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Streszczenie

el

elem analizy byta ocena ekonomiczna produk-
tu leczniczego Afinitor® (ewerolimus) w skoja-
iu z eksemestanem, stosowanego w leczeniu
zaawansowanego raka piersi z ekspresjg recepto-
réw hormonalnych, bez ekspresji HER2/neu,
u kobiet po menopauzie bez objawowego zajecia
narzagdéw wewnetrznych, po wystgpieniu wznowy
lub progresji po leczeniu niesteroidowym inhibito-
rem aromatazy, w ramach programu lekowego
finansowanego z budzetu pfatnika publicznego
w warunkach polskich.

I z
(¢}

P

=]

o

<

~

<)




v Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
. «aawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

Wyniki

Ewerolimus + eksemestan vs Eksemestan

Analiza podstawowa, wariant z uwzglednieniem RSS

Analiza podstawowa, wariant bez uwzglednienia RSS
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Zgodnos$c¢ z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 r.

Kryterium Miejsce w dokumencie

§ 5. 1. Analiza ekonomiczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret drugie i art. 26 pkt 2 lit. h
ustawy, zawiera:

1) analize podstawowg; Rozdziat 1.5, 1.6
2) analize wrazliwosci; Rozdziat 1.5.6, 1.6.4

3) przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty
i efekty zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i efektami technologii op-
cjonalnej w populacji wskazanej we wniosku, a jezeli analizy dla populacji wskazanej we wniosku
nie zostaty opublikowane — w populacji szerszej niz wskazana we wniosku.

Rozdziat 1.4

2. Analiza podstawowa zawiera:

1) zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania wnio-
skowanej technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we Rozdziat 1.5.1, 1.6.1
whiosku, z wyszczegdlnieniem:

a) oszacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii, Rozdziat 1.5.1,1.6.1
b) oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z technologii; Rozdziat 1.5.1, 1.6.1

2) oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajacego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, wnio- Rozdziat 1.5.2, 1.6.2
skowang technologig;

3) oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia technolo-
gii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig — nie dotyczy
w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu, o ktdrym mowa w pkt 2;

4) oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt, o ktérym mowa
w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt Rozdziat 1.5.3, 1.6.3
3, jest rowny wysokosci progu, o ktdrym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

5) zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych

. . " A Rozdziat 1.5.4
mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2, oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3;

6) wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktorych mowa w pkt

h ; - . Rozdziat 1.5.5
1-4iust. 6 pkt 11i 2, oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3;

7) dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, zatgczono model decy-
o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak réwniez przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po mody- zyjny w wersji elektro-
fikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi warto- nicznej, wykonany w
Sciami, w szczegdlnosci ceny wnioskowanej technologii. programie TreeAge

3. W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang

a technologia opcjonalng dopuszcza sie przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej, zamiast
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 2 i 3.

nie dotyczy

4. Jezeli zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w ust. 3, dopuszcza sie przedstawienie oszaco-
wania ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, nie dotyczy
jest rowna zero, zamiast przedstawienia oszacowania, o ktdrym mowa w ust. 2 pkt 4.

5. Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o
ktérych mowa w art. 11 ust. 5 ustawy, oszacowania i kalkulacje, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1
lit. a, pkt 2—4 oraz ust. 6, powinny by¢ przedstawione w nastepujgcych wariantach:

1) z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka; Rozdziaty: 1.5, 1.6

2) bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. Rozdziaty: 1.5, 1.6

6. Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, analiza ekonomiczna
zawiera:

1) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikéw zdrowotnych
uzyskanych u pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat

nie dotyczy
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zycia;

2) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikéw zdrowotnych uzy-
skanych u pacjentéw stosujacych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia skory-
gowanych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia,
dla kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych;

3) kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej wspotczynnik, o ktérym
mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze wspotczynnikdw, o ktérych mowa w pkt 2.

7. Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii wnioskowanej
przekracza rok, oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, powinny zostac przeprowadzone
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw
zdrowotnych.

8. Jezeli wartosci, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 5, obejmujg oszacowania uzytecznosci standw
zdrowia, analiza ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtér-
nych uzytecznosci standéw zdrowia wtasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu
przebiegu choroby.

9. Analiza wrazliwosci zawiera:

1) okreslenie zakreséw zmiennos$ci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktérych
mowa w ust. 2 pkt 5;

2) uzasadnienie zakreséw zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1;

3) oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowia-
cych granice zakreséw zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1, zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowe;.

10. Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwaéch wariantach:
1) z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych;

2) z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw
publicznych i Swiadczeniobiorcy.

11. Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie czasowym
wtasciwym dla analizy ekonomicznej.

12. Do przegladdw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. 3 pkt 3 i 4.

nie dotyczy

nie dotyczy

Rozdziat 1.3.5; Rozdzia-
ty1.5,1.6

Rozdziat 1.3.8.2.1

Rozdziat 1.5.6.1, 1.6.4.1

Rozdziat 1.5.6.1, 1.6.4.1

Rozdziat 1.5.6.1, 1.6.4.1

Rozdziaty: 1.5, 1.6
Rozdziaty: 1.5, 1.6

Rozdziat 1.3.4; Rozdzia-
ty1.5,1.6

Rozdziaty: 1.3.8.2.1, 1.4
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Wykaz skrotow

Cl

CR
CUA
EORTC
EQ-5D
ER
ERG
33

EVE+EXE

EXE
FAC
FISH

zaawansowany rak piersi (z ang. Advanced Breast Cancer)

autologiczny przeszczep szpiku (z ang. Autologous Bone Marrow Transplantation)
zdarzenia niepozgdane (z ang. adverse events)

inhibitory aromatazy (z ang. aromatase inhibitors)

Agencja Oceny Technologii Medycznych

brak danych

obszar powierzchni ciata (z ang. Body Surface Area)

najlepsze leczenie objawowe (z ang. best supportive care)

analiza kosztow-efektywnosci (z ang. cost-effectiveness analysis)
charakterystyka produktu leczniczego

chemioterapia

przedziat ufnosci (z ang. confidence interval)

catkowita odpowiedz na leczenie (z ang. complete response)

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

European Organization for Research and Treatment of Cancer

standaryzowany kwestionariusz oceny jakos$ci zycia zwigzanej ze zdrowiem (z ang. EuroQol — 5 Dimensions)
receptor estrogenowy (z ang. Estrogen Receptor)

Evidence Review Group

ewerolimus

terapia skojarzona z zastosowaniem ewerolimusu i eksemestanu

eksemestan

schemat chemioterapii: 5-fluorouracyl, doksorubicyna i cyklofosfamid

fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (z ang. Fluorescence In Situ Hybridization)

I

receptor naskorkowego czynnika wzrostu typu 2 (z ang. Human Epidermal Growth Factor Type 2)

hazard wzgledny (z ang. hazard ratio)

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

ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assessment)

Health Utility Index

inkrementalny wskaznik kosztéw-efektywnosci (z ang. incremental cost-effectiveness ratio)
inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (z ang. incremental cost-utility ratio)

dane poszczegdlnych chorych (dane ,,z poziomu pacjenta”; z ang. individual patient data)

analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. intention-to-treat)
jednorodne grupy pacjentow

I

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

rak piersi z przerzutami odlegtymi (z ang. metastatic breast cancer)

rezonans magnetyczny
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metaanaliza sieciowa (z ang. mixed treatment comparison)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Clinical Excellence

niesteroidowe inhibitory aromatazy (z ang. non-steroidal aromatase inhibitors)
czestos¢ wystepowania odpowiedzi obiektywnej (z ang. overall response rate)
przezycie catkowite (z ang. overall survival)

placebo

progresja choroby (z ang. progressive disease)

pozytonowa tomografia emisyjna (z ang. positron emission tomography)
przezycie wolne od progresji choroby (z ang. progression-free survival)
receptor progesteronowy (z ang. Progesteron Receptor)

Produkt Krajowy Brutto

Population, Intervention, Comparator, Outcome

perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw publicznych

perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i pa-
cjentow

przezycie po wystapieniu progresji choroby (z ang. post-progression survival)
czesciowa odpowiedz? na leczenie (z ang. partial response)

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

badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng (z ang. randomized controlled trial)
wzgledna intensywnos¢ dawki (z ang. relative dose intensity)

instrument dzielenia ryzyka (z ang. risk sharing scheme)

odchylenie standardowe (z ang. standard deviation)

choroba stabilna (z ang. stable disease)

btad standardowy (z ang. standard error)

metoda loterii pomiaru uzytecznosci (z ang. standard gamble)

biopsja wezta wartowniczego (z ang. sentinel lymph node biopsy)

zdarzenia zwigzane z uktadem kostno-szkieletowym (z ang. skeletal-related events)

czas pozostawania na leczeniu (z ang. time on treatment)

czas do definitywnego pogorszenia (z ang. time to definite deterioration)
metoda handlowania czasem (z ang. time trade off)

czas do progresji choroby (z ang. time to progression)

wizualna skala analogowa (z ang. visual analogue scale)
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1.1 Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena kosztow efektywnosci stosowania produktu leczniczego Afi-
nitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspre-
sjg receptorow hormonalnych, bez ekspresji HER2/neu, u kobiet po menopauzie bez objawowego
zajecia narzadow wewnetrznych, po wystgpieniu wznowy lub progresji po leczeniu niesteroidowym
inhibitorem aromatazy, w ramach programu lekowego finansowanego z budzetu podmiotu zobowia-

zanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych w warunkach polskich.

Analiza zostata wykonana na zlecenie podmiotu odpowiedzialnego, firmy Novartis Poland sp. z. o.o.
w zwigzku z wnioskiem o refundacje produktu Afinitor® w ramach programu leczenia zaawansowa-

nego raka piersi.
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1.2 Problem decyzyjny

W oparciu o wykonang analize problemu decyzyjnego (Aestimo 2012) sprecyzowano kontekst klinicz-
ny badanej technologii, postugujac sie schematem PICO:

» populacja, w ktorej dana interwencja ma by¢ stosowana (P);

» proponowana interwencja (1);

» komparatory (C);

» efekty (wyniki) zdrowotne (O).
Kontekst kliniczny rozwazany w analizach: ekonomicznej i klinicznej jest zgodny z opisanym we wnio-
sku o finansowanie produktu leczniczego Afinitor® ze srodkéw publicznych.
1.2.1 Populacja

Przedmiotem niniejszego raportu byta ocena wnioskowanej technologii stosowanej w leczeniu zaa-
wansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych, bez ekspresji HER2/neu, w skoja-
rzeniu z eksemestanem u kobiet po menopauzie bez objawowego zajecia narzgdéw wewnetrznych,

po wystgpieniu wznowy lub progresji po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy.

1.2.2 Oceniana interwencja

Interwencje rozwazang w niniejszej analizie stanowi stosowanie ewerolimusu (produkt leczniczy Afi-
nitor®) w dawce dobowej 10 mg w skojarzeniu ze steroidowym inhibitorem aromatazy — eksemesta-
nem w dawce 25 mg na dobe, w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréow hor-
monalnych, bez ekspresji HER2/neu, u kobiet po menopauzie bez objawowego zajecia narzgddéw
wewnetrznych, po wystgpieniu wznowy lub progresji po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aro-

matazy.
Szczegotowy opis interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (Aestimo 2012).

1.2.3 Komparatory

Komparatorami dla terapii skojarzonej z zastosowaniem ewerolimusu (10 mg/d) i eksemestanu (25
mg/d) w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréow hormonalnych, bez ekspresiji

HER2/neu, byly nastepujace strategie leczenia:

- |
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>

Szczegdtowe informacje dotyczgce doboru komparatoréw przedstawiono w analizie problemu decy-

zyjnego (Aestimo 2012).

1.2.4 Efekty zdrowotne

W analizie ekonomicznej dla preparatu ewerolimus uwzgledniono punkty korncowe oceniane w ran-
domizowanych badaniach klinicznych wtgczonych do wykonanego przeglagdu systematycznego
(Aestimo 2012), standardowo wykorzystywane w modelowaniu efektywnosci praktyczne]j terapii

onkologicznych w horyzoncie zycia pacjenta:

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

» przezycie catkowite (OS, z ang. overall survival).
Przezycie wolne od progresji stanowito gtdwny punkt koricowy rejestracyjnego badania RCT dla ewe-
rolimusu w rozwazanej populacji chorych z ER-dodatnim, HER2-ujemnym zaawansowanym rakiem

piersi po niepowodzeniu leczenia niesteroidowym inhibitorem aromatazy (badanie BOLERO-2; Base-

Iga 2012), natomiast przezycie catkowite byto jednym z dodatkowych punktéow koricowych badania.

Jednoczesne modelowanie przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji w ramach modelu

Markowa umozliwito kalkulacje, dla kazdej z rozwazanych strategii leczenia, lat zycia skorygowanych
o jakos¢ (QALY), miary efektu zdrowotnego rekomendowanej przez Agencje Oceny Technologii Me-
dycznych w ocenie technologii medycznych (AOTM 2010) oraz odpowiadajacej minimalnym wyma-
ganiom, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg, okreslonym

w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012).
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1.2.5 Aktualny sposo6b finansowania leku Afinitor® i wnioskowane warunki objecia re-
fundacja

Produkt leczniczy Afinitor® znajduje sie obecnie (wg stanu na wrzesien 2012 r.) w Wykazie refundo-

wanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow me-

dycznych, dostepnych w ramach programu lekowego , Leczenie raka nerki” (MZ 26/10/2012). Stoso-

wanie ewerolimusu w pozostatych zarejestrowanych wskazaniach nie jest systemowo finansowane

ze srodkdéw publicznych, przy czym istnieje mozliwos¢ refundacji leczenia za indywidualng zgoda

ptatnika w ramach programu chemioterapii niestandardowej (NFZ 28/2012).
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Zgodnie z wymogami okreslonymi w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku,

poniewaz wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), ana-

lize ekonomiczng ewerolimusu przeprowadzono w nastepujgcych wariantach:

» z uwzglednieniem proponowanego przez podmiot odpowiedzialny instrumentu podziatu ry-
zyka;

» bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka.
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1.3 Metodyka analizy

1.3.1 Strategia analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu o wyniki analizy efektywnosci klinicznej produktu
leczniczego Afinitor®, w ramach ktérej wykonano przeglad systematyczny medycznych baz danych
(Aestimo 2012). Po okresleniu efektywnosci klinicznej ewerolimusu wzgledem komparatoréw, w mo-
delu ekonomicznym wykorzystano dane dotyczgce kluczowych — z punktu widzenia kosztéw i konse-
kwencji zdrowotnych w rozwazanym stanie klinicznym — punktéw koncowych, odpowiadajgcych

przyjetej strukturze modelu.

Wykorzystany w analizie model farmakoekonomiczny zostat wykonany de novo przy uzyciu oprogra-
mowania TreeAge Pro 2011 (Build-Id: 12.1.4.0-v20120525, TreeAge Software Inc., Williamstown,
USA). W modelowaniu postuzono sie standardowymi metodami biostatystycznymi i epidemiologicz-

nymi.

Analiza ekonomiczna zawiera analize podstawowa oraz analize wrazliwosci, przeprowadzong dla
wszystkich kluczowych parametréw modelu. W szczegdlnosci wykonano analize scenariuszy z zasto-
sowaniem alternatywnych technik modelowania przezycia catkowitego oraz analize scenariuszy

skrajnych — optymistycznego i pesymistycznego.

W opracowaniu uwzgledniono aktualne Wytyczne Oceny Technologii Medycznych (wersja 2.1) sta-
nowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 1 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycz-
nia 2010 r. (AOTM 2010) oraz rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie re-
fundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywienio-

wego, wyrobu medycznego (MZ 02/04/2012).

1.3.2 Miara wynikéw zdrowotnych i technika analityczna

Biorac pod uwage wptyw rozwazanego problemu zdrowotnego na jakos¢ i dtugosé zycia chorych oraz
istotne réznice w skutecznosci leczenia miedzy rozwazang interwencjg a komparatorami, za najbar-
dziej odpowiednig technike analityczng w ocenie ekonomicznej ewerolimusu uznano analize kosz-
téw-uzytecznosci (CUA). W konsekwencji, podstawowg jednostke wynikéw zdrowotnych w analizie
ekonomicznej stanowity lata zycia skorygowane o jako$¢ (z ang. quality adjusted life years, QALY).

Wynik analizy ekonomicznej przedstawiono w postaci inkrementalnego wskaznika kosztow-




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
. zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

uzytecznosci ICUR', wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego (QALY)
wynikajgcy z zastosowania rozwazanej interwencji zamiast komparatora. Inkrementalny wspdtczyn-
nik kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania dwdch opcji terapeutycznych A i B stanowi iloraz réznicy
kosztow (C, i Cg) oraz wynikéw zdrowotnych (E, i Eg) obu strategii, tj. wyraza sie wzorem:
AC C,—Cp
ICUR = —=—"—.
AE E,—Ep
Lata zycia skorygowane o jakos¢ sg rekomendowang przez Agencje Oceny Technologii Medycznych
miarg efektu w analizach ekonomicznych (AOTM 2010). Oszacowanie kosztu uzyskania roku zycia
skorygowanego o jakos$¢ jest takze zgodne z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimal-
nych wymagan jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o objecie refundacjg (MZ

02/04/2012).

Dodatkowg miarg efektu zdrowotnego, rozwazang w ramach analizy kosztéw-efektywnosci (CEA),
stanowity zyskane lata zycia (LYG). Analiza zawiera takze zestawienie kosztéw i konsekwencji zdro-

wotnych wynikajgcych z zastosowania poréwnywanych interwenciji.

Zgodnie z ustalonym progiem kosztowe] efektywnosci dla technologii medycznych w Polsce, strategie
uznaje sie za kosztowo-efektywng w przypadku gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekra-
cza trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto (PKB) za jednego mieszkanca (art. 12 pkt 13 i art. 19 ust.
2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przezna-
czenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych; Ustawa 2011). Obowigzujgca wysokos¢ progu kosz-

tu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ wynosi 105 801 zt (AOTM 2012).

1.3.3 Perspektywa analizy

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o objecie
refundacjg (MZ 02/04/2012), w analizie przyjeto — w ramach oddzielnych wariantéow — perspektywe
podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych (PPP) oraz perspekty-
we wspodlng podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych i pacjen-

tow (PPP+P), uwzgledniajac koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym.

1.3.4 Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny technologii medycznych, w przypadku technologii

medycznych, ktérych wyniki i koszty ujawniaja sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy

W odniesieniu do analizy kosztéw-uzytecznosci uzywa sie wymiennie okreslenia inkrementalnego wskaznika kosztd
efektywnosci — ICER.
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powinien zamyka¢ sie w momencie zgonu pacjenta (AOTM 2010). Biorgc pod uwage oczekiwany czas

przezycia chorych z zaawansowanym rakiem piersi, w analizie podstawowej kosztéw-uzytecznosci

przyjeto horyzont 20 lat jako odpowiadajgcy horyzontowi dozywotniemu. _

1.3.5 Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% rocznie dla kosztéw i 3,5% rocz-
nie dla wynikéw zdrowotnych, a w analizie wrazliwosci uwzgledniono nastepujgce warianty dyskon-

towania:

» koszty i wyniki zdrowotne: 5% rocznie;
» koszty: 5% rocznie, wyniki zdrowotne: 0%;

» brak dyskontowania kosztow i wynikéw zdrowotnych.

1.3.6 Model ekonomiczny

Dtugookresowe konsekwencje ekonomiczne i zdrowotne leczenia zaawansowanego raka piersi z za-
stosowaniem poréwnywanych interwencji okreslono na drodze modelowania. Przeprowadzenie mo-
delowania wynikato w szczegdlnosci z koniecznosci ekstrapolowania wynikéw poza okres obserwacji
badan klinicznych stanowigcych zrédto danych dotyczacych skutecznosci rozwazanych strategii lecze-
nia ABC. Okres obserwacji w badaniach klinicznych w populacjach onkologicznych z przyczyn prak-
tycznych rzadko zamyka sie w momencie zgonu ostatniego obserwowanego pacjenta, przez co ko-

nieczne jest modelowanie dalszego przebiegu krzywych przezycia.

Modelowanie obejmowato kolejno: zdefiniowanie standw zdrowotnych adekwatnych dla rozwazane-
go problemu klinicznego, okreslenie prawdopodobienstw przejs¢ miedzy stanami w oparciu o wyniki
analizy efektywnosci klinicznej oraz przypisanie do kazdego ze standéw cyklicznych kosztéw i wskazni-

kow jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (uzytecznosci).

Wykorzystany w analizie model farmakoekonomiczny zostat wykonany de novo przy uzyciu oprogra-
mowania TreeAge Pro 2011 (Build-Id: 12.1.4.0-v20120525, TreeAge Software Inc., Williamstown,
USA).

W modelu Markowa wyrézniono trzy wzajemnie wykluczajgce sie stany zdrowotne:

» okres wolny od progresji choroby (PFS, z ang. progression-free survival), obejmujacy przedziat
czasowy od rozpoczecia terapii z zastosowaniem rozwazanych interwencji do wystgpienia

progresji choroby (lub zgonu przed progresja);
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» okres po wystgpieniu progresji choroby (PPS, z ang. post-progression survival), obejmujgcy
czas od wystgpienia progresji choroby do zgonu;

» zgon (stan terminalny).

Z uwagi na postepujacy i nieodwracalny przebieg zaawansowanej choroby nowotworowej, przyjeta
struktura modelu z trzema stanami jest szeroko stosowana w modelowaniu progresji zaawansowa-
nych nowotwordw. Analogiczny model tréjstanowy wykorzystano m.in. w analizach przygotowywa-
nych na potrzeby NICE w ramach oceny technologii medycznych stosowanych w zaawansowanym
i przerzutowym raku piersi — lapatynibu i trastuzumabu (NICE TA 259), erybuliny (NICE TA 250), ful-
westrantu (NICE TA 239) i bewacyzumabu (NICE TA 214).

Zgodnie z zatozeniem progresywnego charakteru procesu chorobowego, model dopuszcza jedynie
przejscia do bardziej zaawansowanego stanu lub pozostanie w aktualnym stanie, bez mozliwosci re-
gresji stanu klinicznego (co oznacza, ze macierz przej$s¢ miedzy stanami jest macierzg tréjkatng gor-
ng). Graficzne przedstawienie schematu modelu progresji zaawansowanego raka piersi (ABC) znajdu-
je sie na ponizszym diagramie.

Wykres 1. Schemat standardowego modelu progresywnego przebiegu zaawansowanego nowotworu
Z trzema stanami.

Okres wolny od Okres po wystg-
progresji choroby »| pieniu progresji
(PFS) choroby (PPS)
| |
e = Zgon - == — ==

Modelowanie przeprowadzono na poziomie kohortowym, co oznacza, ze chorzy znajdujacy sie w tym
samym stanie zdrowotnym stanowig homogeniczng kohorte o wspdlnej charakterystyce klinicznej,
jednakowych cyklicznych kosztach i wynikach zdrowotnych. Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy
stanami mogty by¢ zmienne w czasie, w zaleznosci od przyjetego rozktadu parametrycznych funkcji

przezycia catkowitego i PFS. Analiza miata charakter deterministyczny, tj. parametry wejSciowe m
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wtdrzeniach symulacji).

Stanem wyjsciowym modelu (tj. w momencie rozpoczecia leczenia poréwnywanymi interwencjami)
jest okres wolny od progresji choroby (PFS). W kazdym kolejnym cyklu mozliwe byty nastepujace

przejscia:

» do stanu ,przezycie po progresji” (PPS) w przypadku wystgpienia progresji choroby nie za-
koAczonej zgonem;
» do stanu pochtaniajgcego ,zgon” w przypadku zgonu z dowolnej przyczyny;

» pozostanie w stanie wolnym od progresji (PFS) w pozostatych przypadkach.

Jako ze zdefiniowany stan przezycia po progresji (PPS) obejmuje zbiorczo dalszy czas trwania zycia
chorego, jedynym mozliwym przejsciem z tego stanu (poza pozostaniem w nim na kolejny cykl) byto

osiggniecie stanu terminalnego ,,zgon”.
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Wykres 2. Rozktad kohorty w stanach modelu wyznaczany krzywymi OS i PFS (eksemestan).

Proporcja kohorty w poszczegélnych stanach zdrowotnych w czasie (eksemestan)
100% -
90% - PFS(t) \
80% - 1-05(t)
70%
60% - e PFS
£ 50% -
] e PPS
=
S 40% -
X e—7zgon
30% -
OS(t)-PFS(t)
20% -
10% /
0% - . " : : : : : : : : . : : = = = - -
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180 192 204 216 228 240
t [mies.]

Wykres 3. Rozktad kohorty w stanach modelu wyznaczany krzywymi OS i PFS (ewerolimus + ekseme-
stan).

Proporcja kohorty w poszczegélnych stanach w czasie (ewerolimus + eksemestan)

100%

90%
80% - /

70% -

1-0S(t)
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0, -
50% = PPS

40% -

% kohorty

—Zgon

30%

0S(t)-PFS(t)

20%

10%

0% —— T T ' : : : : : : —— " " .
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t [mies.]

Udziat chorych w stanie wolnym od progresji choroby zmniejsza sie w czasie zgodnie ze spadkiem

krzywej PFS, a proporcja pacjentek w stanie zgonu stanowi dopetnienie do 1 krzywej skumulowan
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przezycia catkowitego (OS). Sredni czas przebywania pacjentek w poszczegdlnych stanach modelu
mozna interpretowac jako pole pod odpowiednig krzywa przedstawiong na wykresie. Przebieg krzy-
wej skumulowanego prawdopodobienstwa zgonu wskazuje na zasadnos¢ przyjetego horyzontu cza-

sowego analizy — w obu poréwnywanych ramionach leczenia 20-letnie odsetki przezy¢ sg bliskie zeru.

Do wyrdznionych stanéw zdrowotnych przypisano cykliczne koszty oraz uzytecznosci. Poszczegdlne
sktadowe kosztéw catkowitych mogty by¢ zalezne (np. koszty interwencji, koszty monitorowania le-
czenia) lub niezalezne (np. cykliczne koszty w stanach PFS i PPS) od stosowanej interwencji. Podsta-
wowe uzytecznosci przyjete w modelu byty zalezne od stanu zdrowotnego oraz — dla stanu PFS —
dodatkowo od rodzaju otrzymywanego leczenia. Catkowite koszty dla poszczegdlnych ramion modelu
obliczano jako sume — liczong wedtug miesiecznych cykli w 20-letnim horyzoncie — dyskontowanych
kosztow przypisanych dla danego stanu, wazonych odsetkiem chorych przebywajgcych w danym
stanie i cyklu. W analogiczny sposdb obliczano tgczny efekt zdrowotny zgromadzony w horyzoncie

dozywotnim w poszczegdlnych ramionach modelu.

1.3.7 Zestawienie parametréw modelu

W modelu kosztow-uzytecznosci ewerolimusu mozna wyréznié¢ nastepujgce kategorie parametréw

wejsciowych, szczegétowo opisane w kolejnych podrozdziatach analizy:

» Koszty i zuzyte zasoby:
0 koszty ocenianych interwencji;
= wzgledna intensywnos¢ dawki (RDI);
koszty podania ocenianych interwencji;
koszty leczenia dziatan niepozgdanych stopnia 3.-4.;
koszty diagnostyki i monitorowania leczenia;

koszty dalszej chemioterapii po progresji;

©O O O O O

pozostate, cykliczne koszty w stanach zdrowotnych;
= okres wolny od progresji choroby;
= okres po wystgpieniu progresji choroby (leczenie paliatywne/objawowe);
» Skutecznos$c kliniczna i bezpieczenstwo:
0 prawdopodobienstwa przezycia wolnego od progresji;
0 prawdopodobienstwo zgonu;
0 odsetki wystepowania dziatan niepozgdanych 3. i 4. stopnia ;
» Uzytecznosci standéw zdrowia:
0 uzytecznos$¢ w stanie wolnym od progresji choroby;

0 uzytecznos$¢ w okresie po wystgpieniu progresji choroby;
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0 redukcja uzytecznosci z powodu dziatan niepozadanych;
» Dyskontowanie kosztéw i wynikow zdrowotnych;
> Inne parametry i zatozenia dotyczace: struktury modelu, populacji, horyzontu czasowego

modelu, ekstrapolacji efektu zdrowotnego, czasu trwania leczenia.

Dane z7rédtowe, metodyke obliczen oraz wartosci parametrow wejsciowych modelu kosztéw-

uzytecznosci omoéwiono szczegétowo w kolejnych rozdziatach raportu.

Parametry modelu zostaty wprowadzone do programu TreeAge w postaci zmiennych (variables).
Petng liste zmiennych zdefiniowanych w modelu decyzyjnym, wraz ze stosownymi objasnieniami,

przedstawiono w zatgczniku (Rozdziat 3.1, Tabela 95).

1.3.8 Ocena wynikow zdrowotnych

[ {i
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1.3.8.2.2  UzytecznoSci przyjete w modelu
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1.3.9.1 Zuzycie i koszty ocenianych interwencji
1.3.9.1.1 Koszty jednostkowe lekow
1.3.9.1.1.1 Ewerolimus (Afinitor®)

W obowigzujagcym na dzien 1 listopada 2012 r. ,Wykazie refundowanych lekéw, srodkéw spozyw-
czych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych”, stanowigcym zatgcznik
do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2012 r., produkt leczniczy Afinitor® do-
stepny jest w ramach programu lekowego ,Leczenie raka nerki” (MZ 26/10/2012). Finansowanie
ewerolimusu w innych zarejestrowanych wskazaniach jest mozliwe za indywidualng zgodg ptatnika w

ramach programu chemioterapii niestandardowej (NFZ 28/2012).
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1.3.9.1.1.2 Eksemestan

Poczawszy od 1 maja 2012 roku, preparaty eksemestanu (Symex®, Glandex®) sg refundowane z bu-
dzetu Narodowego Funduszu Zdrowia w ramach wykazu lekéw dostepnych w aptece na recepte,
w zakresie wskazan refundacyjnych , Nowotwory ztosliwe; Rak piersi w Il rzucie hormonoterapii”.
Wycene refundowanych produktéw leczniczych zawierajgcych eksemestan, zgodnie z obowigzujgcym
na dzien 1 listopada 2012 r. wykazem refundowanych lekdéw, srodkow spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (MZ 26/10/2012), przedstawiono w tabeli.

Tabela 22. Preparaty eksemestanu umieszczone w wykazie lekow refundowanych dostepnych w apte-
ce na recepte.

, . Cena Doptata Doptata
Nazwa handlowa Postac Dawka Opakowanie detaliczna [21] NFZ [21] i
Glandex tabl. powl 25 mg 30 tabl. 127,25 83,63 43,62
Symex tabl. powl 25 mg 30 tabl. 98,36 83,63 14,73

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Symex® (ChPL Symex 2011), wytycznymi PUO (Jas-
sem 2011) oraz dawkowaniem leku z badania BOLERO-2, zalecana dawka eksemestanu to jedna ta-
bletka 25 mg raz na dobe, zaréwno w monoterapii jak i w skojarzeniu z ewerolimusem. U pacjentek
z zaawansowanym rakiem piersi leczenie eksemestanem nalezy kontynuowa¢ do czasu stwierdzenia

wyraznej progresji guza.
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1.3.9.4 Diagnostyka i monitorowanie leczenia

Zaktadajac realizacje leczenia ewerolimusem w ramach programu lekowego, badania diagnostyczne
przy kwalifikacji do programu oraz w trakcie aktywnego leczenia bedga finansowane w ramach ryczat-

tu za diagnostyke w okresie kontraktu (1 rok).
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Wartos$¢ punktowg rocznego ryczattu we wnioskowanym programie lekowym z udziatem leku Afini-
tor® przyjeto na poziomie ryczattu dla obowigzujgcego obecnie programu lekowego , Leczenie raka
piersi” z zastosowaniem substancji czynnych: trastuzumab, lapatynib i kapecytabina, zaktadajac po-
dobny zakres badan przy kwalifikacji do programu (ocena nadekspresji receptora HER2, oznaczanie
obecnosci receptorow hormonalnych, badania biochemiczne krwi oraz badania obrazowe oceniajgce
zmiany nowotworowe) oraz w trakcie monitorowania leczenia. Zatozenie to ma charakter konserwa-
tywny, gdyz w przypadku leczenia z zastosowaniem trastuzumabu, w przeciwiestwie do terapii ewe-
rolimusem, wystepuje znaczne ryzyko kardiotoksycznosci, z ktérym wigze sie konieczno$¢ przepro-
wadzania licznych badan kardiologicznych w trakcie kwalifikacji i dalszego monitorowania terapii,
wliczanych w ryczatt diagnostyczny programu lekowego dla trastuzumabu. W przypadku programu

lekowego dla ewerolimusu badania te nie beda konieczne.

Obliczone na podstawie wyceny punktowej z Katalogu ryczattéw za diagnostyke w programach leko-

wych (NFZ 27/2012), koszty rocznego ryczattu przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 32. Wycena rocznego ryczattu za diagnostyke w programie leczenia raka piersi.

Kod Nazwa éwiadczenia Wartos¢ Cena punktu Catkowity koszt Miesieczny koszt

Swiadczenia punktowa rozliczeniowego [zt] swiadczenia [zt] $wiadczenia [z1]

Diagnostyka w programie lecze-

5.08.08.0000014 . I
nia zaawansowanego raka piersi

51 52,00 2652,00 221,00

Koszt ryczattu diagnostycznego w okresie jednego roku rozliczeniowego z perspektywy ptatnika pu-
blicznego, na ktéry sktadajg sie badania zwigzane z kwalifikacjg do programu i monitorowaniem le-
czenia, wynosi 2 652 zt, co w przeliczeniu na dtugos¢ cyklu w modelu daje miesieczny koszt wynosza-

cy 221,00 zt.

Biorgc pod uwage, ze diagnostyka realizowana w ramach ryczattu mogta by¢ po czesci uwzgledniona
w cyklicznych kosztach oszacowanych dla stanu PFS w oparciu o opinie ekspertow (patrz: Rozdziat
1.3.9.5), w wariancie analizy wrazliwosci rozwazono wariant bez uwzglednienia ryczattu za diagnosty-

ke w programie.

W ramieniu fulwestrantu, znajdujgcego sie na wykazie lekow stosowanych w ramach chemioterapii,
zgodnie z rozporzgdzeniem Prezesa NFZ w sprawie okre$lenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw
w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia (NFZ 26/2012) doliczono koszty okresowej
oceny skutecznosci chemioterapii z ,Katalogu $wiadczern wspomagajacych — leczenie szpitalne —
chemioterapia”. Konserwatywnie zatozono, ze ocena skutecznosci chemioterapii odbywa sie raz na

trzy miesigce. Wycene $wiadczenia i koszty w przeliczeniu na miesieczny cykl przedstawiono w tabeli.
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Tabela 33. Wycena punktowa okresowej oceny skutecznosci chemioterapii.

Koszt miesieczny
zwigzany z wykona-
niem Swiadczenia [z1]

Kod L. . Wartos¢ Cena punktu Catkowity koszt
Nazwa swiadczenia

Swiadczenia punktowa rozliczeniowego [zt] Swiadczenia [zt]

5.08.05.0000008 OK"esOWa ocena skutecznosci 5 52,00 260,00 86,67
chemioterapii

Koszty monitorowania doustnego leczenia hormonalnego (eksemestan), realizowanego w ramach
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, zostaty wliczone w oszacowany oddzielnie cykliczny koszt

leczenia w stanie PFS (patrz: Rozdziat 1.3.9.5).
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1.3.9.7 Czas trwania leczenia porownywanymi interwencjami
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1.3.10 Walidacja modelu

Walidacje wewnetrzng przeprowadzono z zastosowaniem standardowych procedur — testowania
wynikéw przy uzyciu skrajnych i zerowych wartosci oraz analizy kodu programu. W celu wykonania
walidacji konwergencji wykonano wyszukiwanie innych badan farmakoekonomicznych dotyczacych
rozwazanego problemu zdrowotnego. Walidacje zewnetrzng przyjetego modelu przezycia catkowite-
go przeprowadzono w Rozdziale 1.3.8.1.2 poprzez odniesienie do wynikéw OS w badaniach RCT dla

innych schematéw Il rzutu hormonoterapii.




estimo
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1.4 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych dla
ewerolimusu w leczeniu zaawansowanego raka piersi

1.4.1 Metodyka
1.4.1.1 Cel

Przeglad opracowan wtérnych (badan ekonomicznych i petnych raportéw HTA) zostat wykonany
w celu identyfikacji stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym technik analitycznych oraz

porownania wynikdéw niniejszego opracowania z wynikami uzyskanymi przez innych autoréw.

1.4.1.2 Wyszukiwanie danych zrédtowych
Przeprowadzone zostato wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdw, a nastepnie petnych tekstow
publikacji pod katem spetniania kryteriéw wiaczenia do analizy.

1.4.1.3 Zrédta danych wtérnych

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtdrnych, tj. raportéw HTA i analiz ekonomicznych prze-
prowadzono w nastepujgcych bazach informacji medycznych zgodnie z wytycznymi AOTM:
Cochrane Library;

Medline przez PubMed;
EmBase przez Elsevier;

YV V V VY

Centre for Reviews and Dissemination.

Dodatkowo przeszukano zasoby internetu (google.com).

Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych w wymienionych wyzej bazach danych przeprowadzono
zgodnie z odpowiednio zaprojektowang strategig wyszukiwania o maksymalnej czutosci (stowa klu-

czowe dla interwencji), przedstawiong w tabeli ponizej. Nie zastosowano ograniczen czasowych

i jezykowych.



http://www.google.com/
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1.4.1.4 Kryteria wiqczania i wykluczania analiz ekonomicznych

1.4.2 Wpyniki wyszukiwania badan ekonomicznych
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1.5 Wyniki analizy ekonomicznej: ewerolimus + eksemestan vs ekseme-
stan

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczacymi analiz HTA, przedstawionymi w rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach analizy podstawowe] przed-

stawiono kolejno:

» zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych poréwnywanych strategii leczenia
zaawansowanego raka piersi;

» oszacowanie wartosci wspdtczynnika ICUR, tj. kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia sko-
rygowanego o jakos¢ (QALY), wynikajgcego z zastgpienia leczenia eksemestanem terapig sko-
jarzong ewerolimusem i eksemestanem we wnioskowanej populacji;

» oszacowanie cen zbytu netto produktow leczniczych Afinitor® 10 mg i Afinitor® 5 mg, przy
ktérych koszt uzyskania dodatkowego QALY w wyniku dodania ewerolimusu do hormonote-
rapii z zastosowaniem eksemestanu jest rowny wysokosci progu kosztowej efektywnosci
technologii medycznej w Polsce, ustalonego na poziomie trzykrotnosci produktu krajowego
brutto per capita (105 801 zt/QALY);

> zestawienie tabelaryczne wartos$ci parametréw modelu, na podstawie ktérych dokonano ob-

liczer w analizie podstawowej.

Analize podstawowg przeprowadzono réwnolegle w dwéch wariantach:

» 1z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych
(PPP)
>z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw

publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P).

Wyniki analizy kosztéw-efektywnosci w oparciu o miare LYG przedstawiono w oddzielnym rozdziale

(patrz: Rozdziat 1.5.7).

1.5.1 Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych

W analizie kosztéw i konsekwencji przedstawiono uzyskane w modelu ekonomicznym oszacowania
kosztéw (z wyszczegdlnieniem sktadowych kosztu catkowitego) oraz efektéw zdrowotnych poréwny-
wanych w analizie podstawowej strategii leczenia. Analize kosztéw wykonano oddzielnie z perspek-
tywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej, z dodatkowym podziatem na wariant
uwzgledniajacy i nieuwzgledniajgcy RSS. Poniewaz wielkos¢ efektéw zdrowotnych uzyskiwanych

w poszczegdlnych ramionach leczenia jest niezalezna od przyjetej perspektywy oraz proponowanego
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instrumentu dzielenia ryzyka, przedstawione w pierwszym podrozdziale oszacowania wynikéw zdro-

wotnych s3 jednakowe w kazdym z wymienionych wariantéw.
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1.5.5 Wyszczegolnienie zalozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan w analizie
podstawowej

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan

w analizie podstawowe;.
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In

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczgcymi analiz HTA, przedstawionymi w rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach analizy wrazliwosci przedsta-

wiono kolejno:




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
. zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

I ]




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
. zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem

w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

(-]
@

Bl-ssasgsgnnnnngnn

CLERRNNRNRENIRRAY
T TIRRANARRITN R Y

“TIARERRRNTINAE R Y
TINRTRRATIRR RN

=
CUERRERRRRInnl
CTERERARARRII Y
g nnnnnnninn

8-



Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem

w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

LRI ER RIS

S Iitinnnnnnnnnni
BT RN EEEEERRNNNEE

IS nnEREEEEnEnngnl
C IRERRRNRRRNRNN N

ﬁ.--------
IRy

garrnnnnnnnnnnnn

JOHn




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
. «aawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

A




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
. «aawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

A




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
. zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem

w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

— ~
M,
©
s}
|

J-s s gsEgsEnEEn NN

St nnnnnni
T TERRNNARRTI NN

N
LA REREERERRERER

=
CUERRAERRRINNet
Bagnnnnnnnnnnnne
Bunnnnnnnnnnnnnn

8e I



Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem

w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

LR ER NI

CENRRRRRRRny
BT RN EEEEENRNNNNE

IS nnEREENEnEnnnl
BN REERENRRNENE

ﬁ.--------
mEnnnnnEnnnnnnng

garrnnnnnnnnnnn

T




estimo

Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
. zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem

w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

(-]
@

B-ss s nunnnngnn

CLERRNNRNRENIRRAY
T TIRRANARRITN R Y

“TIARERRRNTINAE R Y
TINRTRRATIRR RN

=
ﬁ:::_:::_:
BannnannnnnnuEnunn
g nnnnnnninn

8-



Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem

w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

LRI ER RIS

SIiinnnnnnnnnni
BT RN EEEEERRNNNEE

IS nnEREEEEnEnngnl
C IRERRRNRRRNRNN N

ﬁ.--------
IRy

garrnnnnnnnnnnnn

SO




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
. «aawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

A




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
. «aawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

A




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
. zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem

w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

TEEEREIEREIIRN R

St nnnnnnii
T TERRNNARRTI NN

CITIIRRIA RN
TINATRRNIINERY

=
ﬁ--------
ITERNNARNNR Y
B nnnnnnnnnninn

8e I



Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem

w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

LR ER NI

ORIy
BT RN EEEEENRNNNNE

IS nnEREENEnEnnnl
BN REERENRRNENE

ﬁ.--------
mEnnnnnEnnnnnnng

garrnnnnnnnnnnn

I




estlmo

Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
. zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
. zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem

w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
- zaawansowanego raka piersi z ekspresja receptoréw hormonalnych




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
. «aawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
. «aawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
. zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

. | I

nj
'!
.
J




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
- zaawansowanego raka piersi z ekspresja receptoréw hormonalnych

Tl



Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
. «aawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

J
J

IIHHII
nm




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
. zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

J

IIIIIIIIJ

Tl

I
]




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
. zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

|

IIIIIIIIJ

Tl
|.|....|_J




Aestimo

Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
. zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

MIHT
J
|

|

110

11
i




v Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
. «aawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
. zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

||J
1] |

1]
'R
.
|




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
. «aawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
- zaawansowanego raka piersi z ekspresja receptoréw hormonalnych

NI
1118

3
o



Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
- zaawansowanego raka piersi z ekspresja receptoréw hormonalnych

NI
111§
1111

1 1E

"
o




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
. zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
. zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

. ]




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
. zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem

w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

(-]
E
@

Bl-ssgsgsngnnnnnng

CIEARNEARNRNINRR
T TERRATARRRNNNE N

IR R e RENERENRED
TINATRRARRIOR Y

=
mrnnnannnnnnnnn
Bannnnnnnnnnnnnn
garrnnnnnnnnnnn

e



Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem

w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

ﬁ_w--ll-l--l--

CLERR RNt
BN R R RRRNEEERRNENENE

s E R EREENEEEEEEENE
B R EREENREENEREENENDE

CULRRRRRnnny
i nnnnnnnnnnnnnn

gurnnnnnnnnnnnnuni

(|




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
. zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem

w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

(-]
E
@

Bl-ssgsgsngnnnnn s

CLERRNERRRRNINRR
T TIRRANERNRRT Y

IR EeRNENRENRED
TINRTARARNIRRY

=
mannnannnnnnnnnl
Bernnnnnnnnnnnun
gurrnnnnnnnnnnnn

[8e 1



Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem

w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

(-]
E
@

ﬁ_w--ll-l--l--

CLERENERARANEnN
CTARRRLRNR NNy

CTERERIRNRNE NN Y
BT R R EREEEEEEENERERE

CIERRRRRnnnn
Basnnnnnnnnnnnnnnn

grrnnnnnnnnnnnnnni

(I




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
. zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem

w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

(-]
E
@

Bl-ssgsgsngnnnnnng

CIEARNEARNRNINRR
T TERRATARRRNNNE N

IR R e RENERENRED
TINATRRARRIOR Y

=
ﬁ--------
Bannnannnnnnnnnn
girnnnnnnnnnnnn

e



Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem

w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

ﬁ_w--ll-l--l--

CLERR RNt
BN R R RRRNEEERRNENENE

s E R EREENEEEEEEENE
B R EREENREENEREENENDE

UL
Riinannnnnnnnnnnnn

gurnnnnnnnnnnnnnni

it




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
. zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem

w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

(-]
E
@

Bl-ssgsgsngnnnnn s

st innnnnnnnil
T TIRRANERNRRT Y

IR EeRNENRENRED
TINRTARARNIRRY

=
ﬁ--------
Besnnannnnnunnnn
Bunnnnnnnnnnnnni

[8e 1



Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem

w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

(-]
E
@

ﬁ_w--ll-l--l--

CLERENERARANEnN
CTARRRLRNR NNy

CTERERIRNRNE NN Y
BT R R EREEEEEEENERERE

LR
i nnnnnnnnnnnnnnn

grrnnnnnnnnnnnnuni

(I




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
. zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

||J
11

11
‘B
B

J




Aestimo

Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
. zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

||J
11

-
!
1

N |

|
J
|

]
L
.
L

r
|
|
!
]|




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
. zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
. «aawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

1.7 Dyskusja




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
. «aawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

A




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
. «aawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

A




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
. «aawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

A




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
. zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

1.8

=)
oQ
ﬂ
[¥)
=
a
N
]
=.
()
V)
=)
=
N
<




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
. zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

1.9 Wnioski koncowe




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
. «aawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

2. PiSmiennictwo

Aestimo 2012 Kaczor M i wsp. Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w leczeniu
zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptorow hormonalnych. Analiza prob-
lemu decyzyjnego i analiza kliniczna. Wersja 1.0, Krakow 2012.

AOTM 2010 Zatacznik do zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny sSwiadczen opieki zdrowotnej.

AOTM 2012 Informacja w sprawie obowigzujgcej wysokosci progu kosztu uzyskania dodatkowe-
go roku zycia skorygowanego o jakos¢.
http://www.aotm.gov.pl/index.php?id=677



g4 Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
. «aawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

b —

11

ChPL Afinitor 2012 Afinitor, tabletki 5 mg; Afinitor, tabletki 10 mg. Charakterystyka Produktu Lecznicze-
go z dnia 07 sierpnia 2012 roku
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Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych

MZ 02/04/2012
wymagan, jakie musza spetniaé¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objeg
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znaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refun-
dowanego w danym wskazaniu.
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Ustawa 2011 Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.




Zataczniki




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
. «aawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

J‘

[l ety
AN



Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
. «aawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

]
|
I
I
|
|
I
I
I
|
I
I
I
|
I
I
|
|
I
I
I
I
I
I
I

|
|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

H
|
|
|
|

_

_
.
L

-

I
T
.
-
T
T
|
- 0w
*
*
"
— =
-
*
*
|
N
T
|
—
|
I
*
*I
—



Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
. «aawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

]
L
|
I
L
I
I
I
I
I
|
I
I
I
I
I
I
|
I
I
I
L
I

|
L3
L3
L3
L3
"
-
-
I
I
I
I
I
I
I
.
|
H
L
.
L
|
|

I
*
*
*
.
-
S
—
*
R —
T
o
-
*
|
T
*
|
N
"
—
- |



Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
. «aawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

|

]
| |

L

1
!

ol



Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
. «aawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

]

|

_

_
I
I
I
I

H

H

H
I
I

|

|

|

|

|

|
I
I
I
I
I

L3
"

I
T
*
|
T
*
|
.
|
—
—
.
-
|
|
T
T
L
|
T
“E—
S
S
*



Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
. zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

dIILLEL)

Ll

1 {]ug




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem

. zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

LARRARARRNRRRRARRRRERRERYY

LR R RNl

LARRARRRRRARRERRARREREARR)

BURRNNRRNNRRNNRRRNRRRNNNNN]E




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem

. zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

IR NRRRRNRRNRRRRNRRERENRNRTI]D

RURRNNRRNNRRNNRRNNRRRRRRENENND

LARRARRRRRARRERRARRERRRRRERRY

RURRNNRRNNRRNNRRNNRRNRRRENENID




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem

. zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

LR RN NN ED

BUERRNNRRNNRRNNRRNNRRNRRRENEEND

LARRRRRARRRRRARRERERARRERRERRE

RURRNNRRNNRRNNRRNNRRNRRRENEEID




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem

. zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

IR NRRRRNRRNRRRRNRRERENRNRTI]D

RURRNNRRNNRRNNRRNNRRRRRRENENND

LARRARRRRRARRERRARRERRRRRERRY

RURRNNRRNNRRNNRRNNRRNRRRENENID




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem

. zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

LAR AR RN RARRRRRERARREREEY

BUERRNNRRNNRRNNRRNNRRNRRRENEEND

RURRNNRRNNRRNNRRNNRRNRRRENEEID

ﬁ::..:::.::::::::
|




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem

. zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

IR NRRRRNRRNRRRRNRRERENRNRTI]D

RURRNNRRNNRRNNRRNNRRRRRRENENND

RURRNNRRNNRRNNRRNNRRNRRRENENID

ﬁ::..:::.::::::::
|




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem

. zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

LAR AR RN RARRRRRERARREREEY

BUERRNNRRNNRRNNRRNNRRNRRRENEEND

RURRNNRRNNRRNNRRNNRRNRRRENEEID

ﬁ::..:::.::::::::
|



Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem

. zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

IR NRRRRNRRNRRRRNRRERENRNRTI]D

RURRNNRRNNRRNNRRNNRRRRRRENENND

RURRNNRRNNRRNNRRNNRRNRRRENENID

ﬁ::..:::.::::::::
|



Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
. zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

|
|
|

InRnnnnnnnnyg
AENRNRRRNR]
IfnRinnnnnig
ARNRNRRRNR]




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
. «aawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
. «aawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

A




estlmo

Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
. zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
. «aawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

A




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
. zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem
. zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych

estimo

3.6 Wklad autoréw w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu
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