszty terapii uwzglednionymi technologiami opcjonalnymi, w zwiazku z powyzszym
analizy CADTH nie uwzgledniono w ramach niniejszej analizy.

Nie byto niezgodnosci miedzy analitykami dokonujacymi selekcji prac.

Diagram selekcji prac przedstawiono na Rys. 17.
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Rys. 17. Selekcja badan witaczonych do opracowania w ramach przegladu
analiz ekonomicznych.

( )

Identyfikacja badan za posrednictwem baz danych i rejestrow

. J
)
s Prace zidentyfikowane przez: b ) g )
o race usuniete przed oceng wstepna:
S Pubmed (n = 65) —» wep awsiepna
g Usuniete duplikaty (n = 6)
e Cochrane (n = 59)
)
= tacznie: 124
—
4 3
Sprawdzone prace | » | Prace odrzucone na podstawie
(n=118) tytutu/abstraktu (n = 0)
A4
© Rekordy pobrane, poddane analizie »| Prace niepobrane, brak peinego tekstu
s petnego tekstu
S (n=0)
(n=0)

'

Prace oceniane pod katem
kwalifikalnosci

(n=0) , -
\ J e Brak oszacowanej wartosci
ICUR/ICER (n =1)

Prace wykluczone:

( 0
Prace wigczone do przegladu baz
§ danych
gl |r=0
= Prace zidentyfikowane w trakcie
przegladu stron agencji (n = 2)
—

W Tab. 59 oraz Tab. 60 zestawiono prace wtaczone i wykluczone z przegladu analiz
ekonomicznych.

Tab. 59. Prace wtaczone do przegladu analiz ekonomicznych.

Kod badania | Publikacja

NICE 2025 Dostep online: https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-
ta11613/documents, dostep: 2025.12.04.

PBAC 2025 Dostep online: https://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-
meetings/psd/2025-07/cabozantinib-psd-july-2025, dostep: 2025.12.04.
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Tab. 60. Prace wykluczone z przegladu analiz ekonomicznych.

Kod badania | Publikacja Powod wykluczenia
CADTH 2025 | Dostep online: https://www.cda- Brak oszacowanych
amc.ca/sites/default/files/DRR/2025/PX0378- wartosci ICUR/ICER.
Cabozantinib_Recommendation.pdf, dostep:
2025.10.30.

Omowienie witaczonych badan i wnioski

W toku przeszukiwania baz danych oraz stron internetowych agencji HTA zidentyfikowano
dwie analizy ekonomiczne, ktdre spetniaty kryteria wtaczenia do niniejszego opracowania —
analize NICE 2025 oraz analize¢ CADTH 2025. W ramach powyzszych analiz poréwnano
wnioskowang interwencje z najlepszym leczeniem wspomagajacym (BSC). W przypadku
analizy CADTH (2025) uwzgledniono rowniez porownania z ewerolimusem i chemioterapia.
Powyzsze substancje nie stanowia jednak technologii opcjonalnych uwzglednionych
w ramach niniejszej analizy, dlatego nie oméwiono wynikow uzyskanych dla tych poréwnan.

Wyniki modelu przedstawionego przez NICE wskazaty, ze leczenie lekiem kabozantynib jest
skuteczniejsze niz stosowanie BSC. Wartos¢ ICUR (oszacowana przez firme) miescita sie
ponizej progu optacalnosci przyjetego w Wielkiej Brytanii, tj. 30 000 GBP/QALY. Komisja
oceniajagca model dostarczony przez firme do NICE wprowadzita w nim jednak pewne
modyfikacje, ktére doprowadzity do zwigkszenia wartosci ICER do poziomu przekraczajacego
prog uznawany przez NICE za akceptowalne wykorzystanie zasobow NHS (National Health
Service). Nalezy podkreslic, ze dokumenty dostepne na stronie NICE maja charakter wstepny.
Komisja zwrocita sie do firmy o dokonanie zmian w niektorych zatozeniach modelu,
dotyczacych m.in. wykorzystanych krzywych przezycia, sposobu szacowania wartosci
uzytecznosci oraz zatozen zwigzanych z kontynuowaniem leczenia analogami somatostatyny
(SSA). Na moment opracowywania niniejszej analizy odpowiedzi firmy na uwagi komisji nie
byty jeszcze dostepne.

W przypadku analizy PBAC 2025 szczegotowe wyniki byty, zaczernione. Rekomendacja PBAC
byta pozytywna. W tekscie dokumentu zamieszczonego na stronie PBAC zidentyfikowano
informacje, ze zgtoszony we wniosku ICER dla czwartej linii leczenia epNET (55 000-<75 000
USD/QALY) byt o 39% wyzszy niz ICER raportowany dla populacji pNET w czwartej linii
(45 000-<55 000 USD/QALY).

Szczegotowe wyniki podsumowano w Tab. 61

Tab. 61. Zidentyfikowane analizy ekonomiczne.

Parametr NICE 2025 CADTH 2025

Wskazanie Nieresekcyjne lub przerzutowe, dobrze Nieresekcyjne lub przerzutowe, dobrze
zroznicowane pozatrzustkowe guzy zroznicowane pozatrzustkovre guzy
neuroendokrynne (epNET) oraz trzustkowe guzy neuroendokrynne (epNET) oraz trzustkowe guzy
neuroendokrynne (pNET), ktore ulegty progresji po | neuroendokrynne (pNET) po wiczesniejszej terapii
co najmniej jednym leczeniu systemowym innym systemowej
niz analogi somatostatyny

Kraj Wielka Brytania Australia

Pordwnanie Kabozantynib vs BSC Kabozantynib vs BSC

Perspektywa Ptatnika Ptatnika
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Parametr NICE 2025 CADTH 2025
Zrédto danych Badanie CABINET Badanie CABINET
klinicznych

Stany wyroznione w
modelu

Brak progresji choroby, progresja choroby, zgon

Brak progresji choroby, progresja choroby, zgon

Zrédto wartosci Mapovzanie z EORTC QLQ-C30 na EQ-5D — dane Mapowanie z EORTC QLQ-C30 na EQ-5D — dane

uzytecznosci z badania CABINET + dane z publikacji Svinburmn z badania CABINET+ dane z publikacji Swinburn
2012 2012

Horyzont obserwacji | Dozywotni 10 lat

Dtugosc cyklu 28 dni 28 dni

Wyniki (ICUR/ICER)

Wyniki dostarczone przez wnioskodawce do NICE
Populacja pNET:

Inkrement kosztow: dane zaczernione
Inkrement QALY: 1,02

ICER: 24 815 GBP/QALY

Populacja epNET:

Inkrement kosztow: dane zaczernione

Inkrement QALY: 1,11

ICER: 15 419 GBP/QALY

Wyniki po weryfikacji zatozen PBAC
Populacja pNET:

Inkrement kosztow: dane zaczerione
Inkrement QALY: 0,53

ICER: dane zaczernione

Populacja epNET:

Inkrement kosztov: dane zaczemione
Inkrement QALY: 0,50

ICER: dane zaczemione

epNET — pozatrzustkowe guzy neuroendokrynne (ang. extra-pancreatic neuroendocrine tumours); pNET — trzustkowe guzy
neuroendokrynne (ang. pancreatic neuroendocrine tumours); BSC — najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive
care); ICER — inkrementalny wspotczynnik efektyvmosci kosztow (ang. Incremental Cost Effectiveness Ratio); ICUR —

inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ang. incremental cost-utility ratio); QALY — lata Zycia skorygowane o jakosc
(ang. Quality Adjusted Life Years); NICE — National Institute for Health and Care Excellence; EORTC QLQ-C30 — Kwsestionariusz
jakosci zycia opracowany przez Europejska Organizacje ds. Badan i Leczenia Raka (ang. European Organisation for Research and
Treatment of Cancer Core Quality of Life Questionnaire); EQ-5D —Kwestionariusz oceny jakosci zycia zwiazanej ze zdrowiem
(ang. EuroQol 5-Dimensions questionnaire).
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Aneks 3. Zestawienie parametrow

Tab. 62. Zestawienie parametrow wykorzystanych w analizie podstawowej.

Parametr Wartosc w analizie podstawowej Czy modyfikowany Zrédto danych
w analizie
wrazliwosci?
Konfiguracja modelu
Perspektywa analizy Perspektywa NFZ Nie Rozporzadzenie MZ 2021,
rozdziat 1.5
Dyskontowanie kosztow | Dyskontowanie kosztow: 5% Tak, testowane Wytyczne AOTMIT 2016,
i efektow Dyskontowanie efektow zdrowotnych: 3,5% W scenariuszow/ej rozdziat 1.6
analizie wrazlivosci
Horyzont czasowy Horyzont dozyvsotni Nie Horyzont vsynikajacy
analizy z charakteru choroby,
rozdziat 1.6
Populacja Dorosli pacjenci z nieresekcyjnymi lub Nie Zgodnie z ChPL, rozdziat
przerzutowymi, dobrze zréznicovanymi guzami 1.3
neuroendokrynnymi pozatrzustkowymi (epNET),
u ktorych doszto do progresji choroby po
uprzednim zastosowaniu co najmniej jednej
terapii ogolnoustrojowej innej niz analogi
somatostatyny oraz
Dorosli pacjenci z nieresekcyjnymi lub
przerzutowymi, dobrze zroznicowanymi guzami
neuroendokrynnymi trzustkowymi (pNET),
ktorzy zakonczyli leczenie terapia izotopovsg
ukierunkowana na receptory peptydowe (PRRT),
sunitynibem i ewerolimusem, lub u ktorych
istniejq przecivwwskazania do zastosowania tych
terapii.
Technologie opcjonalne | BSC Nie Rozdziat 1.2

Dane demograficzne pacjentow

Wiek [lata (SE)]

pNET: 60,22 (1,13)
epNET: 63,09 (0,80)

Odsetek kobiet [%]

pNET: 42,11%
epNET: 51,72%

Masa ciata [kg (SE)]

pNET: 80,81 (2,07)
epNET: 78,85 (1,45)

Powierzchnia ciata [m2

(SB)]

pNET: 1,95 (0,03)
epNET: 1,91 (0,02)

Tak, testowane
w probabilistycznej
analizie wrazliwosci

Dane z badania CABINET,
rozdziat 1.3

Parametry dotyczace skutecznosci leczenia

Przezycie catkowite

pNET

Kabozantynib: rozktad wyktadniczy

BSC: HR z uwzglednieniem korekty crossover,
metoda IPCW, HR = 0,74 (0,36; 1,52)

epNET

Kabozantynib: rozktad log-logistyczny

BSC: HR z uwzglednieniem korekty crossover,
metoda IPCW, HR = 0,65 (0,39; 1,07)

Przezycie wolne od
progresji

pNET

Kabozantynib: rozktad log-normalny

BSC: HR, HR = 0,23 (0,12; 0,42)

epNET

Kabozantynib: rozktad rozktad log-normalny
BSC: HR, HR = 0,38 (0,25; 0,58)

Czas do przenvania
leczenia

pNET
Kabozantynib: rozktad wyktadniczy

Tak, testowane

v/ scenariuszov/ej

i probabilistycznej
analizie wrazlivosci

Dane z badania CABINET,
rozdziat 2.3.1
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Parametr Wartosc w analizie podstawowej Czy modyfikowany Zrédto danych
w analizie
wrazliwosci?
BSC: HR, HR = 0,36 (0,22; 0,60)
epNET
Kabozantynib: rozktad rozktad vsyktadniczy
BSC: HR, HR = 0,57 (0,41; 0,79)
Parametry dotyczace bezpieczenstwa leczenia
Zdarzenia niepozadane Zdarzenie Kabozantynib, | BSC, n Tak, testowane Dane z badania CABINET,
niepozadane n (%) (%) v probabilistycznej | rozdziat 2.4
CABINET CABINET analizie wrazlivosci
pNET
Liczba pacjentow, 63 31
N
Sredni czas 25,68 27,62
obserwacji
(miesiace)
Imeczenie 7(11,11) | 13,23
Bicgunka 4(6,35) | 0(0,00)
Nadcisnienie 14 (22,22) | 3 (9,68)
Zapalenie jamy 5(7,94) | 0(0,00)
ustnej
Zospot dtoni i stop 6 (9,52) 0 (0,00)
Nudnosci 5(7,94) | 1(3,23)
Wymioty 4(6,35) | 0(0,00)
Zator 4(6,35) | 0(0,00)
Niedroznosc jelita 0(0,00) | 2 (6,45)
cienkiego
epNET
Liczba pacjentow, 132 67
N
Sredni czas 24,40 24,21
obserwacji
(miesiace)
Imeczenie 17 (12,88) | 5 (7,46)
Biegunka 14 (10,61) | 3 (4,48)
Nadcisnienie 28 (21,215) 2(2,99)
Nieprawidtowosci 5(3,79) | 0 (0,00)
w wynikach badan
krwi
pNET — guzy neuroendokrynne trzustkowe;
epNET — guzy neuroendokrynne pozatrzustkowe;
BSC — najlepsze leczenie wspomagajace (ang.
best supportive care).
Wartosci uzytecznosci
Uzytecznosci dla pNET Tak, testowane Dane z badania CABINET,
stanow zdrowsia PF: 0,819 (0,01) v/ scenariuszovrej rozdziat 2.5.1
uwzglednionych PD: 0,650 (0,13) i probabilistycznej
w modelu c ’ analizie wrazliwosci
epNET
PF: 0,819 (0,01)
PD: 0,650 (0,13)
Dekrementy Populacja Dekrement Czas Dekrementy uzytecznosci
uzytecznosci uzytecznosci | trwania pochodza m.in. z badania
zdarzenia Swinburn 2012 oraz
Nieprawidtowosci 0,000 14,70 z potaczenia danych
w wyr'nikach z wiczesniejszych ocen
badan krwi technologii medycznych
Biogunka 0,171 5,50 opublikowanych na
stronie NICE (TA898,
Zator 0.3 31,90 TA1011, TA476, TA911,
Zmeczenio 0,073 23,80 TA789) rozdziat 2.5.2
Nadcisnienie 0,085 15,00
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Parametr Wartosc w analizie podstawowej Czy modyfikowany Zrédto danych
w analizie
wrazliwosci?
Nudnosci 0,061 10,50
Zospot dtoni i 0,188 17,15
stop
Niedroznosc 0,255 17,15
jolita cienkiego
Zapalenie jamy 0,214 17,15
ustnej
Wymioty 0,061 2,00
PF — brak progresji; PD — progresja choroby.
Korekta uzytecznosci W modelu uwzgledniono wartosci uzytecznosci Nie Publikacja Golicki 2021,
o wiek populacji ogolnej pochodzace z badania Golicki rozdziat 2.5.3
2021. Wartosci te sa stosowane do vartosci
uzytecznosci stanow zdrowia, aby uwzglednic
pogarszajacy sie stan zdrowia populacji
pacjentow wraz z wiekiem w modelu.
Zuzycie zasobow i koszty
Dawvkowanie i koszt Dawkowanie: 60 mg raz na dobe Nie Dane z ChPL, aktualnego
leku kabozantynib Koszt opakowanie bez RSS: 22 311,23 PLN obvsieszczania MZ i dane
| przekazane przez
wnioskodawce, rozdziat
Definicja BSC W ramach kosztovs BSC uvzzgledniono koszty Testowane Dane z badania CABINET,
stosowania SSA, czyli oktreotydu i lanreotyd. w ramach rozdziat 2.6.2
Odsetek pacjentow stosujacych SSA: scenariuszovej
pNET analizy wrazlivosci
o (odsetek pacjentow
Kabozantynib: 54,69% stosujacych SSA)
BSC: 54,84%
epNET
Kabozantynib: 68,66%
BSC: 69,57%
Dawvkowanie i koszt Lanreotyd Testowane Dane z ChPL, aktualnego
substancji stosowanych | Gtebokie wstrzykniecie podskémne, 120 mg co 28 | W ramach Obvrieszczania MZ, DGL
w ramach BSC dni scenariuszowej oraz dane z portalu
Koszt za mg i probabilistycznej IkarPro, rozdziat 2.6.2
) . ) analizy wrazlivosci
Z Obvrieszczenia MZ: 39,30 PLN (odsetek pacjentdvs
Dane realne: 29,36 PLN stosujacych SSA)
W analizie podstavowej przyjeto, ze 100%
pacjentow stosuje lanreotyd.
Oktreotyd
Gtebokie wstrzykniecie domigsniowe z uzyciem
iniekcji depot, 30 mg co 4 tygodnie
Koszt za mg
Z Obvrieszczenia MZ: 59,44 PLN
Dane realne: 58,88 PLN
Przenwy w dawkowaniu | Kabozantynib Nie Dane z badania CABINET,
pNET: 7,70% rozdziat 2.6.1
epNET: 9,99%
BSC
pNET: 0%
epNET: 0%
Koszt kolejnej linii W przypadku kolejnych linii leczenia dostepne | Testowane Terapie dostepne
leczenia jest wytacznie leczenie objawowe (BSC). | w ramach w Polsce, dane z badania
Zatozono, ze w ramach tego leczenia stosowany | scenariuszowej CABINET, publikacja
jest w 100% lanreotyd. i probabilistycznej Dasari 2019, rozdziat 2.6.3
Czas trwania leczenia: 26,09 tygodni analizy wrazlivosci

Odsetek pacjentow kwalifikujacych sie do
kolejnej linii leczenia
Kabozantynib

pNET: 51,02%
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Parametr Wartosc w analizie podstawowej Czy modyfikowany Zrédto danych
w analizie
wrazliwosci?
epNET: 40,54%
BSC
pNET: 35,29%
epNET: 45,00%
Koszt podania leczenia | Kabozantynib, lanreotyd: 0 PLN Testowane Zarzadzanie nr
Oktreotyd: 585,31 PLN v ramach 16/2026/DGL Prezesa
scenariuszowej NFZ, rozdziat 2.6.4
i probabilistycznej
analizy wrazlivosci
Zuzycie zasobow Stan zdrowia Przed Po Testowane Badanie Casciano 2013,
v przypadku progresja progresji v ramach rozdziat 2.6.5
monitorowania pNET probabilistycznej
leczenia Tomografia o1 .15 analizy wrazlivosci
komputerowa
Hospitalizacja 0,04 0,06
Badanie 0,07 0,08
laboratoryjne
Inne badanie 0,05 0,05
obrazowe / Inne
metody
obrazowania®
UsG 0,06 0,05
Wizyta u lokarza 0,25 0,31
specjalisty
epNET
Tomografia 0,13 0,16
komputerowa
Hospitalizacja 0,03 0,06
Badanie 0,05 0,06
laboratoryjne
Inne badanie 0,05 0,04
obrazowe / Inne
metody
obrazowania®
UsG 0,05 0,05
Wizyta u lokarza 0,21 0,28
specjalisty
pNET — guzy neuroendokrynne trzustkowe; epNET
— guzy neuroendokrynne pozatrzustkowe; * Za
autorami modelu w zakresie innych badan
obracowych uwzgledniono rezonans magnetyczny,
scyntygrafie oraz pozytonowa tomografie emisyjna.
Koszt monitorowania Monitorowanie przed progresja choroby Testowane Zarzadzenie nr
feczene PET: 918,59 PLI probabi 1412026/0502,
p— probabilistycznej ,
epNET: 470,30 PLN analizy wrazliviosci | 132/2024/DS0Z, rozdziat

Monitorowanie po progresji choroby
pNET: 758,18 PLN
epNET: 705,93 PLN

2.6.5

Koszt opieki 20 214,04 PLN Tak, testowane Dane oszacowane na
terminalnej v probabilistycznej podstawie spravozdania
analizie wrazlivosci NFZ za Il kwartat 2025,
i zarzadzenia
54/2025/DS0OZ, rozdziat
2.6.6
Koszt leczenia zdarzen pNET Tak, testowane Zarzadzenie nr

niepozadanych na cykl

kabozantynib: 131,71 PLN
BSC: 35,02 PLN

epNET

kabozantynib: 73,46 PLN
BSC: 16,32 PLN

v probabilistycznej
analizie wrazlivosci

14/2026/DSOZ,
103/2025/DS0OZ,
statystyki JGP, rozdziat
2.4,
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Parametr

Wartosc w analizie podstawowej

Czy modyfikowany
w analizie
wrazliwosci?

Zrédto danych

BSC — leczenie wspomagajace (ang. best supportive care); ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego; MZ — Minister Zdrowia;
NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowsia; NICE — National Institute for Health and Care Excellence; OS — przezycie catkowite (ang.
overall survival); PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival); RSS — mechanizm dzielenia ryzyka (ang. Risk
Sharing Scheme); SE — btad standardowy (ang. standard error); TTD — czas do przerwania leczenia (ang. time to discontinuation);
pNET — guzy neuroendokrynne trzustkowe; epNET — guzy neuroendokrynne pozatrzustkowe.
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Aneks 4. Oméwienie zataczonych plikow MS

Excel

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem modelu zaimplementowanego
w programie MS Excel, dostarczonego przez wnioskodawce. Analizowany model umozliwia
przeprowadzenie analizy kosztow-uzytecznosci.

Model wymagat dostosowania do warunkéw polskich, poprzez wprowadzenie polskich danych
kosztowych, polskich tablic trwania zycia oraz zestawu uzytecznosci dla ogolnej polskiej
populacji. Wszystkie sktadowe kosztow wykorzystane w modelu przedstawiono w arkuszu
Dane kosztowe Polska. Polskie dane kosztowe, podpigto w arkuszu Data stroe.

Model zawiera arkusze podzielone na 5 gtéwnych grup:

e gtdéwne arkusze (oznaczone kolorem ciemnego rozu):

@)

O

Introduction, Structure — arkusze wejsciowe, zawierajace opis modelu,
informacje dotyczace poruszania si¢ po modelu;

Settings — arkusz, w ktorym podsumowano gtéwne dane wejsciowe oraz
parametry modelu.

e Arkusze wynikowe (oznaczone kolorem zottym):

@)

O

O

@)

Base Case Results, Secondary Results — wyniki analizy podstawowej;
PSA Results — wyniki analizy probabilistycznej;
DSA Results — wyniki analizy deterministycznej, wykres tornado;

Scenario Analyses Results — wyniki scenariuszowej analizy wrazliwosci.

e Arkusze zawierajace dane wejsciowe (oznaczone kolorem niebieskim):

O

Dane kosztowe Polska — kalkulacja danych kosztowych ponoszonych
z perspektywy ptatnika publicznego w Polsce;

Dane NFZ_pl_chemia, Dane NFZ_apteka — dane sprzedazowe NFZ dotyczace
lekow refundowanych w katalogu aptecznym oraz katalogu
chemioterapii/programy lekowe;

Patient Characteristics — wyjsciowe dane demograficzne;
Efficacy — dane uwzglednione z zakresu skutecznosci leczenia;
Utilities — dane z zakresu wartosci uzytecznosci;

Treatment Unit Costs, Direct Treatment Costs — arkusze zawierajace
podsumowanie danych kosztowych poszczegélnych substancji uwzglednionych
w modelu;

Concomitant Therapies — koszt leczenia BSC;

Subsequent Treatments — rodzaj terapii uwzglednionych w kolejnych liniach
leczenia oraz ich koszt;
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o Resource Use — definicja monitorowania leczenia oraz jego koszt;

o Adverse Events — arkusz zawierajacy podsumowanie kosztow leczenia zdarzen
niepozadanych oraz dekrementu uzytecznosci zwiazanego z wystapieniem
zdarzen niepozadanych;

o General Population Mortality — arkusz z danymi z zakresu
prawdopodobienstwa zgonu;

e Arkusze zawierajace dodatkowe dane dla analiz wrazliwosci (oznaczone kolorem
jasnorézowym):

o Sensitivity Analysis Filter — arkusz podsumowujacy wszystkie zmienne
wykorzystane w modelu, z powyzszego arkusza pobierane sa dane zaréwno do
deterministycznej jak i probabilistycznej analizy wrazliwosci;

o PSA Table, DSA Table — arkusze z wynikami analiz wrazliwosci.
e Arkusze obliczeniowe (oznaczone kolorem bezowym):

o Cabozantinib Trace, BSC Trace — gtowne obliczenia dla ramienia leku
kabozantynib + BSC i samego BSC;

o PNETs Extrapolations, epNETs Extrapolations — arkusze z wygenerowanymi
krzywymi OS, PFS i TTD dla poszczegolnych analizowanych substancji oraz
poszczegolnych populacji.

e Arkusze zawierajace dodatkowe dane (oznaczone kolorem biatym):

o Control Panel — arkusz z podsumowaniem list rozwijanych uwzglednionych
w modelu;

o Data Store — arkusz, w ktoérym zgromadzone zostaty wszystkie dane domyslne.

W modelu uwzgledniono 3rodzaje analiz wrazliwosci: analize probabilistyczna (uruchamiang
w arkuszu PSA Results), analize deterministyczng — wykres tornado (uruchamiang w arkuszu
DSA Results) oraz jednokierunkowa analize wrazliwosci uruchamiang w arkuszu: Scenario
Analyses Results. Wszystkie powyzej wymienione typy analiz wrazliwosci, obstugiwane s3 za
pomoca makr.

Przed przystapieniem do wykonania scenariuszowej analizy wrazliwosci, nalezy
zweryfikowac czy wszystkie ustawienia w modelu sa zgodne z analiza podstawowa. W celu
wygenerowania wynikow analizy scenariuszowej, nalezy uruchomié przycisk Run Analyses
umieszczony w arkuszu Scenario Analyses Results. Czas trwania takiej analizy to kilka minut.

Przycisk uruchamiajacy probabilistyczng analize wrazliwosci (oznaczony literami Run PSA)
umieszczono w arkuszu PSA Results. Przed przystapieniem do generowania wynikéw PSA,
w komorce D13 w arkuszu PSA Results, nalezy podac liczbe iteracji (domyslnie w tej komorce
wprowadzana jest wartos¢ 1000). Czas takiej analizy to kilka minut. W trakcie trwania
analizy na pasku stanu wyswietlany jest aktualny numer iteracji PSA.
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Aneks 5. Dopasowanie modeli parametrycznych

Ocena proporcjonalnosci hazardow

OS

Analiza wykresow reszt Schoenfelda oraz log-skumulowanego hazardu (patrz rysunki
zamieszczone ponizej) nie wykazata dowodoéw na naruszenie zatozenia proporcjonalnosci
hazardow.

W zwiazku z tym uznano za stosowne modelowanie ekstrapolacji dla BSC poprzez
zastosowanie hazard ratio (HR) uzyskanych z analiz skorygowanych o crossover do ramienia
BSC. Pomimo tego przygotowano rowniez bezposrednie ekstrapolacje dla ramienia BSC.

Rys. 18. OS kohorta epNET: wykres reszt Schoenfelda (analiza ITT).

epnet_full_OS
(p = 0.9472)

Beta(t) for TRT

Time
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Hazard

ons

Rys. 19. OS kohorta epNET: wykres log-skumulowanego hazardu (analiza ITT).

epnet_full_OS

kogiog Survival Prababily)
<

Rys. 20. OS epNET: Wygtadzone wykresy hazardu (analiza ITT).

Cabozantinib

0S_epnel_full_cabo

BSC

0S_epnet_full_pbo

Hazard

Time (months)

Time (months)
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Rys. 21. OS kohorta pNET: wykres reszt Schoenfelda (analiza ITT).

Beta(t) for TRT

Rys. 22. OS kohorta pNET: wykres log-skumulowanego hazardu (analiza ITT).

log(Hog Survival Probatility)

ILOS
(p=0.6717)

Time

pnet_fulLOS

— Fhesto
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Rys. 23. OS pNET: Wygtadzone wykresy hazardu (analiza ITT).

Cabozantinib BSC

OS_pnet_full_cabo 0S_pnet_full_pbo

Hazard
Hazard

/ﬂ/\

) )
Time (months) Time (months)

PFS

Analiza wykresow reszt Schoenfelda oraz skumulowanego log-hazardu wykazata pewne
przestanki naruszenia zatozenia proporcjonalnych hazardéw zaréwno dla kohorty epNET jak
i kohorty pNET. Jednak wszystkie testy Schoenfelda miaty wartosci p powyzej 0,1, co
sugeruje, ze dowody moga byc¢ niewystarczajaco silne, aby odrzuci¢ hipoteze zerowa
o proporcjonalnosci hazardow.

Mimo to ekstrapolacje PFS dopasowano oddzielnie dla ramion leku kabozantynib i placebo,
tak aby zatozenie proporcjonalnych hazardow nie byto wymagane.
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Rys. 24. PFS kohorta epNET: wykres reszt Schoenfelda (analiza ITT).

Betait) for TRT

Rys. 25. PFS kohorta epNET:

ITT).
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Hazard

Rys. 26. PFS epNET: Wygtadzone wykresy hazardu (analiza ITT).

Cabozantinib Placebo
PFS_epnet_full_cabo PFS_epnet_ful_pbo
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Rys. 27. PFS kohorta pNET: wykres reszt Schoenfelda (analiza ITT).
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Hazard

Rys. 28. PFS kohorta pNET: wykres log-skumulowanego hazardu (analiza ITT).

Beta(t) for TRT

pnot_ful_PFS
(p=0.4238)

Time

Rys. 29. PFS pNET: Wygtadzone wykresy hazardu (analiza ITT).

PFS_pnel_full_cabo

Cabozantinib

Placebo

PFS_pnet_full_pbo

-

Hazard

TTD

Analiza wykresow Schoenfelda oraz log skumulowanego hazardu wykazata pewne oznaki
naruszenia zatozenia proporcjonalnych hazardéw dla kohorty pNET. Wartos¢ p testu
Schoenfelda wyniosta 0,121 dla podgrupy pNET. Ponadto nie stwierdzono przekonujacych
dowoddw naruszenia zatozenia proporcjonalnych hazardéw dla catej kohorty pNET.

)
Time (months)

4
Time (months)
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Mimo to ekstrapolacje TTD dopasowano osobno dla ramienia leku kabozantynib i placebo,
aby nie byto konieczne przyjmowanie zatozenia o proporcjonalnych hazardach.

Rys. 30. TTD kohorta epNET: wykres reszt Schoenfelda (analiza ITT).

epnet_full_TTD
(p = 0,9017)

RO POPAWO00 oo ®®® o o
. o -

o

Batadt) for TRT

Rys. 31. TTD kohorta epNET: wykres log-skumulowanego hazardu (analiza
ITT).

~ epnet_ful_TTD
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Rys. 32. TTD epNET: Wygtadzone wykresy hazardu (analiza ITT).
Cabozantinib Placebo

TTO_epnat_ful_cabo TTD_spret_4ll_pbo

et—| |7
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Rys. 33. TTD kohorta pNET: wykres reszt Schoenfelda (analiza ITT).

ful_TTD
(p=0,121)
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Rys. 34. TTD kohorta pNET: wykres log-skumulowanego hazardu (analiza ITT).
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Rys. 35. TTD pNET: Wygtadzone wykresy hazardu (analiza ITT).
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