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Wykaz skrótów i akronimów 

AE Zdarzenie niepożądane (ang. Adverse Event) 

AIC Kryterium informacyjne Akaike (ang. Akaike Information Criterion) 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

APD Analiza problemu decyzyjnego 

AWA Analiza weryfikacyjna 

BIC Bayesowskie kryterium informacyjne (ang. Bayesian Information Criterion) 

BSC Najlepsze leczenie wspomagające (ang. Best Supportive Care) 

CEAC Krzywa akceptowalności (ang. cost-effectiveness acceptability curve) 

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego  

DDD Dobowa dawka definiowana (ang. Defined Daily Dose) 

EORTC QLQ-C30 European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of 
Life Questionnaire - Core 30 items 

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

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

ERG  Evidence Review Group 

HR Hazard względny (ang. Hazard Ratio) 

HRQoL Jakość życia związana ze zdrowiem (ang. Health-Related Quality of Life)  

ICER Inkrementalny współczynnik efektywności kosztów (ang. Incremental Cost 
Effectiveness Ratio) 

ICUR Inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności (ang. incremental cost-
utility ratio) 

IPCW Inverse Probability of Censoring Weights 

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

JGP Jednorodne Grupy Pacjentów 

KM Krzywa Kaplana-Meiera 

MR Rezonans magnetyczny (ang. Magnetic Resonance Imaging) 

MZ Ministerstwo Zdrowia 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia  

NICE National Institute for Health and Care Excellence 

OS Przeżycie całkowite (ang. Overall Survival) 

PD Stan po progresji (ang. Progressed Disease) 

PDD Najczęściej stosowana dawka dobowa (ang. Prescribed Daily Dose) 

PET Pozytonowa tomografia emisyjna (ang. Positron Emission Tomography) 

PF Stan bez progresji (ang. Progression-Free) 

PFS Przeżycie wolne od progresji (ang. Progression-Free Survival) 

PGIC Patient Global Impression of Change 

PLN Polski złoty 

pNET Guzy neuroendokrynne trzustkowe (ang. Pancreatic Neuroendocrine 
Tumours) 
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PRRT Terapia izotopowa ukierunkowana na receptory peptydowe (ang. Peptide 

Receptor Radionuclide Therapy) 

PSA Probabilistyczna analiza wrażliwości (ang. probabilistic sensitivity analysis) 

QALY Lata życia skorygowane o jakość (ang. Quality-Adjusted Life Years) 

QLQ-GI.NET21 Quality of Life Questionnaire - Gastrointestinal Neuroendocrine Tumours 

21 

RSS Mechanizm dzielenia ryzyka (ang. Risk sharing scheme) 

SE  Błąd standardowy (ang. Standard error). 

SSA Analogi somatostatyny (ang. Somatostatin Analogues) 

TRAEs Zdarzenia niepożądane związane z leczeniem (ang. Treatment-Related 
Adverse Events) 

TTD Czas do przerwania leczenia (ang. Time to Treatment Discontinuation) 

USG Ultrasonografia (ang. Ultrasound Imaging) 

WHO Światowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization) 
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Streszczenie 

Cel 

Celem niniejszej analizy było określenie ekonomicznej zasadności rozszerzenia wskazania 
refundacyjnego preparatu Cabometyx® (kabozantynib) o stosowanie: 

• w populacji dorosłych pacjentów z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze 
zróżnicowanymi guzami neuroendokrynnymi pozatrzustkowymi (epNET), u których doszło do 
progresji choroby po uprzednim zastosowaniu co najmniej jednej terapii ogólnoustrojowej 
innej niż analogi somatostatyny oraz  

• w populacji dorosłych pacjentów z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze 
zróżnicowanymi guzami neuroendokrynnymi trzustkowymi (pNET), którzy zakończyli leczenie 
terapią izotopową ukierunkowaną na receptory peptydowe (PRRT), sunitynibem 
i ewerolimusem, lub u których istnieją przeciwwskazania do zastosowania tych terapii. 

Metody 

W analizie założono finansowanie leku kabozantynib (Cabometyx®) w katalogu chemioterapii, przy 
wysokości limitu finansowania: 22 311,23 PLN w przypadku wszystkich wnioskowanych prezentacji. 
Preparat wydawany ma być pacjentom bezpłatnie. Wnioskodawca przewidział schemat podziału 
ryzyka (RSS). 

W świetle uzyskanych wyników analizy klinicznej (wykazanie wyższości terapii kabozantynib + BSC 
względem samego BSC), przeprowadzono analizę kosztów-użyteczności, w której wyniki mierzono 
w zyskanych latach życia skorygowanych o jakość (QALY) i przedstawiono w postaci inkrementalnego 
współczynnika kosztów-użyteczności (ICUR). Przeprowadzenie analizy kosztów-użyteczności 
uzasadnione jest również ze względu na wpływ zaawansowanych guzów neuroendokrynnych na jakość 
życia pacjentów. 

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

Model oparto na strategii modelowania PSM (ang. partitioned survival model). W modelu 
uwzględniono 3 wzajemnie wykluczające się stany zdrowia: 

• Stan bez progresji; 

• Stan choroby postępującej; 

• Zgon. 

W modelu wodrębniono oddzielnie dane oraz wyniki dla populacji z guzami neuroendokrynnymi 
trzustowymi oraz z guzami neuroendokrynnymi pozatrzustkowymi. Taki sposób prezentacji wyników 
był uzasadniony zarówno charakterystyką kliniczną choroby, jak i sposobem raportowania danych 
w głównym badaniu zidentyfikowanym dla leku kabozantynib (badanie CABINET). 

Jako główne źródło danych klinicznych wykorzystano dane pochodzące z badania CABINET (badanie 
bezpośrednio porównujące kabozantynib + BSC vs BSC). Jako główne źródło wartości użyteczności, 
przyjęto wartości oszacowane w oparciu o dane raportowane w badaniu CABINET oraz dane 
raportowane w publikacji Swinburn 2012. Koszty oszacowano w oparciu o dane NFZ (Zarządzenia 
Prezesa oraz dane sprzedażowe NFZ) oraz dane z Obwieszczenia MZ. Jako podstawę konstrukcji 
modelu, w zakresie wykorzystania zasobów i kosztów, przyjęto dane literaturowe, w tym informacje 
zawarte w ChPL, dane raportowane w opublikowanych badaniach oraz we wcześniej ocenianych 
wnioskach dotyczących guzów NET.  

Analizę przeprowadzono w horyzoncie dożywotnim, z perspektywy płatnika publicznego (NFZ). 

W celu sprawdzenia stabilności wyników uzyskanych w analizie podstawowej, przeprowadzono 
jednokierunkową oraz probabilistyczną analizę wrażliwości. 
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1 Wprowadzenie 

1.1 Cel analizy 

Celem analizy jest określenie ekonomicznej zasadności rozszerzenia wskazania 

refundacyjnego preparatu Cabometyx® (kabozantynib) o stosowanie: 

• w populacji dorosłych pacjentów z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze 

zróżnicowanymi guzami neuroendokrynnymi pozatrzustkowymi (epNET), u których 

doszło do progresji choroby po uprzednim zastosowaniu co najmniej jednej terapii 

ogólnoustrojowej innej niż analogi somatostatyny oraz  

• w populacji dorosłych pacjentów z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze 

zróżnicowanymi guzami neuroendokrynnymi trzustkowymi (pNET), którzy zakończyli 

leczenie terapią izotopową ukierunkowaną na receptory peptydowe (PRRT), 

sunitynibem i ewerolimusem, lub u których istnieją przeciwwskazania do 

zastosowania tych terapii. 

Wniosek refundacyjny, złożony przez zleceniodawcę analizy, obejmuje trzy prezentacje 

produktu leczniczego Cabometyx®: 

• 20 mg x 30 tabletek; 

• 40 mg x 30 tabletek; 

• 60 mg x 30 tabletek. 

1.2 Komparatory 

Wybór komparatorów dla wnioskowanej interwencji wraz z uzasadnieniem został 

szczegółowo opisany w Analizie Problemu Decyzyjnego [APD Cabometyx]. 

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w APD, w ramach niniejszej analizy, zarówno 

w przypadku guzów trzustkowych jak i guzów pozatrzustkowych, jako technologię 

opcjonalną uwzględniono najlepsze leczenie wspomagające (BSC, ang. best supportive 

care). Zgodnie z zapisem wnioskowanego wskazania jak również zgodnie z danymi 

przedstawionymi przez ekspertów klinicznych (dane dotyczące schematów stosowanych 

aktualnie w leczeniu pacjentów z guzami neuroendokrynnymi), BSC stanowi jedyną słuszną 

technologię opcjonalną dla wnioskowanej terapii lekiem kabozantynib. W zakresie kosztów 

leczenia BSC uwzględniono koszty stosowania analogów somatostatyny, tj. lanreotyd 

i oktreotyd. Koszty leczenia BSC uwzględniono zarówno w ramieniu leku kabozantynib jak 

i w ramieniu komparatora. Zgodnie z danymi z badania CABINET, pacjenci z ramienia leku 

kabozantynib stosowali analogi somatostatyny. Szczegółowy opis uwzględnionego 

komparatora podsumowano w rozdziale 2.6.2. 

Wybór powyższego komparatora jest zgodny z PICOS i spójny w obrębie wszystkich 

przygotowanych analiz (APD, analizy klinicznej, analizy ekonomicznej i analizy wpływu na 

budżet).  
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- użyteczności, w której wyniki mierzono w zyskanych latach życia skorygowanych o jakość 

(QALY) i przedstawiono w postaci inkrementalnego współczynnika użyteczności kosztów 

(ICUR). 

Wybrany typ analizy ekonomicznej wynika również z populacji, w której przedmiotowy lek 

jest wnioskowany, tj. guzy neuroendokrynne, które przyczyniają się do pogorszenia jakości 

życia pacjentów. Znaczne i utrzymujące się obciążenie objawami w zaawansowanych GEP-

NET prowadzi do pogorszenia jakości życia i ma dalekosiężny wpływ na codzienne 

funkcjonowanie, aktywność, życie zawodowe oraz sytuację finansową. Objawy są 

odczuwane codziennie, przez wiele lat, z wahaniami ich nasilenia z dnia na dzień. Do 

najczęściej zgłaszanych przez pacjentów problemów fizycznych należą: biegunka, 

zmęczenie, ból, zaburzenia snu oraz reakcje skórne. Natomiast wyzwania psychologiczne 

obejmują lęk i depresję [Naraev 2023]. 

1.5 Perspektywa 

Zgodnie z obowiązującymi przepisami [Rozporządzenie MZ 2023] analizę należy 

przeprowadzić z perspektywy podmiotu finansującego świadczenia ze środków publicznych 

(Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspólnej tego podmiotu 

i świadczeniobiorcy (pacjenta). 

Ze względu na zakładany sposób finansowania wnioskowanej interwencji (wnioskowane jest 

finansowanie w ramach katalogu chemioterapii) oraz aktualny sposób finansowania 

uwzględnionych w analizie technologii opcjonalnych (katalog chemioterapii) w zakresie 

głównych składowych kosztów (koszt substancji czynnych, koszt podania leczenia, 

monitorowania leczenia) nie dochodzi do współpłacenia przez pacjenta, dlatego wyniki 

przedstawiono jedynie z perspektywy płatnika publicznego, którą należy uznać za tożsamą 

z perspektywą wspólną. 

1.6 Horyzont czasowy i dyskontowanie 

Z uwagi na charakter choroby, przyjęto dożywotni horyzont analizy. Jest to podejście zgodne 

z wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA), wg których w przypadku technologii 

medycznych, których wyniki ujawniają się w ciągu całego życia chorego, horyzont czasowy 

powinien zamykać się w momencie zgonu pacjenta. W związku z powyższym horyzont 

czasowy uwzględniony w analizowanym modelu ekonomicznym zamyka się w momencie 

ukończenia 100 lat przez pacjenta, co pozwala na odzwierciedlenie wszystkich istotnych 

różnic pod względem kosztów i efektów zdrowotnych między porównywanymi interwencjami 

[AOTMiT 2016].  

W ramach analizy wrażliwości przetestowano również krótszy horyzont czasowy – 5 lat, czyli 

najkrótszy dostępny w modelu – w celu oceny, jak zmienią się wyniki przy założeniu 

horyzontu najbardziej zbliżonego do okresu obserwacji w badaniu CABINET.  

Wszystkie koszty i efekty podlegały dyskontowaniu zgodnie z zaleceniami AOTMiT. W analizie 

podstawowej wykorzystano stopy dyskontowe równe 5% dla kosztów i 3,5% dla efektów, zaś 

w analizie wrażliwości wykorzystano dodatkowo stopy [AOTMiT 2016]: 

• 0,0% dla kosztów i 0,0% dla efektów zdrowotnych. 
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Jako bieżącą (przypadającą na początek analizowanego okresu, oznaczany t=0) wartość 

(PV, ang. present value) kosztu c_T poniesionego w momencie T przy stopie dyskontowania 

r przyjęto: 

PV=c_T×(1+r)^(-T) 

Analogiczny wzór zastosowano do efektów zdrowotnych. Dyskontowanie kosztów i efektów 

zdrowotnych obowiązuje od 2-go roku analizy.  

1.7 Cena przedmiotowej technologii 

Wniosek refundacyjny, złożony przez zleceniodawcę 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 następujących programów lekowych: 

• B.5. „Leczenie chorych na raka wątrobowokomórkowego (ICD-10: C22.0) lub raka dróg 

żółciowych (ICD-10: C22.1, C23, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)”  

• B.10. „Leczenie pacjentów z rakiem nerki (ICD-10: C64)”  

• B.119 „Leczenie pacjentów ze zróżnicowanym rakiem tarczycy (ICD-10: C73)” 

Wnioskowane jest rozszerzenie zakresu wskazań refundacyjnych preparatu Cabometyx® 

(kabozantynib) o stosowanie w: 

• w populacji dorosłych pacjentów z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze 

zróżnicowanymi guzami neuroendokrynnymi pozatrzustkowymi (epNET), u których 

doszło do progresji choroby po uprzednim zastosowaniu co najmniej jednej terapii 

ogólnoustrojowej innej niż analogi somatostatyny oraz  

• w populacji dorosłych pacjentów z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze 

zróżnicowanymi guzami neuroendokrynnymi trzustkowymi (pNET), którzy zakończyli 

leczenie terapią izotopową ukierunkowaną na receptory peptydowe (PRRT), 

sunitynibem i ewerolimusem, lub u których istnieją przeciwwskazania do 

zastosowania tych terapii. 

Wnioskowana jest refundacja preparatu kabozantynib w ramach katalogu chemioterapii. 

Zgodnie z ustawą refundacyjną, leki stosowane w ramach katalogu chemioterapii kwalifikują 

się do leków wydawanych bezpłatnie [Ustawa refundacyjna 2011]. 

Analizowana technologia jest kwalifikowana do istniejącej grupy limitowej 

1175.0, Kabozantynib. W ramach tej grupy limitowej refundowany jest wyłącznie 

kabozantynib, w związku z czym niniejsza analiza nie wymaga wskazania dowodów 

spełnienia kryteriów, o których mowa w art. 15 ust. 2 ustawy, i wymagań, o których mowa 

w art. 15 ust. 3 ustawy refundacyjnej.  

Wnioskowane warunki objęcia refundacją obejmują rozszerzenie zakresu wskazań 

refundacyjnych. Zgodnie z informacją od zleceniodawcy zaproponowane we wniosku ceny 

zbytu netto preparatu Cabometyx® (ceny bez RSS) będą tożsama z cenami widniejącymi 

w aktualnym Obwieszczeniu MZ. 
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2 Metodyka analizy 

2.1 Ogólna charakterystyka  

Do wykonania analizy wykorzystano model (zaimplementowany w programie MS Excel), 

stworzony na zlecenie wnioskodawcy. Model dostosowano do warunków polskich, poprzez 

wprowadzenie polskich danych kosztowych i polskich danych dotyczących 

prawdopodobieństwa zgonu. Model oparto na strategii modelowania PSM (ang. partitioned 

survival model), w przypadku której odsetki pacjentów znajdujących się w danym stanie 

zdrowia szacowane są na podstawie parametrycznych krzywych przeżycia dopasowanych do 

danych pochodzących z badań klinicznych [dane dotyczące przeżycia wolnego od progresji 

— PFS (ang. progression free-survival) oraz całkowitego przeżycia — OS (ang. overall 

survival)]. Jako główne źródło danych klinicznych wykorzystano dane pochodzące z badania 

CABINET (badanie bezpośrednio porównujące kabozantynib + BSC vs BSC). Jako główne 

źródło wartości użyteczności, przyjęto wartości oszacowane w oparciu o dane raportowane 

w badaniu CABINET oraz dane raportowane w publikacji Swinburn 2012. Koszty oszacowano 

w oparciu o dane NFZ (Zarządzenia Prezesa oraz dane sprzedażowe NFZ) oraz dane 

z Obwieszczenia MZ. Jako podstawę konstrukcji modelu, w zakresie wykorzystania zasobów 

i kosztów, przyjęto dane literaturowe, w tym informacje zawarte w ChPL, dane raportowane 

w opublikowanych badaniach oraz we wcześniej ocenianych wnioskach dotyczących NET. 

2.2 Opis modelu 

Analizowany model ekonomiczny został opracowany z wykorzystaniem struktury modelu 

przeżycia podzielonego na stany (ang. Partitioned-Survival Model, PSM), który jest szeroko 

akceptowany w analizach dotyczących 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 spójna 

z wcześniejszymi publikacjami ekonomicznymi dotyczącymi tej jednostki chorobowej. 

Ponadto model PSM jest bardziej efektywny pod względem wymagań dotyczących danych niż 

inne struktury modeli, ponieważ bezpośrednio wykorzystuje pierwotne i wtórne punkty 

końcowe badania klinicznego. 

Strukturę modelu przedstawia Rys. 1, a składa się on z trzech wzajemnie wykluczających się 

stanów zdrowia: 

• Stan bez progresji (ang. Progression-Free, PF): wszyscy pacjenci rozpoczynają 

analizę w tym stanie zdrowia i otrzymują leczenie (kabozantynib lub leczenie 

porównawcze). Pacjenci pozostają w tym stanie do momentu progresji choroby. Po 

progresji są uwzględniani w stanie „choroba postępująca” (PD) lub „śmierć”, 

w zależności od charakteru zdarzenia progresji. Odsetek pacjentów w tym stanie 

obliczono na podstawie danych dotyczących przeżycia wolnego od progresji (ang. 

Progression-Free Survival, PFS). 
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• Stan choroby postępującej (ang. Progressed Disease, PD): obejmuje pacjentów, 

u których nastąpiła progresja choroby z poziomu PF. Pozostają oni w tym stanie do 

momentu śmierci. Odsetek pacjentów w tym stanie obliczono jako różnicę między 

krzywymi PFS a OS (ogólnym przeżyciem). 

• Zgon (ang. Death): pacjenci mogą umrzeć zarówno ze stanu PF, jak i PD. Stan ten jest 

absorbowalny, co oznacza, że po jego osiągnięciu pacjent pozostaje w nim do końca 

horyzontu czasowego modelu. Proporcję pacjentów w tym stanie obliczono na 

podstawie danych dotyczących przeżycia całkowitego (ang. Overall Survival, OS). 

Rys. 1. Struktura modelu.  

 

W trakcie całego okresu modelowania udział pacjentów w poszczególnych stanach zdrowia 

jest determinowany przez krzywe PFS i OS, co oznacza, że odsetek pacjentów w danym 

stanie w dowolnym momencie oblicza się na podstawie pola pod krzywymi 

ekstrapolowanymi. 
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Stan „bez progresji” (PF) jest dodatkowo podzielony według krzywej czasu do zakończenia 

leczenia (TTD, ang. Time to Treatment Discontinuation), aby rozróżnić pacjentów, którzy są 

bez progresji i nadal leczeni, od tych, którzy są bez progresji, ale zakończyli leczenie. 

Model nie dopuszcza możliwości poprawy stanu zdrowia pacjenta (tzn. przejścia z PD 

z powrotem do PF), co odzwierciedla postępujący i nieodwracalny charakter choroby oraz 

jest zgodne z wcześniejszymi modelami ekonomicznymi w NET-ach (neuroendokrynnych 

nowotworach). 

W modelu uwzględniono 4-tygodniowa długość cykl, tj. 28 dni. Przyjęta długość cyklu 

odzwierciedla rzeczywisty harmonogram leczenia i oceny pacjentów w badaniu klinicznym 

leku kabozantynib, tj. badaniu CABINET (badanie stanowiące główne źródło danych 

wykorzystanych w modelu). Cykl 4-tygodniowy jest wystarczająco krótki, by dokładnie 

odwzorować zmiany stanu zdrowia pacjentów (np. progresję choroby, zakończenie leczenia), 

ale jednocześnie na tyle długi, by model był obliczeniowo efektywny.  

W celu zwiększenia dokładności estymacji kosztów i efektów zdrowotnych w modelu 

zastosowano korektę połowy cyklu.  

2.3 Parametry kliniczne 

Parametry kliniczne w globalnym modelu CEM obejmowały dane dotyczące całkowitego 

przeżycia (OS), przeżycia wolnego od progresji (PFS) oraz czasu do zakończenia leczenia 

(TTD). 

Aby uniknąć nielogicznych wyników: 

• krzywe PFS zostały ograniczone przez OS, ponieważ pacjent nie może przeżyć krócej 

bez progresji niż całkowicie; 

• krzywe TTD zostały ograniczone przez PFS, zgodnie z opinią kliniczną wskazującą, że 

leczenie nie jest kontynuowane po progresji choroby. 

Model umożliwiał oszacowanie czasu trwania leczenia (ToT, ang. Time on Treatment) przy 

użyciu zarówno krzywych PFS, jak i TTD, osobno dla leku kabozantynib oraz każdego 

komparatora. 

Wszystkie koszty związane z terapią, tj. koszt zakupu leku, jego podania, leczenia zdarzeń 

niepożądanych (w stanie PF) oraz koszty monitorowania leczenia – były obliczane na 

podstawie rzeczywistego czasu leczenia (ToT), a nie jedynie na podstawie przynależności  do 

stanu zdrowia „bez progresji”. 

Dane kliniczne i analiza przeżycia 

Zbiory danych do analizy intention-to-treat (ITT) dla leku kabozantynib i najlepszego 

leczenia wspomagającego (BSC, ang. Best Supportive Care, placebo) pochodziły z badania 

CABINET (zestaw danych indywidualnych pacjentów – IPD). Dane te obejmowały dwie 

subpopulacje będące przedmiotem analizy (pNET i epNET). 

Dla każdej populacji i podgrupy (zarówno dla leku kabozantynib, jak i BSC) przeprowadzono 

dopasowanie krzywych przeżycia z użyciem standardowych rozkładów parametrycznych 

zgodnie z wytycznymi NICE DSU Technical Support Document (TSD) [NICE DSU14], 

obejmującymi: 
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• rozkład wykładniczy; 

• Weibulla; 

• log-normalny; 

• log-logistyczny; 

• Gompertza; 

• uogólniony gamma. 

Ocena dopasowania i wybór krzywych ekstrapolacyjnych 

Charakterystyki hazardu dla danych „time-to-event” oceniano za pomocą wykresów 

diagnostycznych, aby sprawdzić, czy ekstrapolacja jest uzasadniona (tj. czy profil hazardu 

jest zgodny z jednym z sześciu standardowych rozkładów). 

Ostateczny wybór krzywej ekstrapolacyjnej dla każdego punktu końcowego i danej kohorty 

opierał się na: 

• wizualnym dopasowaniu; 

• wiarygodności klinicznej; 

• dopasowaniu statystycznym, ocenianym za pomocą: 

o Akaike Information Criterion (AIC); 

o Bayesian Information Criterion (BIC); 

przy czym niższe wartości wskazywały na lepsze dopasowanie. 

Dodatkowo przeprowadzono ocenę reszt Schoenfelda oraz wykresów logarytmu 

skumulowanego hazardu, aby potwierdzić poprawność założeń modelu proporcjonalnych 

hazardów. 

Dla każdego wyniku wyróżniono zarówno model najlepiej dopasowany, jak i model 

konserwatywny jako rekomendowane opcje ekstrapolacji.  

W przypadku wyboru modelu najlepiej dopasowanego preferowano taki model, który spełniał 

następujące kryteria: 

• najlepsze dopasowanie spośród modeli spełniających poniższe warunki; 

• akceptowalne dopasowanie wizualne do krzywej KM; 

• rozkład w rozsądnym stopniu zgodny z obserwowanym profilem hazardu; 

• niższe przeżycia dla wybranego modelu BSC niż dla wybranego modelu leku 

kabozantynib. 

W przypadku wyboru modelu konserwatywnego preferowano taki model, który spełniał 

następujące kryteria: 

• najbardziej konserwatywne ekstrapolowane przeżycia spośród modeli spełniających 

poniższe warunki (dla leku kabozantynib: wykazujące dłuższe przeżycie niż BSC); 

• akceptowalne wartości AIC i BIC; 
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• akceptowalne dopasowanie wizualne do krzywej KM; 

• rozkład w rozsądnym stopniu zgodny z obserwowanym profilem hazardu. 

Modelowanie względem hazard ratio (HR) 

Model umożliwiał także oszacowanie przeżycia dla ramienia BSC (placebo) przy zastosowaniu 

ilorazu hazardu (HR) względem krzywej przeżycia dla leku kabozantynib. 

Raport z badania klinicznego (CSR) dostarczył wartości HR dla OS i PFS w kohortach pNET 

i epNET, porównujących kabozantynib z BSC. Dla TTD obliczono HR w modelach Coxa 

(stratyfikowanych), zachowując pierwotne warstwy z badania CABINET. Założenie 

proporcjonalnych hazardów zweryfikowano poprzez analizę reszt Schoenfelda oraz 

wykresów log skumulowanego hazardu. 

Podsumowanie 

Model kliniczny CEM dla leku kabozantynib oparto na danych z badania CABINET, stosując 

parametry OS, PFS i TTD oraz dopasowania parametryczne zgodne z wytycznymi NICE DSU. 

Krzywe były ograniczane w logiczny sposób (TTD ≤ PFS ≤ OS), a dopasowania oceniano na 

podstawie wiarygodności klinicznej i statystycznej.  

2.3.1 Skuteczność leczenia  

2.3.1.1 Przeżycie całkowite 

Odsetek pacjentów w każdym stanie zdrowia na początku każdego 4-tygodniowego cyklu 

określono bezpośrednio na podstawie skumulowanych prawdopodobieństw przeżycia 

całkowitego (OS). W każdym cyklu modelu krzywa OS była ograniczana ogólną, skorygowaną 

względem wieku i płci, umieralnością populacji (tabele życia dla Polski [GUS 2024]), aby 

zapewnić, że w każdym cyklu modelu hazard zgonu dla modelowanej populacji nie był niższy 

niż hazard zgonu dla populacji ogólnej. 

Zgodnie z wytycznymi NICE TSD, założenie proporcjonalnych hazardów (PH) oceniono 

poprzez analizę wykresów Schoenfelda, log skumulowanego hazardu oraz wygładzonych 

krzywych hazardu (przedstawionych w aneksie 5). Analizy te nie wykazały istotnych naruszeń 

założenia PH dla analizowanych kohort. W związku z tym uznano, że założenie 

proporcjonalnych hazardów pomiędzy lekiem kabozantynib i BSC dla OS jest odpowiednie, 

a OS dla BSC wyprowadzono poprzez zastosowanie współczynników hazardu skorygowanych 

metodą IPCW z badania CABINET do krzywej OS dla leku kabozantynib. Dodatkowe szczegóły 

dotyczące korekty IPCW przedstawiono poniżej. 

Niezależnie dopasowano również ekstrapolacje OS dla ramion leku kabozantynib i placebo, 

aby ocenić wpływ niezależnego modelowania w analizach scenariuszowych. 

2.3.1.1.1 Kabozantynib 

W przypadku ramienia leku kabozantynib wykorzystano bezpośrednie dane z badania 

CABINET. Jak wspomniano powyżej dla każdej z analizowanych kohort wygenerowano 

parametry przeżycia dla standardowych parametrycznych ekstrapolacji NICE. 

Na Rys. 2 podsumowano ekstrapolacje OS dla każdej poszczególnej analizowanej 

subpopulacji. 
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2.3.1.3 Czas do przerwania leczenia 

W analizie podstawowej czas leczenia oparto na danych dotyczących czasu do przerwania 

leczenia (TTD) z odpowiednich ramion badania CABINET. Na początku, zgodnie z wytycznymi 

NICE TSD 14, oceniono założenie proporcjonalnych hazardów (PH). Wykresy reszt 

Schoenfelda, skumulowanego log-hazardu oraz wygładzonych hazardów przedstawiono 

w aneksie 5. Ogólnie, wykresy wskazują na ograniczone przesłanki naruszenia założenia 

proporcjonalnych hazardów dla analizowanych kohort. 

Założenie PH pomiędzy lekiem kabozantynib a BSC dla TTD uznano zatem za zasadne. W celu 

zachowania spójności z podejściem stosowanym dla PFS i OS, TTD dla BSC wyprowadzono 

poprzez zastosowanie współczynnika hazardu (HR) z badania CABINET do krzywej TTD dla 

leku kabozantynib. 

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

Dodatkowo dopasowano oddzielne ekstrapolacje TTD dla ramion leku kabozantynib i BSC, 

aby zbadać wpływ niezależnego modelowania w analizie wrażliwości. Dodatkowo w ramach 

analizy wrażliwości testowano czas do przerwania leczenia zgodnie z PFS.  

Wszystkie krzywe TTD były ograniczone przez PFS, zgodnie z opinią klinicystów z Wielkiej 

Brytanii [NICE 2025], którzy sugerowali, że leczenie nie będzie kontynuowane po progresji 

choroby. 

2.3.1.3.1 Kabozantynib 

W przypadku ramienia leku kabozantynib wykorzystano bezpośrednie dane z badania 

CABINET. Jak wspomniano powyżej dla każdej z analizowanych kohort wygenerowano 

parametry przeżycia dla standardowych parametrycznych ekstrapolacji NICE. 

Na Rys. 6 podsumowano ekstrapolacje TTD dla każdej poszczególnej analizowanej 

subpopulacji. 

Rys. 6. Ekstrapolacje TTD dla ramienia leku kabozantynib. 
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stosowanych przed progresją choroby, koszty ich podania, monitorowania leczenia, koszt 

leczenia zdarzeń niepożądanych) oraz koszty związane 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) przyjęto zgodnie z limitem finansowania określonym 

na podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ. Koszty leków refundowanych w ramach katalogu 

chemioterapii oszacowano na podstawie danych raportowanych w serwisie IkarPro oraz 

danych DGL. Dzięki wykorzystaniu powyżej wymienionych danych, oszacowano rzeczywiste 

koszty ponoszone na refundację komparatorów czy też leków stosowanych w kolejnych 

liniach leczenia. W przypadku leków stosowanych w refundacji aptecznej ich koszty 

oszacowano na podstawie danych sprzedażowych NFZ (rzeczywiste koszty ponoszone na 

refundacje poszczególnych substancji). Ceny obliczono na podstawie informacji dotyczącej 

liczby zrefundowanych opakowań danego leku oraz kwocie refundacji przeznaczonej na dany 

lek w ostatnim dostępnym miesiącu, tj. sierpniu 2025 roku. W przypadku, gdy refundowany 

jest więcej niż jeden preparat dla danej substancji czynnej, pod uwagę brano ceny ważone 

liczbą zrefundowanych mg, ml lub innych jednostek podstawowych 

W przypadku szacowania kosztów terapii podawanych dożylnie w modelu dostępna była 

opcja tzw. Vial sharing, tj. dzielenia fiolki. Powyższa opcja dotyczyła schematów 

chemioterapii. Ze względu na fakt, że schematy chemioterapii nie stanowią technologii 

opcjonalnej dla leku kabozantynib oraz nie zostały uwzględnione w kolejnych liniach 

leczenia, powyższa opcja nie jest wykorzystywana w ramach niniejszej analizy. 

2.6.1 Koszt leku kabozantynib  

Wniosek refundacyjny, złożony przez zleceniodawcę analizy, obejmuje trzy prezentacje 

produktu leczniczego Cabometyx®: 

• 20 mg x 30 tabletek; 

• 40 mg x 30 tabletek; 

• 60 mg x 30 tabletek.  

Cenę zbytu netto preparatów Cabometyx® dla wariantu bez uwzględnienia RSS przyjęto 

w oparciu o dane z aktualnego Obwieszczenia MZ.  

Zgodnie z ChPL, zalecana dawka produktu leczniczego Cabometyx® wynosi 60 mg raz na 

dobę. W przypadku konieczności zmniejszenia dawki, zaleca się zmniejszyć ją do 40 mg na 

dobę, a następnie do 20 mg [ChPL Cabometyx®]. 

Wszystkie wnioskowane produkty lecznicze leku kabozantynib mają taką samą cenę. Wynika 

to z faktu, że dawkowanie leku nie opiera się na zdefiniowanej dawce dobowej (DDD). 

Zgodnie z informacjami przedstawionymi na stronie WHO [WHO DDD)] wartość DDD dla leku 

kabozantynib nie została zdefiniowana, ponieważ dawkowanie tego leku jest wysoce 

zindywidualizowane, a rozpiętość dawek terapeutycznych jest duża. W praktyce podstawą 

do szacowania jest zatem PDD (najczęściej stosowana dobowa dawka leku), która 

niezależnie od dawki w tabletce (20 mg, 40 mg, 60 mg) wynosi 1 tabl. na dobę. W związku 

z informacjami przedstawionymi powyżej, zmniejszenie stosowanej dawki nie wpływa na 

koszty terapii lekiem kabozantynib.  
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2.6.5 Koszt monitorowania leczenia 

Częstość zużycia poszczególnych zasobów przyjęto a autorami modelu, którzy powyższe 

dane opracowali w oparciu o wyniki badania Casciano 2013.  

Casciano 2013 to międzynarodowe (w badaniu brały udział również kraje europejskie, tj. 

Wielka Brytania, Niemcy, Francja i Włochy) obserwacyjne badanie ankietowe, w którym 

zebrano dane od lekarzy leczących pacjentów z nowotworami neuroendokrynnymi. Celem 

pracy było opisanie rzeczywistych wzorców leczenia — jakie terapie są stosowane, jak często 

wykonuje się wizyty, badania obrazowe, badania laboratoryjne i inne procedury. Autorzy 

analizowali różnice między krajami oraz między grupami pacjentów, aby określić typową 

częstotliwość wykorzystania zasobów medycznych u chorych na NET. Wśród danych 

raportowanych w Casciano 2013 uwzględniono również informacje dotyczące częstości 

wykonywania testów biomarkerów. Zgodnie z danymi przekazanymi przez ekspertów 

z Wielkiej Brytanii [NICE 2015], testy biomarkerów nie są powszechnie stosowane w praktyce 

klinicznej, dlatego nie zostały uwzględnione w oceniamy modelu ekonomicznym.  

Częstotliwość wykorzystania zasobów w czterotygodniowym cyklu wyprowadzono na 

podstawie okresu wyjściowego oraz pierwszego okresu progresji, które odpowiadały 

odpowiednio stanom PFS i PD. Do obliczenia tych wartości wykorzystano czas obserwacji dla 

okresu wyjściowego i pierwszego okresu progresji (odpowiednio 13 i 9 miesięcy). Drugi okres 

progresji pominięto przy wyliczaniu czterotygodniowej częstotliwości dla stanu PD, 

zakładając, że raportowane wartości prawdopodobnie niedoszacowują rzeczywistego 

wykorzystania zasobów, ponieważ odzwierciedlają odsetek pacjentów korzystających 

z danego zasobu, a nie faktyczną częstotliwość jego użycia. 

W Tab. 39 podsumowano częstość zużycia poszczególnych zasobów uwzględnionych 

w analizowanym modelu ekonomicznym. Zużycie poszczególnych zasobów przyjęto takie 

samo zarówno dla ramienia leku kabozantynib jak i dla ramienia BSC. Zużycie zróżnicowano 

w zależności od populacji, tj. pNET i epNET oraz od stanu zdrowia.  

Założenie to opiera się na kilku przesłankach klinicznych oraz metodologicznych: 

• Na podstawie dostępnych wytycznych oraz opinii ekspertów przyjęto, że schemat 

monitorowania i zakres rutynowej opieki medycznej u pacjentów z zaawansowanymi 

guzami neuroendokrynnymi (pNET i epNET) są przede wszystkim determinowane 

charakterystyką choroby oraz stanem klinicznym pacjenta. Chociaż część 

rekomendacji klinicznych wskazuje, że częstość kontroli może być dostosowywana 

również do rodzaju stosowanej terapii, brak jest jednoznacznych dowodów 

potwierdzających istotnie odmienne, ustandaryzowane schematy follow-up 

wynikające wyłącznie z zastosowania leku kabozantynib w porównaniu z opieką 

podtrzymującą (BSC). W związku z tym w modelu przyjęto, że podstawowe elementy 

rutynowej opieki (wizyty kontrolne, badania diagnostyczne, standardowe procedury 

medyczne) są zbliżone w obu ramionach terapeutycznych [Hofland 2023]. 

• Różnice między populacjami pNET i epNET, a także między poszczególnymi stanami 

zdrowia, zostały w modelu odzwierciedlone poprzez zróżnicowane założenia 

dotyczące wykorzystania zasobów medycznych. Pozwala to uchwycić specyficzny 
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103/2025/DSOZ, załącznik 2. W przypadku pozostałych zdarzeń niepożądanych w ramach 

kosztów ich leczenia uwzględniono jedynie koszty ponoszone na hospitalizację, zgodnie 

z informacjami zawartymi w zarządzeniu nr 14/2026/DSOZ.  
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1. podstawiono zerowe wartości dla składowych kosztowych/cen, aby upewnić się, 

że otrzymujemy oczekiwane wyniki (brak kosztów w danej kategorii), 

2. zrównywano wartości parametrów wejściowych dla analizowanej technologii 

i komparatorów, aby upewnić się, że nie występują różnice dla wartości wynikowych, 

Walidacja wewnętrzna potwierdziła poprawność modelu. W przypadku uwzględnienia 

zerowych wartości dla poszczególnych parametrów kosztowych uzyskano brak kosztów 

w danej kategorii.  

Natomiast w przypadku przypisania BSC skuteczności połączenia kabozantynib + BSC oraz 

przyjęciu częstości występowania poszczególnych zdarzeń niepożądanych raportowanych dla 

połączenia kabozantynib + BSC, uzyskano brak różnic w zakresie QALY. 

2.9.2 Walidacja zewnętrzna  

W toku przeszukiwania baz danych w ramach analizy klinicznej, nie zidentyfikowano żadnego 

opracowania z zakresu efektywności praktycznej, tj. opracowania dotyczącego zastosowania 

leczenia lekiem kabozantynib w analizowanym wskazaniu w warunkach rzeczywistej praktyki 

lekarskiej — poza ściśle kontrolowanymi warunkami badania klinicznego.  

Wnioskodawca dostarczył jedną pracę z zakresu efektywności praktycznej Przy czym dane 

raportowane w powyższej pracy nie zawierały długoterminowych wyników, które 

umożliwiłyby wykonanie walidacji modelu. Zidentyfikowana praca [Schnell 2024], 

potwierdziła efektywność stosowania leku kabozantynib we wnioskowanym wskazaniu. 

Szczegółowe wyniki omówiono w dokumencie analizy klinicznej [AEK Cabometyx].  

Walidacja przeprowadzona przez autorów modelu  

W porównaniu z dotychczasowymi badaniami RCT w NET, populacja badania CABINET 

charakteryzuje się wieloma odmiennymi cechami. Pacjenci uczestniczący w CABINET mieli 

średni czas trwania choroby przed randomizacją wynoszący 5–10 lat oraz medianę wieku od 

59,5 do 66 lat, zależnie od podgrupy i ramienia badania. Wszyscy uczestnicy przeszli 

progresję w trakcie wcześniejszego leczenia, mediana liczby wcześniejszych terapii wynosiła 

dwie, a znaczny odsetek pacjentów otrzymał trzy lub więcej linii terapii (epNET: 25%; pNET: 

47%). 

Z tego względu, pozyskano opinię kliniczną (eksperci z Wielkiej Brytanii, [NICE 2025]) w celu 

oceny wiarygodności ekstrapolacji długoterminowych dla populacji CABINET. Wykorzystano 

również zewnętrzne dane rzeczywiste jako źródło porównawcze, przy czym różnice 

pomiędzy populacjami RWE a CABINET zostały zidentyfikowane i omówione. 

Dane ze świata rzeczywistego 

W celu dalszej walidacji ekstrapolacji wyników OS w CABINET, autorzy modelu 

przeanalizowali dane z wcześniejszych ocen HTA dotyczących NET oraz dane długoterminowe 

ze świata rzeczywistego. 

W przeglądzie literatury odnaleziono niewiele informacji o długoterminowym przeżyciu — 

najczęściej raportowano mediany OS i PFS, a nie odsetki przeżycia w określonych punktach 

czasowych. Ponadto ze względu na różnice w liniach terapii dane te miały ograniczoną 

użyteczność jako punkt porównawczy dla populacji CABINET. 
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Jednak jedno badanie rzeczywistej praktyki wykazało, że przeżycie powyżej 12 lat jest 

możliwe u pacjentów z zaawansowanym pNET intensywnie leczonych wcześniej 

chemioterapią i poddawanych terapii 177Lu-dotatate. Około 20% pacjentów przeżyło >12 lat, 

a ok. 5% pozostawało bez progresji po 12 latach [Fröss-Baron 2021]. Pacjenci w tym badaniu 

byli nieco młodsi (średni wiek 57,1 lat, zakres 29–79) niż w populacji CABINET pNET (średnio 

60,2 lat, zakres 29–79), a średni czas od diagnozy był krótszy (36 vs 57–112 miesięcy). Ponadto 

w CABINET nie wszyscy pacjenci z pNET otrzymali wcześniej chemioterapię (69% w ramieniu 

kabozantynib i 58% w placebo). Niemniej fakt, że tak duża część intensywnie leczonych 

pacjentów przeżyła >12 lat, sugeruje, że podobne wyniki mogą być osiągalne również u części 

wspólnej z populacją CABINET. 

W zakresie danych z wcześniejszych analiz HTA odnaleziono także zgłoszenie firmy Novartis 

do NICE dotyczące ewerolimusu, w którym na podstawie danych amerykańskiego rejestru 

danych o nowotworach wykazano 15-letnie przeżycie na poziomie 6% w pNET oraz 5% w NET 

przewodu pokarmowego/płuca. Dane te mają jednak ograniczoną porównywalność 

z CABINET — pacjenci z amerykańskiego rejestru danych o nowotworach byli obserwowani 

od diagnozy (a więc ich przeżycie byłoby krótsze), obejmowali wszystkie stopnie złośliwości 

(CABINET ogranicza się do guzów dobrze i średnio zróżnicowanych), a dane sięgały 1973 roku, 

co nie oddaje poprawy wyników leczenia w ostatnich dekadach. 

Pomimo ograniczonej dostępności zewnętrznych danych, dojrzałość danych o przeżyciu 

w CABINET była stosunkowo wysoka — zmarło 48% pacjentów z epNET i 34% z pNET, co 

stanowi solidną podstawę do ekstrapolacji OS. Podobnie w przypadku PFS — progresję 

odnotowano odpowiednio u 55% i 66% pacjentów. 

Podsumowując, choć zewnętrzne źródła danych są ograniczone, dostępne dowody sugerują, 

że realistyczne jest założenie, iż pewien odsetek pacjentów CABINET przeżyje ponad 15 lat. 

Dane ekspertów klinicznych z Wielkiej Brytanii [NICE 2025] 

Opinia ekspertów klinicznych z Wielkiej Brytanii wskazywała, że długotrwałe przeżycie po 

leczeniu lekiem kabozantynib jest możliwe u części pacjentów. Oszacowano, że 19,2% oraz 

10,8% pacjentów z pNET będzie żyło odpowiednio 10 i 15 lat po leczeniu lekiem kabozantynib, 

w porównaniu z 6,0% i 2,0% po leczeniu BSC. Wyniki te są ogólnie zgodne z danymi RWE 

dotyczącymi pacjentów z NET(patrz dane opisane powyżej, dane z badania Fröss-Baron 

2021). 

Opinia ekspertów klinicznych sugerowała, że mniejsza część pacjentów z epNET osiągnie 

długotrwałe przeżycie — oszacowano 10,5% oraz 3,5% przeżycia odpowiednio po 10 i 15 latach 

po leczeniu lekiem kabozantynib, w porównaniu z 3,8% i 1,5% po BSC. Odzwierciedla to gorsze 

rokowanie tej populacji pacjentów. 

W przypadku pNET krzywa wykładnicza została uznana za najbardziej odpowiednią do analizy 

podstawowej, ponieważ przewidywane przeżycie było zgodne z szacunkami wszystkich 

klinicystów dla BSC oraz wszystkich – z wyjątkiem 15-letniego oszacowania przeżycia dla leku 

kabozantynib. Przewidywane przeżycie według krzywej wykładniczej znajduje się poniżej 

najniższego uznanego za prawdopodobny oszacowania ekspertów na 15 lat dla leku 

kabozantynib, co czyni ten wybór konserwatywnym. Krzywa ta charakteryzowała się również 

najlepszym dopasowaniem statystycznym według AIC i BIC, odpowiednim profilem hazardu 

i akceptowalnym wizualnym dopasowaniem do krzywej KM. 
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w niniejszej analizie w ramach analizy wrażliwości) oraz wartości dla stanu po progresji 

choroby z badania RADIANT-4. Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez autorów 

modelu, dane z RADIANT-4 dotyczą inaczej zdefiniowanej populacji niż populacja 

uwzględniona we wniosku — obejmują wyłącznie pacjentów z niefunkcjonalnymi epNET. 

Z tego powodu zdecydowano się nie uwzględniać ich w analizie podstawowej. 

Uwagi dotyczące stosowania SSA. 

Model zakładał, że jednoczesne stosowanie analogów somatostatyny (SSA) kończy się w tym 

samym momencie co leczenie lekiem kabozantynib. Czas trwania terapii SSA w ramieniu BSC 

został dostosowany do czasu zaprzestania stosowania placebo w badaniu CABINET.  

EAG uznał to podejście za niespójne z opiniami klinicznymi. Wskazano, że brak jest 

uzasadnienia klinicznego dla przerywania jednoczesnego stosowania SSA wraz 

z zakończeniem leczenia systemowego, ponieważ SSA są stosowane w celu kontroli objawów. 

Zwrócono również uwagę, że czas do zaprzestania placebo w CABINET nie jest odpowiedni 

do szacowania czasu stosowania SSA w ramieniu BSC — większość pacjentów przerywa SSA 

dopiero rozpoczynając kolejne leczenie systemowe. 

W związku z tym EAG preferował modelowanie stosowania SSA od momentu wyjściowego aż 

do śmierci. Eksperci kliniczni z Wielkiej Brytanii wskazali, że stosowanie SSA jest zmienne 

i zależne m.in. od funkcjonalnego charakteru choroby. Podkreślili, że SSA są często 

kontynuowane po progresji, zwłaszcza w przypadku NET funkcjonalnych, gdzie odgrywają 

rolę w kontroli objawów. 

Powyższe ograniczenie nie dotyczy niniejszej analizy, w której założono, że po przerwaniu 

leczenia 100% pacjentów kontynuuje leczenie BSC (zarówno z ramienia leku kabozantynib 

jak i z ramienia BSC).  

Uwagi dotyczące leczenia kolejnych linii. 

Uwagi te nie dotyczą niniejszego wniosku. W niniejszej analizie uwzględniono podejście 

specyficzne dla wnioskowanego wskazania oraz warunków polskiej praktyki klinicznej. 
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3 Wyniki 

Wyniki przedstawiono z podziałem na lokalizację guza — oddzielnie analizowano przypadki 

o lokalizacji trzustkowej (pNET) oraz pozatrzustkowej (epNET). 

Taki sposób prezentacji wyników był uzasadniony zarówno charakterystyką kliniczną choroby, 

jak i sposobem raportowania danych w głównym badaniu zidentyfikowanym dla leku 

kabozantynib (badanie CABINET). 

Rozdzielenie analiz pozwalało na: 

• odzwierciedlenie istotnych różnic biologicznych i klinicznych pomiędzy guzami pNET 

a epNET, które mogą wpływać na naturalny przebieg choroby, odpowiedź na leczenie 

oraz rokowanie; 

• uwzględnienie odmienności w parametrach wyjściowych pacjentów, takich jak wiek, 

stan sprawności, proporcje płci czy wartości użyteczności — parametry te były 

raportowane osobno dla obu subpopulacji w badaniu CABINET; 

• wierne odwzorowanie danych dotyczących skuteczności klinicznej, ponieważ hazardy 

progresji i zgonu różniły się pomiędzy pNET i epNET, co przekładało się na odmienne 

wartości PFS i OS w każdej subpopulacji; 

• precyzyjniejsze oszacowanie kosztów i efektów zdrowotnych, zwłaszcza że czas 

trwania leczenia (TTD) oraz wskaźniki wykorzystania zasobów mogły różnić się 

pomiędzy populacjami; 

• zwiększenie wiarygodności wyników analizy ekonomicznej, ponieważ łączenie 

populacji o istotnie różnych charakterystykach mogłoby prowadzić do uśrednienia 

efektów i zatarcia rzeczywistych różnic obserwowanych w badaniach klinicznych. 

W wariancie bez RSS, po stronie technologii opcjonalnej uwzględniono ceny raportowane 

w Obwieszczeniu MZ. Natomiast w wariancie z RSS, po stronie technologii opcjonalnej 

zastosowano ceny rzeczywiste (opcja w modelu: własne 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 

wykazała, że zarówno w przypadku nieuwzględnienia jak i uwzględnienia RSS leczenie lekiem 

kabozantynib + BSC jest droższe od leczenia samym BSC o 263 863 PLN w przypadku 

nieuwzględnienie RSS i     w przypadku uwzględnienia RSS, ale wiąże się 

z przyrostem QALY o 0,83 i przyrostem LY o 1,02. 

Inkrementalny współczynnik użyteczności kosztów (ICUR) w horyzoncie dożywotnim 

oszacowano na poziomie  317 955 PLN/QALY w przypadku nieuwzględnienia RSS i   

 w przypadku uwzględnienia RSS. W przypadku uwzględnienia RSS uzyskany ICUR 

znajduje się poniżej obowiązującego w Polsce progu opłacalności (244 821 PLN/QALY). 

Cena zbytu netto obliczona dla leku kabozantynib (Cabometyx®), przy której koszt uzyskania 

dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość (wynikającego z zastąpienia refundowanej 
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4 Ograniczenia 

Wśród ograniczeń analizy należy wymienić następujące kwestie: 

• Oparcie modelu na jednym badaniu klinicznym (CABINET) — podstawowym źródłem 

danych klinicznych w modelu było pojedyncze randomizowane badanie CABINET. Brak 

bezpośrednich danych potwierdzających wyniki w innych badaniach obejmujących 

identyczną populację ogranicza możliwość oceny heterogeniczności efektów 

leczenia. Należy podkreślić, że badanie CABINET cechuje wysoka jakość 

metodologiczna, a populacja badania jest zgodna z populacją objętą wnioskiem 

refundacyjnym, co zwiększa wiarygodność oszacowań. 

• Konieczność ekstrapolacji wyników OS, PFS i TTD — dane z badania CABINET obejmują 

ograniczony czas obserwacji, co wymagało zastosowania ekstrapolacji przy użyciu 

rozkładów parametrycznych. Ekstrapolacje są obarczone niepewnością i zależne od 

wyboru modelu statystycznego. Przy czym zastosowano zestaw rozkładów zgodny 

z NICE DSU TSD 14, a wybór modeli był uzasadniony zarówno dopasowaniem 

statystycznym, jak i prawdopodobieństwem klinicznym oraz opiniami ekspertów. 

Ponadto powyższe postępowanie jest zgodne z wytycznymi AOTMiT, które 

w przypadku technologii medycznych, których wyniki i koszty ujawniają się w ciągu 

całego życia chorego, zalecają przyjęcie dożywotniego horyzontu, co z kolei 

zazwyczaj wiąże się z koniecznością ekstrapolacji danych pochodzących z badań 

klinicznych. Niepewność oszacowania parametrów uzyskanych w wyniku ekstrapolacji 

testowano w ramach analizy wrażliwości, tj. w ramach analizy wrażliwości testowano 

różne modele parametryczne oraz krótszy horyzont analizy. 

• Korekta crossover metodą IPCW — z uwagi na obecność crossoveru w ramieniu BSC 

konieczne było zastosowanie korekty IPCW. Metoda ta wymaga szeregu założeń 

dotyczących mechanizmu cenzorowania i doboru zmiennych prognostycznych. Należy 

zaznaczyć, że IPCW jest metodą rekomendowaną w przypadkach intensywnego 

crossoveru, a zastosowane podejście zostało zweryfikowane analizą wrażliwości, tj. 

porównaniem z analizą ITT czyli z analizą bez uwzględnienia korekty efektu 

crossover. 

• Ograniczone dane dotyczące jakości życia po progresji choroby z badania CABINET — 

w odniesieniu do wartości użyteczności w stanie PD (progresja choroby), nie 

wykorzystano danych z badania CABINET ze względu na ograniczony zbiór dostępnych 

obserwacji w tym stanie zdrowia — zgodnie z protokołem badania dane te nie miały 

być zbierane. Dane zebrane dla stanu PD prawdopodobnie stanowiły próbę obarczoną 

błędem, w której pacjenci wypełniający kwestionariusze w stanie PD byli przeciętnie 

w lepszym stanie klinicznym niż pacjenci w PD, którzy nie udzielili odpowiedzi. 

Znalazło to odzwierciedlenie w oszacowaniach użyteczności dla poszczególnych 

stanów zdrowia, które wskazywały, w sposób nielogiczny, na podobne lub wyższe 

wartości użyteczności w stanie PD niż w stanie PF. W związku z powyższym, w analizie 

podstawowej, w przypadku stanu PD zastosowano podejście oparte na względnym 

spadku użyteczności zgodnie z publikacją Swinburn 2012 – rekomendowane również 
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w poprzednich ocenach NICE, a wpływ alternatywnych oszacowań zbadano w analizie 

scenariuszowej. 

• Konieczność mapowania wartości użyteczności — choć mapowanie na EQ-5D-3L 

przeprowadzono zgodnie z najlepszymi praktykami, proces ten nieuchronnie 

wprowadza dodatkową niepewność w porównaniu z sytuacją, gdyby EQ-5D-3L było 

zbierane bezpośrednio w badaniu CABINET. Ponadto wartości użyteczności bazowały 

na odpowiedziach z kwestionariusza EORTC QLQ-C30, który jest bardziej ogólnym 

narzędziem oceny jakości życia używanym w onkologii, a zastosowane algorytmy 

mapujące nie zostały opracowane specyficznie dla pacjentów z NET i obejmowały 

chorych z szpiczakiem plazmocytowym, rakiem piersi oraz rakiem płuca. W celu 

mapowania wartości użyteczności wykorzystano algorytm Longworth 2014. Należy 

podkreślić, że powyższy algorytm został również wykorzystany we wcześniejszej 

analizie, w której oceniano wyniki w populacji pacjentów z guzami 

neuroendokrynnymi [NICE 2018]. 

• Dekrementy użyteczności dla zdarzeń niepożądanych pochodzą z różnych wskazań — 

część dekrementów użyto na podstawie technologii onkologicznych innych niż NET, 

co może ograniczać ich specyficzność. Należy podkreślić, że zastosowane wartości są 

oparte na HTA NICE oraz na wskazaniach zbliżonych pod względem profilu 

toksyczności. 

• Wykorzystanie zagranicznego źródła (Casciano 2013) do szacowania częstości 

monitorowania — częstotliwość wykorzystania zasobów medycznych 

w poszczególnych stanach zdrowia oszacowano na podstawie międzynarodowego 

badania obserwacyjnego Casciano 2013. Choć źródło to uwzględniało dane z wielu 

krajów i nie odzwierciedla w pełni polskiej praktyki klinicznej, stanowi jedyne 

dostępne badanie systematycznie opisujące rzeczywiste wzorce monitorowania 

pacjentów z zaawansowanymi NET z rozróżnieniem na okres przed i po progresji. 

Należy podkreślić, że w badaniu uczestniczyły również kraje europejskie (m.in. 

Niemcy, Francja, Włochy, Wielka Brytania), co zwiększa jego adekwatność do 

warunków systemów ochrony zdrowia zbliżonych do polskiego. 

• Założenie jednakowego schematu monitorowania leczenia w obu porównywanych 

ramionach — ze względu na brak adekwatnych danych model zakłada, że częstość 

wizyt i badań diagnostycznych jest identyczna w ramieniu leku kabozantynib i BSC, 

co może nie oddawać różnic wynikających z toksyczności leczenia. Przy czym należy 

podkreślić, że w modelu odrębnie uwzględniono dane z zakresu częstości 

występowania zdarzeń niepożądanych w poszczególnych ramionach leczenia, co 

minimalizuje ryzyko zaniżenia kosztów terapeutycznych. 

• Uproszczenia dotyczące kosztów leczenia kolejnych linii — w modelu przyjęto 

uproszczone podejście do estymacji kosztów kolejnych linii leczenia. Uwzględniono 

wyłącznie koszty nabycia leków oraz koszty ich podania, bez włączania kosztów 

monitorowania specyficznego dla danej terapii, wykorzystania zasobów medycznych 

ani kosztów leczenia zdarzeń niepożądanych, które potencjalnie mogłyby wystąpić w 

kolejnych liniach. Tego rodzaju uproszczenie może prowadzić do niewielkiego 

niedoszacowania całkowitych kosztów ponoszonych po progresji. 
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• Kolejnym ograniczeniem modelu jest jego struktura, która upraszcza przebieg 

choroby do trzech stanów zdrowia (PFS, PD, zgon). W rzeczywistości w przebiegu 

choroby występuje prawdopodobnie wiele okresów stabilizacji oraz kolejnych 

epizodów progresji. Niemniej jednak struktura modelu jest spójna z innymi ocenami 

ekonomicznymi w onkologii — w tym NET — oraz odpowiada punktom końcowym 

skuteczności raportowanym w badaniu CABINET. 

Pomimo wskazanych ograniczeń, zastosowane metody analityczne, szeroki zakres analiz 

wrażliwości oraz zgodność modelu z wytycznymi międzynarodowymi ograniczają ich wpływ 

na wnioski końcowe. Wyniki analizy są stabilne i odporne na zmiany kluczowych założeń, co 

potwierdza ich wiarygodność. 
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5 Dyskusja 

Celem analizy było określenie ekonomicznej zasadności rozszerzenia wskazania 

refundacyjnego preparatu Cabometyx® (kabozantynib) o stosowanie: 

• w populacji dorosłych pacjentów z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze 

zróżnicowanymi guzami neuroendokrynnymi pozatrzustkowymi (epNET), u których 

doszło do progresji choroby po uprzednim zastosowaniu co najmniej jednej terapii 

ogólnoustrojowej innej niż analogi somatostatyny oraz  

• w populacji dorosłych pacjentów z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze 

zróżnicowanymi guzami neuroendokrynnymi trzustkowymi (pNET), którzy zakończyli 

leczenie terapią izotopową ukierunkowaną na receptory peptydowe (PRRT), 

sunitynibem i ewerolimusem, lub u których istnieją przeciwwskazania do 

zastosowania tych terapii. 

Wniosek refundacyjny, złożony przez zleceniodawcę analizy, obejmuje trzy prezentacje 

produktu leczniczego Cabometyx®: 

• 20 mg x 30 tabletek; 

• 40 mg x 30 tabletek; 

• 60 mg x 30 tabletek. 

Analizę przeprowadzono z perspektywy płatnika publicznego dla wariantu 

z nieuwzględnieniem oraz z uwzględnieniem RSS.  

W obu analizowanych populacjach (pNET oraz epNET), w wariancie uwzględniającym RSS, 

wartości ICUR pozostają poniżej obowiązującego progu opłacalności (244 821 PLN/QALY). 

W wyniku przeglądu systematycznego opublikowanych analiz ekonomicznych, 

zidentyfikowano 2 analizy ekonomiczne, w których oceniano Cabometyx® (kabozantynib) 

stosowany we wnioskowanej populacji pacjentów, przy czym tylko w jednej analizie 

widoczne były wyniki [NICE 2025]. W analizie NICE 2025 wykazano, że leczenie lekiem 

kabozantynib jest droższe od leczenia samym BSC, ale wiąże się z przyrostem QALY. 

W ramach analizy (wyniki odnoszą się do Wielkiej Brytanii) otrzymano współczynnik ICER 

równy 24 815 GBP/QALY dla populacji pNET oraz 15 419 GBP/QALY dla populacji epNET. 

Wartości ICUR mieściły się poniżej progu opłacalności przyjętego w Wielkiej Brytanii, tj. 

30 000 GBP/QALY. Wnioski te zgodne są z wynikami przedstawionymi w ramach niniejszej 

analizy. 

Analiza wrażliwości potwierdziła wyniki analizy podstawowej (w przypadku większości 

analizowanych scenariuszy dla wariantu z RSS uzyskano wartości ICUR poniżej 

obowiązującego progu opłacalności) oraz wykazała stabilność uzyskiwanych wartości. 

Jednoczynnikowa analiza wrażliwości wykazała, że niezależnie od przyjętych założeń, 

leczenie kabozantynib + BSC pozostaje droższe od leczenia samym BSC, ale zawsze wiąże się 

z przyrostem QALY. Parametrami w największym stopniu wpływającymi na wyniki analizy są: 

dyskontowanie kosztów i efektów, alternatywny zestaw wartości użyteczności, brak przerw 

w dawkowaniu leku kabozantynib, testowanie alternatywnych modeli parametrycznych dla 

ramienia leku kabozantynib, testowanie alternatywnych metod modelowania skuteczności 
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w ramieniu BSC (tj. przede wszystkim modelowanie OS bez uwzględnienia korekty 

crossover), brak leczenia po progresji w ramieniu BSC oraz krótszy horyzont czasowy.  

Analiza probabilistyczna potwierdziła wcześniejsze wnioski. Analiza PSA wykazała, 

że leczenie kabozantynib + BSC jest zawsze droższe od leczenia samym BSC (zarówno dla 

wariantu bez uwzględnienia RSS, jak i z uwzględnieniem RSS), ale w zdecydowanej 

większości symulacji wiąże się również z przyrostem QALY.  
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6 Wnioski końcowe 

Analiza kosztów–efektywności wykazała, że terapia kabozantynib + BSC generuje wyższe 

koszty całkowite niż leczenie samym BSC, jednak we wszystkich ocenianych porównaniach 

przekłada się na przyrost QALY. Wyniki te zostały jednoznacznie potwierdzone zarówno 

w analizie jednokierunkowej jak i probabilistycznej, co wskazuje na stabilność i wysoką 

odporność wyników na zmienność przyjętych parametrów wejściowych. 

W obu analizowanych populacjach – pNET oraz epNET – oszacowane wartości ICUR 

pozostawały poniżej progu opłacalności obowiązującego w Polsce. Oznacza to, że dodatkowy 

koszt związany z terapią lekiem kabozantynib jest proporcjonalny do uzyskiwanych korzyści 

zdrowotnych, a interwencja stanowi korzystną ekonomicznie opcję terapeutyczną 

z perspektywy płatnika publicznego. 
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Aneks 2. Przegląd analiz ekonomicznych 

Metodyka przeglądu 

Wykonano przegląd systematyczny analiz ekonomicznych dotyczących stosowania leku 

kabozantynib w: 

• w populacji dorosłych pacjentów z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze 

zróżnicowanymi guzami neuroendokrynnymi pozatrzustkowymi (epNET), u których 

doszło do progresji choroby po uprzednim zastosowaniu co najmniej jednej terapii 

ogólnoustrojowej innej niż analogi somatostatyny oraz  

• w populacji dorosłych pacjentów z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze 

zróżnicowanymi guzami neuroendokrynnymi trzustkowymi (pNET), którzy zakończyli 

leczenie terapią izotopową ukierunkowaną na receptory peptydowe (PRRT), 

sunitynibem i ewerolimusem, lub u których istnieją przeciwwskazania do 

zastosowania tych terapii. 

Włączano opracowania spełniające następujące kryteria: 

• analizy ekonomiczne, w których porównano koszty i efekty zdrowotne stosowania 

leku kabozantynib z kosztami i efektami uwzględnionych technologii opcjonalnych 

i na podstawie powyższego porównania oszacowano wartość współczynnika 

ICUR/ICER; 

• populacja wskazana we wniosku oraz w przypadku braku analiz zidentyfikowanych 

dla populacji wskazanej we wniosku, pod uwagę brano analizy w populacji szerszej 

niż wskazana we wniosku (np. brak ograniczenia do wcześniejszej linii leczenia); 

• publikacje w języku polskim lub angielskim; 

• poszukiwano jedynie publikacji pełnotekstowych. 

Ekstrahowano dane dotyczące: 

• wskazania; 

• uwzględnionych stanów zdrowia; 

• źródeł danych klinicznych; 

• interwencji i komparatora; 

• horyzontu czasowego; 

• długości cyklu; 

• źródeł wartości użyteczności; 

• uzyskanych wyników. 

Strategię wyszukiwania przedstawiono w Tab. 57 i Tab. 58.  
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prac, nie było niezgodności. Nie odnaleziono żadnych prac spełniających kryteria włączenia 

do przeglądu.  

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano żadnej analizy ekonomicznej, która 

spełniłaby kryteria włączenia do niniejszej analizy. W związku z powyższym wykonano 

dodatkowy przegląd 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 działających w ochronie zdrowia, tj.: 

• Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/, http://gmmmg.nhs.uk/, 

https://www.york.ac.uk/crd/ oraz https://www.nihr.ac.uk 

• Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk 

• Walia — http://www.awmsg.org/ 

• Irlandia — http://www.ncpe.ie/ 

• Francja — http://www.has-sante.fr/ 

• Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/ 

• Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/ 

• Australia — http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au 

• Nowa Zelandia — https://www.pharmac.govt.nz/ 

• Kanada — https://www.cadth.ca/ 

Poszukiwano raportów opublikowanych w języku angielskim. 

W toku przeszukiwania stron agencji HTA, odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne dla 

preparatu Cabometyx® we wnioskowanym wskazaniu, na stronie brytyjskiej agencji NICE — 

rekomendacja wstępna [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 

żadnego modelu ekonomicznego, a zestawiono jedynie koszty terapii lekiem kabozantynib 

vs koszty terapii uwzględnionymi technologiami opcjonalnymi, w związku z powyższym 

analizy CADTH nie uwzględniono w ramach niniejszej analizy.  

Nie było niezgodności między analitykami dokonującymi selekcji prac. 

Diagram selekcji prac przedstawiono na Rys. 17. 
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Aneks 4. Omówienie załączonych plików MS 

Excel 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono z wykorzystaniem modelu zaimplementowanego 

w programie MS Excel, dostarczonego przez wnioskodawcę. Analizowany model umożliwia 

przeprowadzenie analizy kosztów-użyteczności.  

Model wymagał dostosowania do warunków polskich, poprzez wprowadzenie polskich danych 

kosztowych, polskich tablic trwania życia oraz zestawu użyteczności dla ogólnej polskiej 

populacji. Wszystkie składowe kosztów wykorzystane w modelu przedstawiono w arkuszu 

Dane kosztowe Polska. Polskie dane kosztowe, podpięto w arkuszu Data stroe.  

Model zawiera arkusze podzielone na 5 głównych grup: 

• główne arkusze (oznaczone kolorem ciemnego różu): 

o Introduction, Structure — arkusze wejściowe, zawierające opis modelu, 

informacje dotyczące poruszania się po modelu; 

o Settings — arkusz, w którym podsumowano główne dane wejściowe oraz 

parametry modelu. 

• Arkusze wynikowe (oznaczone kolorem żółtym): 

o Base Case Results, Secondary Results — wyniki analizy podstawowej; 

o PSA Results — wyniki analizy probabilistycznej; 

o DSA Results — wyniki analizy deterministycznej, wykres tornado; 

o Scenario Analyses Results — wyniki scenariuszowej analizy wrażliwości. 

• Arkusze zawierające dane wejściowe (oznaczone kolorem niebieskim): 

o Dane kosztowe Polska — kalkulacja danych kosztowych ponoszonych 

z perspektywy płatnika publicznego w Polsce; 

o Dane NFZ_pl_chemia, Dane NFZ_apteka — dane sprzedażowe NFZ dotyczące 

leków refundowanych w katalogu aptecznym oraz katalogu 

chemioterapii/programy lekowe; 

o Patient Characteristics — wyjściowe dane demograficzne; 

o Efficacy — dane uwzględnione z zakresu skuteczności leczenia; 

o Utilities — dane z zakresu wartości użyteczności; 

o Treatment Unit Costs, Direct Treatment Costs — arkusze zawierające 

podsumowanie danych kosztowych poszczególnych substancji uwzględnionych 

w modelu; 

o Concomitant Therapies — koszt leczenia BSC; 

o Subsequent Treatments — rodzaj terapii uwzględnionych w kolejnych liniach 

leczenia oraz ich koszt; 
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o Resource Use — definicja monitorowania leczenia oraz jego koszt; 

o Adverse Events — arkusz zawierający podsumowanie kosztów leczenia zdarzeń 

niepożądanych oraz dekrementu użyteczności związanego z wystąpieniem 

zdarzeń niepożądanych;  

o General Population Mortality — arkusz z danymi z zakresu 

prawdopodobieństwa zgonu; 

• Arkusze zawierające dodatkowe dane dla analiz wrażliwości (oznaczone kolorem 

jasnoróżowym): 

o Sensitivity Analysis Filter — arkusz podsumowujący wszystkie zmienne 

wykorzystane w modelu, z powyższego arkusza pobierane są dane zarówno do 

deterministycznej jak i probabilistycznej analizy wrażliwości; 

o PSA Table, DSA Table — arkusze z wynikami analiz wrażliwości. 

• Arkusze obliczeniowe (oznaczone kolorem beżowym): 

o Cabozantinib Trace, BSC Trace — główne obliczenia dla ramienia leku 

kabozantynib + BSC i samego BSC; 

o pNETs Extrapolations, epNETs Extrapolations — arkusze z wygenerowanymi 

krzywymi OS, PFS i TTD dla poszczególnych analizowanych substancji oraz 

poszczególnych populacji. 

• Arkusze zawierające dodatkowe dane (oznaczone kolorem białym): 

o Control Panel — arkusz z podsumowaniem list rozwijanych uwzględnionych 

w modelu; 

o Data Store — arkusz, w którym zgromadzone zostały wszystkie dane domyślne. 

W modelu uwzględniono 3rodzaje analiz wrażliwości: analizę probabilistyczną (uruchamianą 

w arkuszu PSA Results), analizę deterministyczną — wykres tornado (uruchamianą w arkuszu 

DSA Results) oraz jednokierunkową analizę wrażliwości uruchamianą w arkuszu: Scenario 

Analyses Results. Wszystkie powyżej wymienione typy analiz wrażliwości, obsługiwane są za 

pomocą makr. 

Przed przystąpieniem do wykonania scenariuszowej analizy wrażliwości, należy 

zweryfikować czy wszystkie ustawienia w modelu są zgodne z analizą podstawową. W celu 

wygenerowania wyników analizy scenariuszowej, należy uruchomić przycisk Run Analyses 

umieszczony w arkuszu Scenario Analyses Results. Czas trwania takiej analizy to kilka minut.  

Przycisk uruchamiający probabilistyczną analizę wrażliwości (oznaczony literami Run PSA) 

umieszczono w arkuszu PSA Results. Przed przystąpieniem do generowania wyników PSA, 

w komórce D13 w arkuszu PSA Results, należy podać liczbę iteracji (domyślnie w tej komórce 

wprowadzana jest wartość 1000). Czas takiej analizy to kilka minut. W trakcie trwania 

analizy na pasku stanu wyświetlany jest aktualny numer iteracji PSA.  
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Aneks 5. Dopasowanie modeli parametrycznych 

Ocena proporcjonalności hazardów 

OS 

Analiza wykresów reszt Schoenfelda oraz log-skumulowanego hazardu (patrz rysunki 

zamieszczone poniżej) nie wykazała dowodów na naruszenie założenia proporcjonalności 

hazardów.  

W związku 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 również bezpośrednie ekstrapolacje dla ramienia BSC. 

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