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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy piatnika publicznego i z perspektywy ptatnika za Swiadczenia
medyczne stosowania produktu leczniczego Herceptin® (trastuzumab) w leczeniu HER2- dodatniego raka zofadka z

przerzutami w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

INDEKS AKRONIMOW I SKROTOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

\ Akronim / skrét

Interpretacja (petna nazwa)

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
CEA ang. Cost-Effectiveness Analysis;
Analiza kosztow-efektywnosci

CEAR ang. Cost-Effectiveness Analysis Registry;
Rejestr analiz kosztow-efektywnosci
ang. Cost-Effectiveness Ratio,

CER X B . -
Bezwzgledny wspotczynnik kosztow-efektywnosci
ang. Confidence Interval;

Cl : ..
Przedziat ufnosci
ang. Cost-Utility Analysis;

CUA . P -
Analiza kosztéw-uzytecznosci
ang. Cost-Utility Ratio,

CUR . . P -
Bezwzgledny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci

EBM ang. Evidence-Based Medicine;

Medycyna oparta na dowodach naukowych
FC Fluorouracyl, cisplatyna

FISH ang. Fluorescent In Situ Hybridization;

Technika fluorescencyjnej hybrydyzacji /n situ

GIST Nowotwor podscieliska przewodu pokarmowego

HER2 ang. Human epidermal growth factor receptor — 2;
Receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2

ICER ang. /ncremental cost-effectiveness ratio;
linkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci

ICUR ang. /ncremental cost-utility ratio;

Inkrementalny wspdtczynnik kosztéw-uzytecznosci

IHC Techniki immunohistochemiczne

INMB ang. /ncremental net monetary benefit,
Inkrementalna korzy$¢ monetarna netto
LCl ang. lower confidence interval;
Dolna granica przedziatu ufnosci
Ly ang. _L/fe.’ Years;
Lata zycia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence,
Angielska agencja oceny technologii medycznej

PICO ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;
Populacja, interwencja, poréwnanie, wynik

PKB Produkt Krajowy Brutto

platnik publiczny

podmiot zobowigzany do finansowania $wiadczen medycznych ze Srodkdw
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia)

platnik za swiadczenia medyczne

ptatnika publiczny i $wiadczeniobiorca (perspektywa wspodlna, rozszerzona)

QALY

ang. Quality-Adjusted Life Years;
Lata zycia skorygowane o jakosc, lata zycia w petnym zdrowiu

RDI

ang. Relative dose intensity;
Wzgledna intensywnos¢ dawki zastosowanych substangji czynnych




Indeks akroniméw i skrotow wykorzystanych w opracowaniu

| Akronim / skrét Interpretacja (pelna nazwa)
ang. Risk sharing scheme,
RSS L .
Porozumienia/instrument podziatu ryzyka
TK Tomografia komputerowa
ang. Trastuzumab for Gastric Cancer
Akronim  badania klinicznego dotyczacego zastosowania trastuzumabu
podawanego w skojarzeniu z chemioterapig wedtug schematu: 5-fluorouracyl +
ToGA cisplatyna/ kapecytabina + cisplatyna w poréwnaniu do samej chemioterapii
dwulekowej w leczeniu chorych z HER2 dodatnim rakiem zofadka z przerzutami
lub potaczenia zotagdkowo-przetykowego - badanie B0O18255
[45][47][48][51][66]
ucl ang. upper confidence interval;
Gorna granica przedziatu ufnosci
ang. World Health Organization,
WHO A o .
Swiatowa Organizacja Zdrowia
XC Kapecytabina, cisplatyna




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy piatnika publicznego i z perspektywy ptatnika za Swiadczenia

medyczne stosowania produktu leczniczego Herceptin® (trastuzumab) w leczeniu HER2- dodatniego raka zofadka z

przerzutami w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

KLUCZOWE INFORMACJE Z ANALIZY

2
o3

Oceniono zasadnos¢ ekonomiczng realizacji programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka zotadka (ICD-10: C 16)”
w warunkach polskich. Populacje docelowg do stosowania produktu Herceptin® z chemioterapig opartg na cisplatynie i
5-fluorouracylu lub kapecytabinie stanowig chorzy z HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotadka lub potaczenia
zotadkowo-przetykowego z przerzutami, ktérych nie poddawano wczesdniej terapii przeciwnowotworowej z powodu
choroby rozsianej, o charakterystyce zgodnej z zapisami proponowanego przez Wnioskodawce programu lekowego tj.
m.in. pacjenci, u ktérych stwierdzono w komodrkach guza nadekspresje genu kodujgcego biatko receptora 2
epidermalnego czynnika wzrostu (HER2), okreslang na 3+ technikg immunohistochemiczng (IHC3+) lub IHC2+ ale z

pozytywnym wynikiem fluorescencyjnej hybrydyzacji /n situ (FISH).




Streszczenie

STRESZCZENIE

CEL ANALIZY \

Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia; NFZ) i
z perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne (NFZ i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Herceptin® (trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji 150 mg, kody EAN:
5909990855919) w leczeniu chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotadka lub pofaczenia Zzotgdkowo-przetykowego z
przerzutami, ktérych nie poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej, zgodnie z zatozeniami

proponowanego programu lekowego.
Oceniono zasadno$¢ ekonomiczng wpisania wnioskowanej technologii do Katalogu lekdéw refundowanych stosowanych w
programach lekowych, umozliwiajgcego stosowanie ocenianego produktu w ramach programu lekowego ,Leczenie

zaawansowanego raka zofadka (ICD-10: C 16)".

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

|




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy piatnika publicznego i z perspektywy ptatnika za Swiadczenia

enl
medyczne stosowania produktu leczniczego Herceptin® (trastuzumab) w leczeniu HER2- dodatniego raka zotagdka z |~ H :

przerzutami w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

Obecnie produkt leczniczy Herceptin® w rozwazanym wskazaniu finansowany jest w ramach Terapeutycznego Programu

Zdrowotnego NFZ chemioterapia niestandardowa [83], [94], [95].

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [34] niniejszg analize ekonomiczng przeprowadzono z
perspektywy:

e platnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych) oraz

e platnika za Swiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspolnej; perspektywy ptatnika publicznego oraz

$wiadczeniobiorcy).

W opracowaniu nie uwzgledniono perspektywy spotecznej, gdyz ewentualne kategorie kosztow posrednich (absencja
pracownicza opiekunéw pacjentéw czy samych pacjentéw, przejécie na rente) nie sa mierzalne w warunkach polskich. Sredni
wiek pacjentéw z analizowanej populacji w zakresie 50-60 lat a takze stopien zaawansowania choroby mogg wskazywac
rowniez na nieistotno$¢ perspektywy spotecznej (niski wplyw lub brak wplywu na wnioskowanie kosztu utraconej

produktywnosci).

Oceniana interwencja podawana jest do progresji choroby, zgonu wystepujacego przed progresjg lub do momentu rezygnacji z
leczenia z innych powodéw. Wpltyw stosowania poréwnywanych interwencji na przezycie catkowite oraz przezycie wolne od
progresji choroby pacjentéw z analizowanej populacji zostat wykazany w ramach randomizowanego badania klinicznego ToGA
[41].

Majac powyzsze na uwadze, horyzont czasowy analizy ekonomicznej uwzgledniajacej ww. efekty zdrowotne ustalono na
poziomie trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji. Techniczny horyzont czasowy analizy ekonomicznej ustalono na

poziomie 8 lat (horyzont w ramach ktérego co najmniej 99,98% 0s6b z grupy badanej umrze).

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikdw przegladu systematycznego medycznych baz danych

przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa [41].




. Centr
Streszczenie L

Zestawiono koszty i konsekwencje oraz przeprowadzono analize inkrementalng: analize kosztow-efektywnosci oraz analize
kosztow-uzytecznosci. Prog optacalnosci (koszt uzyskania jednostki dodatkowego efektu zdrowotnego okreslajacy sktonnos$¢ do
zapfaty za uzyskane efekty kliniczne) zostat w ramach niniejszej analizy ustalony na poziomie 105 801 PLN (por. rozdziat 12.2.).
Przedstawiono rowniez oszacowanie cen zbytu netto, przy ktérych inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego efektu

zdrowotnego w odniesieniu do komparatora jest réwny 105 801 PLN (zgodnie z § 5 ust 2 pkt 4 Rozporzadzenia [34]).

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona parametréw niepewnych, zbadano
ich wplyw na wnioskowanie z analizy. Przeprowadzono jednokierunkowa, wielokierunkowa, wartosci skrajnych, progowg analize
wrazliwosci oraz probabilistyczng analize wrazliwosci. W ramach ,deterministycznej” analizy wrazliwosci testowano réwniez
alternatywne zrédfa informacji oraz zatozenia dotyczace podstawowych aspektéw modelowania. W ramach analizy wrazliwosci
zakres zmiennosci parametréw niepewnych ustalono na poziomie 95% przedziatu ufnosci (CI) lub zakresu: minimum

— maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku danych umozliwiajgcych okreslenie 95% CI. W ramach probabilistycznej analizy
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy piatnika publicznego i z perspektywy ptatnika za Swiadczenia
medyczne stosowania produktu leczniczego Herceptin® (trastuzumab) w leczeniu HER2- dodatniego raka zofadka z

przerzutami w ramach programu lekowego w warunkach polskich.
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy piatnika publicznego i z perspektywy ptatnika za Swiadczenia
medyczne stosowania produktu leczniczego Herceptin® (trastuzumab) w leczeniu HER2- dodatniego raka zofadka z

przerzutami w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

1. CEL ANALIZY EKONOMICZNEJ

Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego
Funduszu Zdrowia; NFZ) i z perspektywy ptatnika za Swiadczenia medyczne (NFZ i S$wiadczeniobiorcy)
finansowania ze $rodkdéw publicznych produktu leczniczego Herceptin® (trastuzumab, proszek do
sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji 150 mg, kody EAN: 5909990855919) w leczeniu chorych
z HER2 dodatnim (IHC 3+ lub IHC2+/FISH+) gruczolakorakiem Zotadka lub potaczenia zotadkowo-
przetykowego z przerzutami, ktérych nie poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z

powodu choroby rozsianej.

Oceniono zasadno$¢ ekonomiczng wpisania wnioskowanej technologii do Katalogu lekéw
refundowanych stosowanych w programach lekowych, umozliwiajgcego stosowanie ocenianego

produktu w ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka zotgdka (ICD-10: C 16)”.

2. PROBLEM DECYZYJNY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych sprecyzowano kontekst niniejszego
etapu oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison,
outcome; populacja, interwencja, poréwnanie, wynik) [1] niniejszej analizy przedstawia sie
nastepujaco:

12




2. Problem decyzyjny _ Centr

2.1. Sposob finansowania HT.

e wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacig: lat zycia, lat zycia

skorygowanych o jakos$¢, kosztu catkowitego, wyodrebnionych sktadowych kosztu catkowitego,
bezwzglednego wspdtczynnika kosztow-efektywnosci, bezwzglednego wspotczynnika kosztow
-uzytecznosci, inkrementalnego wspoétczynnika kosztow-efektywnosci (ICER) i inkrementalnego
wspotczynnika kosztow-uzytecznosci (ICUR) oraz cen zbytu netto ocenianego produktu o ktérych
mowa w § 5 ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [34] (ze wzgledu na ograniczenia
Zwigzane z oceng jakosci zycia pacjentow z analizowanej populacji wnioskowanie oparto zaréwno

na ICER jak i na ICUR; por. rozdziat 3.6.2.) (O).

Wyniki niniejszego opracowania pozwolg oceni¢ zasadno$¢ ekonomiczng z wybranej perspektywy
ekonomicznej dla podjecia decyzji o wpisaniu wnioskowanej technologii do Katalogu lekéw
refundowanych stosowanych w programach lekowych, umozliwiajgcego stosowanie ocenianego

produktu w ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka zotadka (ICD-10: C 16)".

2.1. SPOSOB FINANSOWANIA

Obecnie produkt leczniczy Herceptin® w rozwazanym wskazaniu finansowany jest w ramach

Terapeutycznego Programu Zdrowotnego (TPZ) chemioterapii niestandardowej [83], [94], [95].

Firma Roche Polska Sp. z 0.0., wnioskuje o objecie refundacjg produktu leczniczego Herceptin®
(trastuzumab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji 150 mg, kody EAN:
5909990855919) w leczeniu chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotadka lub potaczenia
zotadkowo-przetykowego  z  przerzutami,  ktdrych nie  poddawano  wczesniej  terapii

przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej.

13




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy piatnika publicznego i z perspektywy ptatnika za Swiadczenia

medyczne stosowania produktu leczniczego Herceptin® (trastuzumab) w leczeniu HER2- dodatniego raka zofadka z

przerzutami w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

SzczegOtowe informacje na temat wnioskowanej technologii oraz sposobu jej finansowania

zamieszczono w Analizie problemu decyzyjnego [40]. Podsumowanie przedstawionych powyzej

aspektow zamieszczono w Analizie wptywu na system ochrony zdrowia [103].

2.2. OCENIANA TECHNOLOGIA

2.2.1. CHARAKTER OCENIANEJ INTERWENCJI

Whnioskowang technologie stanowi stosowanie produktu leczniczego Herceptin® (trastuzumab, proszek
do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji 150 mg, kody EAN: 5909990855919) wsrdd
pacjentéw z analizowanej populacji, w warunkach szpitalnych, w ramach proponowanego programu
lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka zotadka (ICD-10: C 16)”.

Szczegbtowe informacje na temat wnioskowanej technologii zamieszczono w Analizie problemu

decyzyjnego [40].

2.2.2. DAWKOWANIE OCENIANEJ INTERWENCJI

2.2.2.1. TRASTUZUMAB

W analizie uwzgledniono dwa warianty oceny dawkowania wnioskowanej interwencji.

Zmiane wariantu oceny zuzycia trastuzumabu umozliwiono w arkuszu ,Zatozenia” modelu decyzyjnego

dofaczonego do niniejszego opracowania.
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Wzgledna intensywno$¢ dawki zastosowanych substancji czynnych definiowana jest jako iloraz: ilorazu
catkowitego zuzycia jednostek leku i dtugosci jego podawania oraz planowanej dawki leku. RDI
okresla wiec $rednig wzgledng wysokoSC rzeczywistej dawki zastosowanej u pacjenta (np. przy

uwzglednieniu redukcji wynikajacej z dziatan niepozadanych).
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medyczne stosowania produktu leczniczego Herceptin® (trastuzumab) w leczeniu HER2- dodatniego raka zofadka z

przerzutami w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

2.2.2.2. CHEMIOTERAPIA

Dawkowanie chemioterapii podawanej z trastuzumabem lub placebo (cisplatyna i 5-fluorouracyl lub
kapecytabina) zostato okreslone na podstawie: masy ciata przekonwertowanej do powierzchni ciata,
wzglednej intensywnosci dawki zastosowanych substancji czynnych (RDI) oraz planowanego

dawkowania.

Powierzchnie ciata pacjentdéw z analizowanej populacji okreslono z wykorzystaniem formuty Livingston
i Lee [65] przy uwzglednieniu masy ciata analizowanych pacjentéw przedstawionej w poprzednim
rozdziale i wyniosta ona 1,7377 m?.

Przedstawiona warto$¢ jest zblizona do wynikow badania kwestionariuszowego przeprowadzonego
wsrod ekspertdw z 4 osrodkow medycznych w Polsce. Zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych $rednia

powierzchnia ciata pacjentéw z analizowanej populacji wynosi 1,78 m? (95% Cl: 1,71-1,84).

Planowane dawkowanie chemioterapii uwzglednione w badaniu ToGA [40], [41], [44] wyniosto:

800 mg/m?/dobe przez 5 dni (w dniu od 1. do 5.), co 3 tygodnie w przypadku podawania 5-

fluorouracylu,

80 mg/m? co 3 tygodnie, w dniu 1. w przypadku podawania cisplatyny,

1000 mg/m? dwa razy na dobe przez 14 dni (w dniu od 1. do 15.), co 3 tygodnie w przypadku

podawania kapecytabiny.
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2.2.3. DEUGOSC STOSOWANIA OCENIANEJ INTERWENCJI

W analizie zatozono stosowanie trastuzumabu do progresji choroby, zgonu przed progresjg choroby
lub do rezygnacji z leczenia z innych powodéw, zgodnie z warunkami i wynikami badania klinicznego

ToGA [41] i zarejestrowanym schematem podawania [44].

2.3. OPCJONALNE TECHNOLOGIE

Na podstawie analizy danych z wytycznych praktyki klinicznej (przede wszystkim polskich, ale réwniez
zagranicznych), a takze opinii ekspertéw klinicznych ustalono, ze jedyng rekomendowang metoda

leczenia systemowego chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotgdka lub potaczenia zotgdkowo-
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przerzutami w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

przetykowego z przerzutami, ktdérych nie poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z
powodu choroby rozsianej jest zastosowanie schematu chemioterapii: trastuzumab + 5-fluorouracyl +

cisplatyna lub trastuzumab + kapecytabina + cisplatyna [40].

Nalezy réwniez zaznaczyé, ze badanie ToGA (badanie rejestracyjne dla wnioskowanej technologii [44]),
w ktorym oceniano efektywnos¢ kliniczng trastuzumabu podawanego w skojarzeniu z chemioterapiag
wedtug schematdw: 5-fluorouracyl lub kapecytabina i cisplatyna wzgledem samej chemioterapii
dwulekowej (wybranego komparatora) jest jedynym badaniem klinicznym bezposrednio odnoszacym
sie do zarejestrowanej dla trastuzumabu populacji chorych — oséb z HER2 dodatnim rakiem zotadka z

przerzutami.
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2.4. Charakterystyka populacji docelowej H

Ponadto, dostepne sg wyniki badania ToGA tylko wsrdd pacjentéw o charakterze zgodnym z populacjg
docelowg bedacej przedmiotem wniosku refundacyjnego (subpopulacja pacjentéow HER2 dodatnich, u
ktorych wykazano nadekspresje lub amplifikacje genu HER2 okreslang jako IHC2+/FISH+ lub IHC3+

oraz z przerzutowym stadium choroby) [49].

Dawkowanie i dtugos¢ podawania opcjonalnej technologii lekowej opisano w poprzednim rozdziale.

Szczegoty dotyczace wyboru komparatorow przedstawiono w przeprowadzonej przez Centrum HTA

Sp. z 0.0. Sp. komandytowa Analizie problemu decyzyjnego [40].

2.4, CHARAKTERYSTYKA POPULACJI DOCELOWEJ

Charakter analizowanej populacji zostat okreSlony w oparciu o zarejestrowane wskazania do
stosowania produktu leczniczego Herceptin® [44] i zakres wnioskowanego wskazania, ktéry w petni
pokrywa sie z zarejestrowanym wskazaniem oraz charakterystykg wiekszosci pacjentéw wigczonych

do badania rejestracyjnego o akronimie ToGA [41].

Zarejestrowane wskazanie do stosowania ocenianego leku obejmuje: ,Herceptin w skojarzeniu z
kapecytabing lub 5-fluorouracylem i cisplatyng jest wskazany w leczeniu pacjentéw z HER2 dodatnim
gruczolakorakiem Zotadka z przerzutami lub potaczenia Zotadkowo-przetykowego, ktorych nie
poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej. Herceptin powinien
by¢ stosowany wytgcznie u pacjentow z rakiem Zotadka z przerzutami, u ktdrych stwierdzono w
komdrkach guza nadekspresje HER2, okreslang jako IHC2+ i potwierdzong wynikami SISH lub FISH
lub przez wynik THC3+. W diagnostyce guza powinny by¢ zastosowane odpowiednie i zwalidowane

metody oceny” [44].

Kryteria wigczenia i kryteria wykluczenia pacjentow z proponowanego programu lekowego zostaty

przedstawione w tabeli ponizej.
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I

SzczegOty dotyczace wielkosci analizowanej populacji przedstawiono w przeprowadzonej przez

Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa Analizie wptywu na system ochrony zdrowia [103].

2.5. UWZGLEDNIONE EFEKTY ZDROWOTNE I WYBOR ZRODEL DANYCH KLINICZNYCH
UWZGLEDNIONYCH W ANALIZIE EKONOMICZNE)]

Na podstawie wynikow przeprowadzonego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa przegladu
systematycznego badan klinicznych [41] ustalono, Ze stosowanie trastuzumabu z chemioterapig
opartg na podawaniu 5-fluorouracylu lub kapecytabiny z cisplatyng jest bardziej skuteczne od samej
chemioterapii w populacji pacjentéw z HER2 dodatnim rakiem zotgdka z przerzutami.

Na tej podstawie w ramach niniejszej analizy ekonomicznej uwzgledniono efekty zastosowania

porownywanych interwencji.

W opracowaniu uwzgledniono efektywno$¢ eksperymentalng zastosowania poréwnywanych
interwencji, okreslong na podstawie wynikéw randomizowanego badania klinicznego ToGA (BO18255)
[45], [47], [48], [66].

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz zgodnie z wynikami badan przeprowadzonych w Japonii [51] i Niemczech
[50] wyniki wspomnianego badania klinicznego odzwierciedlajg efektywno$¢ obserwowang w praktyce

klinicznej.

W opracowaniu uwzgledniono nastepujgce punkty koncowe badan klinicznych:




2.5. Uwzglednione efekty zdrowotne i wybor zrddet danych klinicznych uwzglednionych w analizie ekonomicznej / Cel

3.1. Strategia analityczna H

e przezycie catkowite,

e przezycie wolne od progresji choroby,

o ryzyko wystgpienia rezygnacji z leczenia z innych powodoéw niz progresja lub zgon jezeli wystapit
przed progresja,

e ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych w stopniu III lub IV wg WHO, ktdre istotnie czesciej
pojawiatly sie w jednej grupie i/albo ktdre pojawiaty sie z czestoscig wyzszg od 5% w jednej z
porownywanych grup (ryzyko wystepowania okreslono na podstawie wynikéw badania ToGA

[41]).

Modele parametryczne przezycia wolnego od progresji choroby oraz przezycia catkowitego
dopasowane do indywidualnych danych pacjentéw z analizowanej populacji zostaty dostarczone przez
Whnioskodawce [49] (por. informacje przedstawione w arkuszu ,TOGA_MGC_HER2+" modelu

dofaczonego do opracowania oraz rozdziale 3.6.1.).

Efekty zdrowotne uwzglednione w niniejszej analizie ekonomicznej:

e Wwigzg sie z oceniang jednostkg chorobowg i jej przebiegiem, odzwierciedlajg wszystkie medycznie
istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiajg wykrycie potencjalnych rdznic
miedzy poréwnywanymi interwencjami,

e majg zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego
problemu zdrowotnego; efekty zwigzane z kosztem z rozpatrywanych perspektyw ekonomicznych
i/albo majacych potencjalny wplyw na jako$¢ zycia oraz przezycie pacjenta z analizowanej

populacji).
3. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY EKONOMICZNEJ
3.1. STRATEGIA ANALITYCZNA
Strategia analityczna niniejszego opracowania uwzglednia wykonanie analizy ekonomicznej w oparciu
0 przeprowadzony de novo przeglad systematyczny medycznych baz danych w celu okreslenia

efektywnosci analizowanej interwencji.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego

medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa [41].

W ramach analizy efektywnosci klinicznej, po przeprowadzeniu przeglagdu systematycznego

medycznych baz danych, zakwalifikowano do analizy wybrane doniesienia naukowe, biorgc pod uwage
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ich tematyke i wiarygodnos¢, po czym zestawiono wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dla
poszczegolnych procedur medycznych.

Ocena wiarygodnosci danych klinicznych zostata przeprowadzona zgodnie z zasadami Medycyny
Opartej na Dowodach Naukowych (ang. Evidence-Based Medicine; EBM) [4].

W niniejszej analizie wykorzystano ogoélnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne
[1]-[25], [32], [33], [36], [77], [78].

Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTM dla przeprowadzenia ocen
technologii lekowych [1] oraz spelnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w

Rozporzadzeniu [34].

3.2. PERSPEKTYWA EKONOMICZNA

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [34] niniejszg analize

ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy:

e platnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych) oraz

o platnika za Swiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspoélnej; perspektywy pfatnika

publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).

W opracowaniu nie uwzgledniono perspektywy spotecznej, gdyz ewentualne kategorie kosztow
posrednich (absencja pracownicza opiekunow pacjentdow czy samych pacjentéw, przejécie na rente)
nie sg mierzalne w warunkach polskich. Sredni wiek pacjentéw z analizowanej populacji w zakresie od
50 do 60 lat a takze stopien zaawansowania choroby mogg wskazywac réwniez na nieistotnos¢

perspektywy spotecznej (niski lub brak wptywu kosztu utraconej produktywnosci na wnioskowanie).
3.3. HORYZONT CZASOWY

Oceniana interwencja jest stosowana ws$rdd pacjentéw z analizowanej populacji do wystgpienia
progresji choroby, zgonu przed progresjg lub do momentu zaprzestania leczenia z innych powodéw
(braku tolerancji, rezygnacji pacjenta, ciazy).

Wplyw stosowania poréwnywanych interwencji na przezycie catkowite oraz przezycie wolne od
progresji choroby pacjentdw z analizowanej populacji zostat wykazany w ramach badania klinicznego
ToGA [41].
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3.4. Technika analityczna i punkty koncowe analizy ekonomicznej H

Majgc na uwadze wplyw wnioskowanej technologii na dtugo$¢ zycia pacjentdow z analizowanej

populacji [41], horyzont czasowy analizy ekonomicznej ustalono na poziomie trwania zycia.

Horyzont analizy zostat ustalony na takim samym poziomie zaréwno dla kosztéw, jak i dla efektdw

zdrowotnych.

W modelu decyzyjnym dofgczonym do niniejszego opracowania zmiane horyzontu czasowego analizy

ekonomicznej mozna dokonac przy zmianie parametru 1. w arkuszu ,,Parametry”.

3.4. TECHNIKA ANALITYCZNA I PUNKTY KONCOWE ANALIZY EKONOMICZNE]

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono réznice w efektach zdrowotnych zastosowania
porownywanych interwencji. Dostepne zrodta wskazujg, ze stosowanie poréwnywanych interwencji
moze przetozy¢ sie na istotne roznice w dtugosci trwania zycia i dtugosci trwania zycia skorygowanego

o jakos¢ (por. informacje przedstawione w rozdziatach: 2.5.).

Co wiecej uwzglednione w opracowaniu stany kliniczne (wystapienie dziatan niepozadanych w III lub
IV stopniu, progresja choroby) potencjalnie majg istotny wplyw na jako$¢ Zzycia pacjentéw z
analizowanej populacji (por. rozdziat 3.6.2.).

Na tej podstawie w ramach niniejszego opracowania przeprowadzono analize kosztow-efektywnosci
uwzgledniajaca jako wyniki zdrowotne:
e lata zycia (LY; typowa analiza kosztow-efektywnosci),

o lata Zzycia skorygowane o jakos¢ (QALY; analiza kosztéw-uzytecznosci).

W ramach niniejszej analizy ekonomicznej przeprowadzono réwniez estymacje bezwzglednych
wspdtczynnikéw  kosztow-efektywnosci i bezwzglednych  wspdtczynnikéw  kosztow-uzytecznosci
(przeprowadzono petne zestawienie kosztow-konsekwencji do ktorego zakwalifikowano rowniez

bezwzgledne wspdtczynniki kosztdéw-efektywnosci i kosztow-uzytecznosci, zgodnie z Rozporzadzeniem
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Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we

wniosku o objecie refundacjg [34]).

Prég optacalnosci (koszt uzyskania jednostki dodatkowego efektu zdrowotnego okreslajacy sktonnosc
do zaptaty za uzyskane efekty kliniczne) zostat w ramach niniejszej analizy ustalony na poziomie
105 801 PLN (por. rozdziat 12.2.).

Przeprowadzono deterministyczng i probabilistyczng analize inkrementalng.  Zgodnie z
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan [34] jako pierwszorzedowy
punkt koncowy niniejszej analizy uwzgledniono inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci.

Ze wzgledu na niskg wiarygodnos¢ oszacowan jakosci zycia wsrdd pacjentdw z analizowanej populagji
(brak danych dotyczacych jakosci zycia po progresji; por. rozdziat 3.6.2.) wnioskowanie oparto
rowniez o wyniki typowej analizy kosztéw-efektywnosci uwzgledniajgcej lata zycia jako miare efektéw

zdrowotnych.

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [34] nie przedstawiono oszacowan cen zbytu netto, przy
ktorych iloraz kosztow-uzytecznosci wnioskowanej technologii nie jest wyzszy od ilorazu kosztéw-
uzytecznosci okreslonego dla opcjonalnej technologii. Dostepne sg wyniki randomizowanego badania
klinicznego wykazujacego wyzszg skutecznos¢ wnioskowanej technologii nad refundowang technologiag

opcjonalng [41].




3.4. Technika analityczna i punkty koncowe analizy ekonomicznej

Przy obliczeniach, o ktérych mowa w § 5 ust 2 pkt 4 Rozporzadzenia [34], uwzgledniono wspdtczynnik
inkrementalnej korzysci monetarnej netto (ang. incremental net monetary benefit, INMB), ktérego

wartosc¢ obliczana jest ze wzoru:

INMB = AE - A— AC
gdzie:
INMB — inkrementalny wspdtczynnik monetarnej korzysci netto,
AE — roznica w efektach zdrowotnych poréwnywanych technologii medycznych (QALY),
AC - réznica w kosztach poréwnywanych technologii medycznych,

A - prog opfacalnosci.

Wartos¢ INMB wyzsza od 0 sugeruje optacalno$é ocenianej interwencji w poréwnaniu do komparatora

ze wskazanej perspektywy ekonomicznej, co jest tozsame z wartoscig ICER/ICUR nizszg od progu.

Powyzsze wartosci wykorzystano réwniez w ramach analizy wartosci uzyskanych informacji (ang.
value of information) pozwalajgcej przeprowadzi¢ optymalizacje alokacji zasobdéw wsréd oséb z
analizowane]j populacji przy uwzglednieniu wynikéw symulacji z probabilistycznej analizy wrazliwosci
(por. rozdziat 12.2.2.).

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wszystkie ww. punkty koncowe analizy (w ramach

niniejszego raportu przedstawiono wnioskowanie z przeprowadzonej analizy wrazliwosci — wszystkie

ww. punkty koncowe zostaly przedstawione w modelu dotgczonym do niniejszego opracowania,
arkuszach ,DSA” i ,PSA & VOI”).

Dodatkowo wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (10 000 symulacji) przedstawiono z

uwzglednieniem:

e estymacji punktowej wyniku analizy i estymacji przedziatowej (95% obustronny przedziat
ufnosci),

e prawdopodobienstwa zdarzenia, ze wnioskowana technologia jest kosztowo-efektywna Iub
kosztowo-uzyteczna w odniesieniu do wskazanego komparatora i z wybranej perspektywy
ekonomicznej oraz

e krzywych akceptowalnosci kosztdéw-efektywnosci i  krzywych akceptowalnosci  kosztow-
uzytecznosci dla kazdej z rozpatrywanych perspektyw ekonomicznych (wygenerowano krzywe z
uwzglednieniem wszystkich interwencji; obliczenia dotyczace identyfikacji optymalnej interwencji
oparto na zasadzie minimalizacji wartosci wspotczynnika korzySci monetarnej netto; ang. net

monetary benefit, NMB).
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3.5. MODELOWANIE

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono modelowanie pozwalajace okreslic dtugoterminowe
efekty zdrowotne i koszty poréwnywanych interwencji z wybranej perspektywy ekonomicznej w
warunkach praktyki klinicznej, w horyzoncie trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji (por.
rozdziat 3.3.).

Powody przeprowadzenia modelowania [1]:

e  koniecznos¢ okreSlenia lat zycia oraz lat zycia skorygowanych o jako$¢ [34] na podstawie
wynikéw badania klinicznego ToGA (por. rozdziat 3.4.),

e  precyzyjna ocena zuzycia zasobow medycznych wsrdd pacjentdéw z analizowanej populacii,

e odzwierciedlenie przebiegu leczenia pacjentéw z analizowanej populacji w Polsce przy braku

dostepnych danych klinicznych dotyczacych warunkéw polskich.

Przeprowadzone modelowanie pozwolito okreslic wysokoS¢ zuzycia zasobow medycznych po

zastosowaniu poréwnywanych interwencji oraz dtugo$¢ Zzycia pacjenta z analizowanej populacji

wyrazonego, jako liczba lat zycia i liczba lat zycia skorygowanego o jakos$¢ (QALY).

Wykorzystany w niniejszej analizie model Markowa znajduje zastosowanie w ekonomicznej ocenie
procedur medycznych, szczegdlnie w sytuacji, gdy dotyczg postepowania w ramach chordb, w ktérych

terapia jest dtugotrwata.

Najczesciej modele Markowa stuzg do symulowania przebiegu klinicznego oraz konsekwencji
kosztowych choréb przewlektych i nawracajgcych. Okres trwania choroby dzieli sie na stany, ktorym
nastepnie przypisane sg wartosci prawdopodobienstw dla przej$¢ z jednego stanu do drugiego oraz

koszty zwigzane z przebywaniem w danym stanie. Przypisujac kazdemu ze standw koszt i uzytecznosc,
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a nastepnie rozwijajgc model w serie cykli, mozna oszacowac dtugoterminowe koszty i wyniki kliniczne

zwigzane z leczeniem danego schorzenia.

Wykorzystany w niniejszym opracowaniu model decyzyjny cechuje:

brak stochastycznosci — w ramach analizy podstawowej wykorzystano modelowanie
deterministyczne, jednak w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono modelowanie
probabilistyczne z uwzglednieniem zmiennosci wszystkich parametréw niepewnych,

brak statycznosci (uwzgledniono zmienne w czasie prawdopodobiefstwa wystgpienia
analizowanych zdarzen),

agregacja (pacjenci z rozpatrywanych grup sg przypisani poszczegdlnym stanom zdrowia, bez
rozpatrywania losow kazdego pacjenta z osobna),

ciggtosc¢ (zdarzenia mogg wystgpi¢ w dowolnym okresie),

brak liniowosci oraz rozpatrywanie losow pacjentéw z jednej kohorty (model zamkniety).
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Pacjent z kazdej z analizowanych grup wprowadzana jest do modelu Markowa poprzez stan ,PFS”. W
kolejnych cyklach pacjent moze zmieni¢ stan na inny (,Progresja”), pozosta¢ w obecnym lub przejs¢
do stanu absorpcyjnego ,Zgon”. Z poszczegélnych 12 podstanéw stanu ,Progresja” pacjent moze

przej$¢ wytacznie do stanu absorpcyjnego ,Zgon”.

W modelu rozpatrywano losy hipotetycznych pacjentéw z dwoch kohort rdznigcych sie schematem
terapeutycznym w momencie wigczenia do obserwacji (za punkt poczatkowy przyjeto rozpoczecie
leczenie w kazdej grupie wsrdd pacjentow z analizowanej populacji bez uwzgledniania zadnych

zatozen zwigzanych z historig leczenia).
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przerzutami w ramach programu lekowego w warunkach polskich.
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Kazdemu stanowi przypisano koszt lub wysoko$¢ zuzycia zasobu medycznego w cyklu (por. rozdziat

3.7.) i jakos¢ zycia (por. rozdziat 3.6.2.).

Na uwage zastuguje, ze estymacje niektdrych kategorii kosztu ponoszonego wsrdd pacjentow z
analizowanej populacji przeprowadzono na podstawie wynikdw modelowania: $redniego,
zdyskontowanego (przy uwzglednieniu stopy dyskontowej dla kosztdw; por. rozdziat 3.8.) zuzycia
jednostek zasobdw medycznych (np. opakowan ocenianego produktu, $wiadczen medycznych) i ich
kosztu jednostkowego z wybranej perspektywy ekonomicznej.

Majac na uwadze przemienno$¢ operacji: mnozenia i dzielenia, iloczyn: zdyskontowanej liczby
jednostek Swiadczenia oraz kosztu jednostkowego jest réwnoznaczny ze zdyskontowanym kosztem

danego $wiadczenia, wg zasady:

Wartosci kluczowych parametréw modelowania dotyczacych m.in. efektywnosci ocenianych technologii
medycznych, epidemiologii, a takze przeprowadzania i efektdw opieki nad pacjentami z analizowanej
populacji okreslono w oparciu o opublikowane dane oraz o informacje uzyskane w ramach
przeprowadzonego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k. badania kwestionariuszowego (przy braku
opublikowanych informacji na temat danego zagadnienia uwzgledniono informacje uzyskane od

ekspertéw klinicznych).

Przyjete w ramach analizy wartosci wszystkich parametrow zostaty zestawione z dostepnymi danymi
odnalezionymi w wyniku przegladu medycznych baz danych. Wykorzystano i przedstawiono tylko te
informacje, ktore w zadowalajgcy sposob odzwierciedlaty warunki postepowania w Polsce,
odpowiadaty charakterystyce pacjentéw wigczonych do niniejszego badania oraz miescity sie w

normach europejskich.

Poprawnos¢ wykorzystanego w analizie modelu konsultowano z ekspertami klinicznymi i statystykami

niezwigzanymi z Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k.
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przerzutami w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

Wykorzystany w  niniejszym  opracowaniu model zostat opracowany w  skoroszycie
MS Excel® 2007 (model dotaczono do raportu; model zawiera elementy stworzone w Visual Basic for

Applications, VBA).

3.6. OCENA WYNIKOW ZDROWOTNYCH

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego

medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa [41].

Szczegotowe informacje dotyczagce efektywnosci klinicznej wnioskowanej technologii przedstawiono w
przeprowadzonym przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa przegladzie systematycznym [41]

(por. rozdziat 3.6.1.).

W ramach przeglagdu systematycznego opublikowanych zrédet informacji okreslono jakos¢ zycia
pacjentéw z analizowanej populacji oraz podjeto prébe oceny wplywu modelowanych zdarzen
klinicznych (progresja, dziatania niepozadane, rezygnacja z leczenia) na ten punkt koncowy (rozdziat
3.6.2.).

3.6.1. EFEKTYWNOSC KLINICZNA ZASTOSOWANIA POROWNYWANYCH INTERWENCJI
3.6.1.1. PRZEZYCIE CALKOWITE I PRZEZYCIE WOLNE OD PROGRESJI
Przeprowadzony przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa przeglad systematyczny medycznych

baz danych [41] wykazal, ze zastosowanie wnioskowanej technologii istotnie przedtuza zycie wolne od

progresji i istotnie przedtuza zycie wsréd pacjentow z analizowanej populaciji.




3.6. Ocena wynikéw zdrowotnych

analizowanej subpopulacji badania ToGA w ramach analizy dokonanej post hoc, co zgodnie z
klasyczng interpretacjg statystyki moze by¢ zwigzane z btedem systematycznym [77], [78], ktory z
duzym prawdopodobienstwem w analizowanym przypadku zaniza efekty zdrowotne zastosowania

trastuzumabu jako terapii wcelowanej w komorki z nadekspersjg genu kodujgcego HER?2.

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono parametryczne modele przezycia standardowo
wykorzystywane w ramach opracowan ekonomicznych [24], [36], [46], [49]. Dopasowanie

przeprowadzono z uwzglednieniem oprogramowania SAS [49].
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Szczegoty dotyczace uwzglednionych modeli przezycia zamieszczono w arkuszu ,TOGA_MGC_HER2+"
modelu decyzyjnego dotaczonego do niniejszego opracowania (zasady inkorporacji poszczegoélnych

modeli przezycia przedstawiono w wierszach od 62. do 82. wspomnianego arkusza).

3.6.1.2. PROFIL BEZPIECZENSTWA

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w rozdziale 2.5., w ramach niniejszej analizy uwzgledniono
ryzyko zaprzestania leczenia z powoddw innych niz progresja i zgon oraz ryzyko wystgpienia dziatan
niepozadanych w III lub IV stopniu, ktore istotnie czesciej pojawiaty sie w jednej z poréwnywanych

grup i/albo ktdrych ryzyko wystgpienia przekraczato 5% w ramach jednej z grup.

Uwzgledniono dane z najnowszego raportu z badania ToGA (data odciecia 7 stycznia 2010 roku) [45].
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Majac na uwadze brak danych dotyczacych analizowanej subpopulacji (IHC3+ lub IHC2+/FISH+ i
stadium przerzutowe) w ramach niniejszego opracowania uwzgledniono profil bezpieczefnstwa

raportowany dla petnej populacji pacjentow wigczonych do badania ToGA [41].

Przy braku istotnych rdéznic w ryzyku zaprzestania leczenia pomiedzy grupami [41], [45] w
opracowaniu uwzgledniono wspoélng dla porownywanych grup warto$¢ wspomnianego ryzyka — por.

parametr 14. z Tabela 18. i z arkusza ,Parametry” modelu dotgczonego do niniejszego opracowania.

W opracowaniu uwzgledniono nastepujace dziatania niepozadane istotnie czesciej wystepujgce w
jednej z poréwnywanych grup i/albo wystepujace z czestoscig wyzszg od 5% w jednej z grup
oceniajgc na podstawie wynikdw badania ToGA wsérdd wszystkich pacjentow do niego wigczonych
[41], [45]:

e hbiegunka w stopniu Il lub 1V;

e wymioty w stopniu Il lub 1V;

e nudnosci w stopniu 111 lub 1V;

e astenia w stopniu Il lub 1V;

e jadtowstret w stopniu III lub IV;

e dysfagia w stopniu 111 lub IV;

e spadek poziomu hemoglobiny w stopniu 111 lub 1V;

e zaburzenia frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) — dziatanie wtgczone niezaleznie od stopnia;

e neutropenia w stopniu 111 lub 1V;

e anemia w stopniu 111 lub 1V;

e trombocytopenia w stopniu Il lub 1V;

e goraczka w przebiegu neutropenii w stopniu III lub IV.

Szczegoty dotyczace ryzyka wystepowania poszczegdlnych dziatan niepozgdanych w grupie kontrolnej,
wzglednego ryzyka lub ilorazu szans wystgpienia poszczegélnych dziatan niepozadanych w grupie
badanej przedstawiono w Tabela 18. i w arkuszu ,Parametry” modelu dotgczonego do niniejszego

opracowania (parametry od 15. do 37.).

3.6.2. JAKOSC ZYCIA PACIENTA Z ANALIZOWANEJ POPULACII

Przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia zZrodet informacji dotyczacych wag
uzytecznosci uwzglednionych standw zdrowia.
Uwzgledniono nastepujgce bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE, MEDLINE

(przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD; www.crd.york.ac.uk/crdweb), N/HR
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Health Technology Assessment programme (Wwww.hia.ac.uk), The Cost-Effectiveness Analysis
Registry, CEAR [26], zasoby Gtownej Biblioteki Lekarskiej (Polska Bibliografia Lekarska 1991-2012),
oraz dodatkowo przeszukano zasoby DIMDI (www.dimdi.de), portale internetowe zagranicznych
agencji Oceny Technologii Medycznych, w tym: Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC),
Australia, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Kanada, National Institute
for Health and Clinical Excellence (NICE), Anglia, Haute Autorité de Santé (HAS), Francja, Institut fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy, Scottish Medicines Consortium
(SMC), Szkocja, All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG), Walia, Swedish Council on Technology
Assessment In Health Care (SBU), Szwecja, KCE (kce.fgov.be), Belgia oraz inne, zgodnie z

informacjami na stronie www.ispor.org/htaroadmaps/.

Zaprojektowano przeglad z mozliwoscig identyfikacji Zzrddet informacji na temat wptywu
modelowanych stanéw zdrowia na jakos$¢ Zycia pacjenta z rakiem zotgdka z przerzutami.

Przeszukanie przeprowadzono pod katem znalezienia informacji na temat jakosSci zycia pacjenta
poddawanego terapii poréwnywanymi technologiami (jezeli mozliwe z oceng wplywu dziatan
niepozadanych na jako$¢ zycia) oraz jakosci zycia pacjenta, u ktérego w trakcie stosowania

porownywanych technologii wystgpita progresja.

Dostepny jest aktualny przeglad systematyczny wplywu dziatan niepozadanych stosowania
cytostatykow na jakos¢ zycia pacjentow z nowotworami [60].

W ramach przegladu nie zidentyfikowano i tym samym nie oceniono wptywu dziatan niepozadanych
na jakosc¢ zycia pacjenta z analizowanej populacji lub szerszej populacji — z rakiem zotadka [60].

Na tej podstawie nie przeprowadzono odrebnego przegladu medycznych baz danych w zakresie oceny
wpltywu dziatan niepozadanych zastosowania trastuzumabu w analizowanym wskazaniu na jakos¢
zycia — w ramach zaprojektowanego przeglagdu zwrdcono wylgcznie uwage na doniesienia naukowe

uwzglednione w bazach danych od czerwca 2011 roku (data ostatniego przeszukania przegladu [60]).

Kryteria wiaczenia:

o pierwotne zrédio informacji na temat jakosci zycia pacjentow z analizowanej populacji oraz
wptywu wystgpienia uwzglednionych w opracowaniu zdarzen klinicznych na jako$¢ zycia
pacjentéw z analizowanej populacji (chorzy z HER2 dodatnim gruczolakorakiem zofadka z
przerzutami lub pofgczenia zotgdkowo-przetykowego, ktorych nie poddawano wczesniej terapii
przeciwnowotworowej z powodu choroby rozsianej- w trakcie leczenia z wykorzystaniem
porownywanych opcji terapeutycznych, po zakonczeniu ich stosowania oraz w przypadku

wystgpienia progresji),
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e wtérne opracowania (w tym analizy ekonomiczne) zawierajgce: zestawienie ograniczen
zidentyfikowanych badan pierwotnych, dodatkowe zrodta informacji na temat jakosci zycia
zdefiniowanej powyzej, wyniki konwersji metod posrednich, synteze ilosciowg zidentyfikowanych
zrodet pierwotnych i/albo zatozenia dotyczace jakosci Zycia pacjentow z analizowanej populacji.

Kryteria wykluczenia:

wtérne opracowania jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrédet informacji, newralgicznych

zatozen/wnioskéw dotyczacych oceny jakosci zycia lub syntezy ilosciowej,

= analizy ekonomiczne bez konwersji wynikow metod posrednich i wiasnych zatozen autoréw analiz
w zakresie oceny jako$ci zycia (w przypadku identyfikacji zZrédet pierwotnych),

= niestandardowe oceny jakosci zycia,

« wyniki walidacji opracowanych wczesniej metod pomiaru oceny jakosci zycia.

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania
zaprojektowano metodg ciggu prob dla poszczegdinych wyrazen sktadajgcych sie na zapytanie.
Kryteria wyszukiwania obejmowaty wytgcznie stan zdrowia (lub interwencje), punkty koncowe i
metode oceny jakosci zycia.

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstow doniesien
(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim oraz polskim w przypadku bazy Polska
Bibliografia Lekarska 1991-2012).

Dodatkowo uwzgledniono réowniez wyniki przegladu systematycznego badan klinicznych [41] w

zakresie oceny wptywu poréwnywanych technologii na jako$¢ zycia.

Wyniki przegladu wraz ze skréconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli i

na rysunku ponizej.
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3.7. Ocena kosztow HT.

3.7. OCENA KOSZTOW

Celem analizy jest poréwnanie kosztéw leczenia HER2 dodatniego raka zotgdka z przerzutami w

warunkach polskich.

Przedmiotem opracowania jest poréwnanie kosztéw stosowania produktu Herceptin® w potgczeniu z
chemioterapig w leczeniu raka zotadka z przerzutami w odniesieniu do stosowania opcjonalnej

technologii refundowanej (por. rozdziat 2.3.).

Analiza kosztow zostata przeprowadzona z perspektywy pfatnika publicznego (podmiotu
zobowigzywanego do finansowania $wiadczen medycznych ze $rodkéw publicznych) oraz perspektywy
ptatnika za S$wiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej, wspdinej: ptatnika publicznego i

Swiadczeniobiorcy) (por. rozdziat 3.2.).

W ramach analizy kosztow brano pod uwage przede wszystkich te dane kosztowe, ktore byly istotne
ze wskazanej perspektywy oraz ktére mozna zaliczy¢ do tzw. mierzalnych kosztow rdznigcych, tj.
kategorie kosztowe, w przypadku ktorych wysoko$¢ ponoszonych nakfadéw finansowych zalezata od
wyboru okreslonej opgji terapeutycznej (w pierwszej kolejnosci brano pod uwage mierzalne koszty,

ktorych zrédto bezposrednio wptywato na wysokos¢ kosztu inkrementalnego).
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przerzutami w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

Zidentyfikowano koszty roznigce, nalezace do kosztéw bezposrednich medycznych, istotnych z
perspektyw: ptatnika publicznego i/albo $wiadczeniobiorcy. Uwzgledniono wszystkie kategorie kosztu
zwigzane z leczeniem pacjentéw z analizowanej populacji, zidentyfikowane na podstawie wynikéw
badania kwestionariuszowego (por. rozdziat 12.1.) oraz dostepnej literatury (por. rozdziaty: 2.5., 3.5.,
3.6.16.2.).

Dane kosztowe zebrano w okresie od maja do czerwca 2013 roku (z datg odciecia 14 czerwca 2013

roku).

Przy ocenie kosztéw z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia postuzono sie informacjami

przedstawionymi w aktualnych Zarzadzeniach Prezesa NFZ [79]-[88] (czerwiec 2013).

W opracowaniu uwzgledniono koszt farmakoterapii, oszacowany zgodnie z zasadami refundacji lekéw
okreslonymi w ramach Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2011 nr 122 poz. 696. z
pozn. zm.) [29] oraz koszt lekéw zgodny z obwieszczeniem Ministra Zdrowia dotyczagcym Wykazu
refundowanych lekdw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw

medycznych, wchodzacym w zycie z dniem 1 maja 2013 roku [39].
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Szczegoty dotyczace kalkulacji wszystkich kategorii kosztowych uwzglednianych w opracowaniu jak i
szczegOty dotyczace zuzycia zasobow medycznych, ktérych koszt zostat uwzgledniony przy ocenie
wysokosci kategorii kosztu omoéwionych w niniejszym rozdziale przedstawiono w modelu decyzyjnym
dotgczonym do niniejszego opracowania (m.in. arkusze: ,Wykaz lekéw”, ,Wykaz $wiadczen”,

~Diagnostyka”, ,,Badanie kwestionariuszowe” i ,,Koszt punktu™).

3.7.1. ZASOBY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie codziennej praktyki

lekarza prowadzacego terapie pacjenta z rakiem zofgdka z przerzutami.

Zasoby uwzglednione w analizie zwigzane sg z kosztami z perspektywy S$wiadczeniobiorcy i/albo

pfatnika publicznego.

Zidentyfikowano nastepujgce kategorie kosztowe istotne z perspektywy pfatnika publicznego:

¢ finansowanie lekdw stosowanych w analizowanym wskazaniu,

o wspotfinansowanie lekdw stosowanych w terapii dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem
raka zotadka,

e finansowanie  specjalistycznych  porad  ambulatoryjnych, = ambulatoryjnych  $wiadczen
diagnostycznych kosztochtonnych (ASDK) oraz

o finansowanie $wiadczen szpitalnych (hospitalizacje wg JGP, w ramach programéw lekowych oraz
chemioterapii i procedury medyczne wg katalogow: $wiadczen do sumowania i radioterapii)

o finansowanie $wiadczen zwigzanych z opiekg paliatywna i hospicyjna.

Z perspektywy pacjenta zidentyfikowano tylko koszt dopfat za leki stosowane w terapii dziatan

niepozadanych zwigzanych z leczeniem raka zotadka.
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przerzutami w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

Oceny wysokos$ci ceny punktu rozliczeniowego $wiadczen z analizowanego zakresu (Ambulatoryjna
Opieka Specjalistyczna, AOS w zakresie: onkologia) dokonano w oparciu o informacje uzyskane z

Informatora o umowach zawartych przez poszczegdlne oddziaty wojewddzkie NFZ ze

swiadczeniodawcami [27].

Dysponujac ww. danymi okre$lono $rednig cene punktu rozliczeniowego wazong liczbg kontraktu dla

danego produktu. Ze wzgledu na uwzglednienie z danego wojewoddztwa po trzech Swiadczeniodawcow
Z najwyzszg kwotg zobowigzan wobec NFZ okreslony koszt punktu z duzym prawdopodobienstwem

odzwierciedla Srednie wartosci obserwowane dla Polski.

Uwzgledniony w niniejszej analizie koszt jednostek rozliczeniowych za $wiadczenia medyczne zawarto

w tabeli ponizej.

Tabela 6. Koszt jednostek rozliczeniowych za swiadczenia medyczne [27].

Koszt jednostki z perspektywy platnika

Jednostka rozliczeniowa

publicznego
Punkt w lecznictwie szpitalnym 52,00 PLN*
Punkt w lecznictwie ambulatoryjnym (zakres: onkologia) 10,22 PLN**

$wiadczenia w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum

*k*k
stacjonarnym (osobodzien) 217,81 PIN

Porada w poradni medycyny paliatywnej 34,28 PLN***

Swiadczenia w hospicjum domowym (osobodzien) 42,56 PLN***

Wycene punktowg $wiadczen medycznych uwzglednionych w niniejszym opracowaniu zestawiono w

tabeli ponizej oraz w arkuszu ,,Wykaz $wiadczen” modelu dotgczonego do niniejszego opracowania.
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Tabela 7. Wycena punktowa swiadczen uwzglednionych w opracowaniu [79]-[88] .

Kod $wiadczenia

Nazwa éwiadczenia lub zakresu
Swiadczen

Wartos¢ punktowa
$wiadczenia

Koszt jednostkowy z
perspektywy
platnika
publicznego

5.08.05.0000002 Hospitalizacja onkologiczna u dorostych 11,0 572,00 PLN
5.08.05.0000007 Porada ambulatoryjna zwigzana 2,0 104,00 PLN
chemioterapig
5.08.05.0000010 Hospitalizacja onkologiczna w trybie 9,0 468,00 PLN
jednodniowym
5.08.07.0000001 / Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem
5.08.06.0000001 programu 9.0 468,00 PLN
5.08.07.0000003 / hospitalizacja w trybie jednodniowym 90 468.00 PLN
5.08.06.0000003 zwigzana z wykonaniem programu ' !
Diagnostyka w programie leczenia
5.08.08.0000014 zaawansowanego raka piersi - ryczait 51,0 2 652,00 PLN
roczny
5.08.05.0000014 Leczenie dziatan niepozadanych 4. stopnia 1,0 52,00 PLN
5.08.05.0000008 Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 5,0 260,00 PLN
5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 3,5 35,76 PLN
5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 7,0 71,52 PLN
5.30.00.0000013 W13 Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu 13,0 132,83 PLN
5.03.00.0000095 TK: badanu,a innej okolicy anatomicznej 1) 40,0 408,69 PLN
ze Srodkiem kontrastowym
5.30.00.0000017 W17 Swiadczenie specjalistyczne 7-go typu 10,0 102,17 PLN
5.53.01.0000035 Implantacja portu naczyniowego 50,0 2 600,00 PLN
5.03.00.0000088 TK: angiografia (z wytaczeniem angiografii 55,0 561,95 PLN
tt.wiencowych)
5.03.00.0000094 TK: badanie gtowy ze srodkiem 25,0 255,43 PLN
kontrastowym
Ptukanie dtugoterminowego
5.31.00.0000101 mplantowanego podskornie zestawu typu 5,0 51,09 PLN
PORT" wraz z cewnikiem umieszczonym w
zyle centralnej
TK: badanie dwdch lub wiecej okolic
5.03.00.0000097 anatomicznych 1) ze $rodkiem 60,0 613,04 PLN
kontrastowym
5.53.01.0000940 Przetoczenie koncentratu/krwinek 35 180,44 PLN
czerwonych
5.53.01.0000943 Przetoczenie koncentrgtu kr\/\_nnek 17 90,48 PLN
ptytkowych z krwi petnej
5.53.01.0001468 Kompletne zywienie pozajelitowe 4,0 208,00 PLN
5.53.01.0001416 Czgsciowe (niekompletne) zywienie 2,0 104,00 PLN
pozajelitowe
5.07.01.0000021 Teleradioterapia paliatywna 52,0 2 704,00 PLN

Srednie koszty jednostkowe lekdw, innych niz trastuzumab, 5-fluorouracyl, kapecytabina i cisplatyna

(szczegbtowo omdwionych w rozdziale 3.7.2) przedstawiono w tabeli ponize;j.

Uwzglednione w opracowaniu ceny, limity finansowania oraz kwoty refundacji NFZ i odptatnosci

$wiadczeniobiorcow za leki stosowane w terapii rozpatrywanych stanéw klinicznych (lekdw, ktorych
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medyczne stosowania produktu leczniczego Herceptin® (trastuzumab) w leczeniu HER2- dodatniego raka zofadka z

przerzutami w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

ceny wykorzystano do kalkulacji kosztu przedstawionego w tabeli ponizej), przedstawiono w arkuszu
~Wykaz lekéw” dotgczonego do niniejszego opracowania modelu decyzyjnego.
W obliczeniach kosztéw jednostkowych lekéw uwzgledniono informacje dotyczace sprzedazy

poszczegdinych produktow w okresie styczen-luty 2013 roku [37].

Tabela 8. Koszty jednostkowe zwigzane z podawaniem lekéw uwzglednionych w opracowaniu [37], [39].

. Dawka Koszt jednostkowy
Substancja . =
jednostkowa Platnik publiczny \ Swiadczeniobiorca
Megestroli acetal 1 mg 0,0146 PLN 0,0007 PLN
Docetaxelum 1mg 10,1349 PLN 0,0000 PLN
Epirubicini hydrochloridum 1 mg 2,9629 PLN 0,0000 PLN
Oxaliplatinum 1 mg 0,8935 PLN 0,0000 PLN
Acidum levofolinicum 1mg 0,2976 PLN 0,0000 PLN
Etoposidum 1 mg 0,2290 PLN 0,0000 PLN
Doxorubicinum 1 mg 4,0162 PLN 0,0000 PLN
Mitomycinum 1mg 6,4110 PLN 0,0000 PLN
'””Otecfr’i‘:];‘é'ggzﬂ'c’”d“m 1 mg 2,2196 PLN 0,0000 PLN
Calcii folinas 1 mg 0,2210 PLN 0,0000 PLN
Acidum pamidronicum 1mg 5,0232 PLN 0,0677 PLN
Ketoprofenum 1 mg 0,0022 PLN 0,0029 PLN
Loperamidi hydrochloridum 1mg 0,0635 PLN 0,0637 PLN
Filgrastimum 480 mcg 242,5583 PLN 3,4019 PLN
Lenograstimum 33,6 MIU 133,9683 PLN 0,7095 PLN
Pegfilgrastimum 6 mg 3 551,0000 PLN 3,2000 PLN
Prednisonum 1 mg 0,0398 PLN 0,0000 PLN
Fentanylum 50 mcg 17,3640 PLN 1,3669 PLN
Ramiprilum 1mg 0,0318 PLN 0,0592 PLN
Trimetazydyna 1 mg 0,0000 PLN 0,0176 PLN
Ondansetronum 10 tabletek a 8 mg 42,9555 PLN 5,8343 PLN

W ramach analizy uwzgledniono dwa warianty obliczania kosztéw lekdw. Pierwszy z nich uwzglednia
marze hurtowg obowigzujagcg w 2013 r. na poziomie 6%, natomiast drugi marze hurtowag
obowigzujacg od 2014 r. — 5% [29]. W ramach analizy podstawowej uwzgledniono aktualne ceny
lekdw refundowanych z marzg hurtowg okreslong na poziomie 6%.

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono wplyw na wnioskowanie obnizenia wysokosci marzy

hurtowej do 5%.
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W analizie kosztow zastosowano ogolnie akceptowalne metody statystyczne i epidemiologiczne.
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medyczne stosowania produktu leczniczego Herceptin® (trastuzumab) w leczeniu HER2- dodatniego raka zotagdka z |~ HT

przerzutami w ramach programu lekowego w warunkach polskich.
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3.7.2.2. KOSZT CHEMIOTERAPII

Substancje czynne wchodzace w sktad schematdw chemioterapii podawanych z trastuzumabem
finansowane sg obecnie ze $rodkdéw publicznych w ramach Katalogu lekéw refundowanych
stosowanych w chemioterapii.

Srednie koszty jednostkowe lekéw (5-fluorouracylu, kapecytabiny i cisplatyny) przedstawiono w tabeli
ponizej.

Uwzglednione w opracowaniu ceny, limity finansowania oraz kwoty refundacji NFZ za leki stosowane
w chemioterapii (lekéw, ktérych ceny wykorzystano do kalkulacji kosztu przedstawionego w tabeli
ponizej), przedstawiono w arkuszu ,Wykaz lekow” dotgczonego do niniejszego opracowania modelu

decyzyjnego.

Tabela 11. Koszty jednostkowe substancji czynnych wchodzacych w sklad chemioterapii [37], [39].

) ) \ Koszt jednostkowy
Substancja Dawka jednostkowa 5 5 .o L.
\ Platnik publiczny \ Swiadczeniobiorca
Cisplatinum 1 mg 0,7999 PLN 0,0000 PLN
Fluorouracilum 1 mg 0,0156 PLN 0,0000 PLN
Capecitabinum 1 mg 0,0314 PLN 0,0000 PLN

W obliczeniach kosztéw jednostkowych przedstawionych powyzej uwzgledniono informacje dotyczace

sprzedazy poszczegdlnych produktow w okresie styczen-luty 2013 roku [37].

W ramach analizy uwzgledniono dwa warianty obliczania kosztéw lekdw. Pierwszy z nich uwzglednia
marze hurtowg obowigzujgcg w 2013 r. na poziomie 6% (koszty jednostkowe przedstawione w tabeli

powyzej), hatomiast drugi marze hurtowg obowigzujaca od 2014 r. — 5% [29].

3.7.2.3. KOSZT SWIADCZEN DIAGNOSTYCZNYCH I POBYTOWYCH

Na podstawie przeprowadzonego badania kwestionariuszowego przyjeto, ze trastuzumab lub placebo
w skojarzeniu z kapecytabing lub 5-fluorouracylem i cisplatyng moze byé podany w ramach nktowa: 9
za osobodzien, koszt 1 punktu: 52 PLN [27]; koszt jednego dnia hospitalizacji: 468 PLN).

zas trwania hospitalizacji zdeterminowany jest m.in. przez liczbe dni podawania 5-fluorouracylu, tj.
maksymalnie 5 dni, poniewaz jest to substancja dozylna podawana najdtuzej sposrod uwzglednionych.
Cze$¢ ekspertow wskazata hospitalizacje czterodniowg w przypadku podawania schematu
zawierajgcego 5-fluorouracyl. W przypadku schematu z kapecytabing, mozliwe jest podanie

chemioterapii w ramach hospitalizacji jednodniowej, jednak czeS¢ ekspertéw wskazata dtuzszy okres
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przerzutami w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

hospitalizacji prawdopodobnie wynikajagcy z przeprowadzenia dodatkowych badai zwigzanych z

leczeniem (por. tabela ponizej).

Tabela 12. Liczba dni hospitalizacji zwigzanej z podaniem leku (na podstawie wynikéw badania ankietowego).

FC — 5-fluorouracyl i cisplatyna; XC — kapecytabina (Xeloda®) i cisplatyna.

Koszt podania trastuzumabu z cisplatyng i 5-fluorouracylem oszacowany na podstawie opinii

ekspertow wyniost 1989 PLN, natomiast w przypadku podawania trastuzumabu z cisplatyna

kapecytabing koszt ten wynidst 936 PLN.

Trastuzumab w okresie monoterapii podawany jest w ramach $wiadczenia ,hospitalizacja w trybie
jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu" (5.08.07.0000003 Iub 5.08.06.0000003 w
zaleznosci od programu w ktérym uczestniczy pacjent), ktorego koszt wynosi 468 PLN (9 pkt za
$wiadczenie) [81], [83].
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Poréwnanie zakresu $wiadczen wchodzacych w sktad monitorowania pacjenta w programie leczenia
zaawansowanego raka piersi oraz proponowanego programu leczenia raka zofadka przedstawiono w
przygotowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa Analizie problemu decyzyjnego [40]

oraz w arkuszu ,Diagnostyka” modelu dotgczonego do opracowania.

3.7.3. KOSZT LECZENIA PACJENTOW Z PROGRESJA CHOROBY

Koszt leczenia pacjentow z progresja choroby okreSlono na podstawie wynikow badania
kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrdd 4 ekspertow  klinicznych  (por. informacje
przedstawione w rozdziale 12.1. oraz arkuszu ,Badanie kwestionariuszowe” modelu dotaczonego do

niniejszego opracowania).




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy piatnika publicznego i z perspektywy ptatnika za Swiadczenia
medyczne stosowania produktu leczniczego Herceptin® (trastuzumab) w leczeniu HER2- dodatniego raka zofadka z

przerzutami w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

W opracowaniu uwzgledniono nastepujgce formy terapii pacjentow u ktérych wystgpita progresja po

zastosowaniu poréwnywanych opcji terapeutycznych:

chemioterapie,

radioterapie

opieke paliatywng u wszystkich pacjentow u ktérych nie przeprowadzono chemioterapii i/albo

radioterapii oraz po zakonczeniu radioterapii i/albo chemioterapii oraz

opieke hospicyjng (dla pacjentéw umierajgcych ze stanu ,Progresja” przypisano koszt zwigzany z

opieka w hospicjum domowym lub stacjonarnym).
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medyczne stosowania produktu leczniczego Herceptin® (trastuzumab) w leczeniu HER2- dodatniego raka zofadka z

przerzutami w ramach programu lekowego w warunkach polskich.
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.7.4. KOSZT LECZENIA DZIALAN NIEPOZADANYCH
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3.8. DYSKONTOWANIE

Ze wzgledu na horyzont czasowy przekraczajgcy 1 rok (por. rozdziat 3.3.) w ramach analizy
uwzgledniono dyskontowanie efektdéw klinicznych (lat zycia, lat zycia skorygowanych o jakos¢) przy
rocznej stopie dyskontowej rownej 3,5% oraz dyskontowanie kosztéw przy rocznej stopie dyskontowej
réwnej 5,0% [1], [34].

W ramach dwukierunkowej analizy wrazliwosci uwzgledniono dyskontowanie na poziomie:
o 5% dla kosztéw i wynikow zdrowotnych,
o 0% dla kosztéw i wynikow zdrowotnych oraz

o 0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztéw [1].
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3.9. Metody analizy wrazliwosci H

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano takze zmienno$¢ rocznej stopy
dyskontowej dla kosztéw w zakresie + 5% wartosci podstawowej (5%), a rocznej stopy dyskontowej

dla efektéw w zakresie od - 3,5% do + 1,5% wartosci podstawowej (3,5%).

3.9. METODY ANALIZY WRAZLIWOSCI

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona

parametrow niepewnych, zbadano ich wptyw na wnioskowanie z analizy.

Przeprowadzono jedno-, wielokierunkowa (w tym wartosci skrajnych), progowq oraz probabilistyczna
analize wrazliwosci. W ramach analizy wrazliwosci testowano réwniez alternatywne zrédta informacji

oraz zatozenia dotyczgce podstawowych aspektéw modelowania.

W ramach analizy wrazliwosci zakres zmiennosci parametrow niepewnych ustalono na poziomie 95%
przedziatu ufnosci (CI) lub zakresu: minimum - maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku danych

umozliwiajgcych okreslenie 95% CI.

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci dla kluczowych parametréw niepewnych przeprowadzono
analize progowg pozwalajgcg oceni¢ zakres zmiennosci kluczowych parametréw przy braku zmiany
wnioskowania w odniesieniu do analizy podstawowej (analize progowa przeprowadzono wytgcznie dla
parametrow, dla ktorych zaobserwowano zmiane wnioskowania w ramach jednokierunkowej analizy

wrazliwosci w testowanym zakresie zmiennosci).

Testowany w ramach analizy wrazliwosci zakres zmienno$ci parametréw niepewnych przedstawiono w
rozdziale 3.10. W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci  przypisano  rozktady
prawdopodobienstwa wszystkim parametrom niepewnym zidentyfikowanym w ramach niniejszego

opracowania.

Scenariusze wielokierunkowej analizy wrazliwosci (w tym analizy wartosci skrajnych i analizy testujgcej

opcjonalne zatozenia do przyjetych w analizie podstawowej) zdefiniowano w tabeli ponize;j.
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3.10. WYKAZ PARAMETROW ANALIZY EKONOMICZNEJ

W tabeli ponizej przedstawiono wszystkie parametry uwzglednione w modelowaniu oraz zakresy
zmiennosci tych parametréw (95% CI lub zakres: minimum - maksimum) uwzglednione w ramach

analizy wrazliwosci.
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(trastuzumab) w leczeniu HER2- dodatniego raka zotadka z przerzutami w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

Tabela 18. Parametry modelowania.
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(trastuzumab) w leczeniu HER2- dodatniego raka zotadka z przerzutami w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

W tabeli powyzej przedstawiono parametry stanowigce bezposrednie dane wejsciowe modelu decyzyjnego. Szczegdty dotyczace kalkulacji kazdego z wtdrnych
parametrow przedstawiono w dotgczonym do niniejszego opracowania skoroszycie MS Excel 2007 zawierajgcym model decyzyjny (m.in. arkusze: ,Wykaz

$wiadczen”, ,Badanie kwestionariuszowe”, ,Wykaz lekow”, ,Koszt punktu™).

We wspomnianych arkuszach znajdujg sie réwniez szczegdtowe informacje na temat parametréw rozktadéw dopasowanych do ww. parametréw niepewnych

oraz o typie tych rozktaddw
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4. WYNIKI ANALIZY EKONOMICZNEJ

4.1. WYNIKI ANALIZY PODSTAWOWEJ

4.1.1. WYNIKI NIEUWZGLEDNIAJACE POROZUMIENIA PODZIALU RYZYKA (RSS)
Zestawienie kosztow-konsekwencji zastosowania produktu leczniczego Herceptin® oraz opcjonalnej
technologii refundowanej wsréd pacjentéw z analizowanej populacji, w horyzoncie czasowym trwania

zycia oraz z perspektywy pfatnika publicznego i z perspektywy pfatnika za $wiadczenia medyczne, bez

uwzglednienia porozumienia podziatu ryzyka, przedstawiono w tabeli ponizej.
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przerzutami w ramach programu lekowego w warunkach polskich.
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6.3. WALIDACIA ZEWNETRZNA

Nie zidentyfikowano innych niz badanie ToGA [45], [46], [47], [48], [49] oraz badania z Niemiec [50] i

Japonii [51] zrodet informacji mogacych postuzy¢ do walidacji niniejszego opracowania.

Przeprowadzono modelowanie, w ramach ktérego $rednia liczba cykli zastosowania trastuzumabu
wyniosta 10,38. Jest to wynik wysoce zgodny z dostepnymi informacjami badania ToGA ($rednio 10
cykli) [45].

Uwzgledniona w niniejszym opracowaniu i okreSlona na podstawie wynikdw badania ToGA
efektywnos$¢ eksperymentalna zastosowania trastuzumabu w analizowanym wskazaniu potwierdzona
zostata przez dostepne informacje dotyczace praktyki klinicznej jego zastosowania [50], [51].

Oznacza to, ze wyniki niniejszego modelowania z wysokim prawdopodobienstwem odzwierciedlajg

warunki praktyki klinicznej.

7. DYSKUSJA

Przedmiotem opracowania byla ocena ekonomiczna stosowania produktu Herceptin® w leczeniu
chorych z HER2 dodatnim gruczolakorakiem zotadka z przerzutami lub pofaczenia zotgdkowo-
przetykowego, ktorych nie poddawano wczesniej terapii przeciwnowotworowej z powodu choroby
rozsianej, przy wpisaniu ocenianego produktu do Katalogu lekéw refundowanych stosowanych w
programach lekowych.

Oceniono adekwatnos¢ proponowanego sposobu finansowania wnioskowanej technologii ze $rodkow

publicznych do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych.

Populacje docelowg stanowig wytacznie pacjenci z rakiem zotadka z przerzutami u ktérych stwierdzono
w komdrkach guza nadekspresje HER2, okre$lang jako IHC2+ i potwierdzong wynikami FISH lub
okreslang jako IHC3+.
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W ramach analizy ekonomicznej wykorzystano opublikowane zrédta informacji, a w przypadku ich
braku informacje nieopublikowane uzyskane w ramach badania kwestionariuszowego lub informacje
dostarczone przez Wnioskodawce.

Szczegoty dotyczace ograniczen uwzglednionych w opracowaniu zrodet informacji przedstawiono w

rozdziatach: 3. i 5.

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono modelowanie pozwalajgce, w horyzoncie czasowym
ustalonym na poziomie diugosci trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji, oceni¢ wysoko$c¢

kosztow i efektéw zdrowotnych zastosowania poréwnywanych interwencji.

Dystrybucje pacjentow w poszczegdinych stanach w danym cyklu okreslono na podstawie wynikéw
modeli parametrycznych przezycia wolnego od progresji i przezycia catkowitego dopasowanych do
indywidualnych danych pacjentéw z wnioskowanej populacji wtaczonych do badania klinicznego ToGA
[49].

Dodatkowo uwzgledniono przezycie wolne od zaprzestania leczenia z powodow innych niz progresja
lub zgon przed progresjg. Skumulowane ryzyko wspomnianych zdarzen wykorzystano do dopasowania
modelu Weibull'a, ktérego parametry okreslono z wykorzystaniem metody iteracyjnej.

Nadzorowano czas od wystgpienia progresji w celu precyzyjnej oceny zuzycia zasobow medycznych
wérod pacjentéw, u ktorych obserwowano progresje choroby po zastosowaniu jednej z

porownywanych opcji terapeutycznych.

Whnioskowana technologia okazata sie drozsza, ale bardzie efektywna niz zastosowanie opcjonalnej
technologii refundowanej zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego jak i z perspektywy pfatnika za

$wiadczenia medyczne.

Warto$¢ inkrementalnego wspotczynnika  kosztow-efektywnoséci oraz  wspotczynnika  kosztow-
uzytecznosci z perspektywy ptatnika publicznego oraz ptatnika za $wiadczenia medyczne przekraczata
przyjety w opracowaniu prég opfacalnosci niezaleznie od realizacji proponowanego porozumienia
podziatu ryzyka.

Szczegotowa interpretacja wynikow niniejszej analizy zostata przedstawiona w rozdziatach 4.1. — 4.3.

Rak zotgdka jest jednym z najczesciej wystepujacych nowotwordw ztosliwych. Rocznie z powodu tego
nowotworu umiera na $wiecie okoto 1 miliona ludzi. Rak zotgdka jest zazwyczaj rozpoznawany w
stadium zaawansowanym, poniewaz we wczesnym okresie zwykle nie powoduje objawdéw. W zwigzku
z péznym rozpoznawaniem tego nowotworu, rokowania w raku Zzotagdka sg zte. Przezycia 5-letnie w

Polsce obserwowane s3 u jedynie 9% chorych (w Europie u 21%) [106]. Standardem terapeutycznym
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jest leczenie chirurgiczne, ktdére mozna zastosowaé jedynie u okoto 15% pacjentéw z postacia

zaawansowang nowotworu. W pozostatych przypadkach stosowana jest chemioterapia.

W chwili obecnej Herceptin® w leczeniu raka zotadka z przerzutami jest finansowany ze $rodkéw
publicznych w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego (TPZ) chemioterapii niestandardowej.
Zmiana sposobu finansowania na program lekowy zapewni $cistg kontrole ptatnika publicznego w
zakresie wskazan, w jakich lek jest stosowany (i finansowany ze srodkéw publicznych).

Finansowanie substancji czynnych w programie lekowym oznacza precyzyjne i jednorodne dla catego
kraju kryteria i zasady kwalifikacji pacjentow do leczenia oraz jasne zdefiniowanie Kkryteriéw
monitorowania i odpowiedzi pacjenta na leczenie. Pozwala to ptatnikowi publicznemu lepiej
kontrolowac¢ wydatki na leczenie. W przypadku jasno zdefiniowanej populacji chorych taka wiasciwosc¢
zasad funkcjonowania programéw lekowych wydaje sie mie¢ duze znaczenie biorgc pod uwage

ograniczony budzet pfatnika publicznego

Analiza SWOT (ang. Strengths, Weaknesses, Opportunities, and Threats, Mocne Strony, Stabe Strony,
Szanse, Zagrozenia) uwzgledniajagca przedstawione w niniejszej analizie ekonomicznej aspekty
dotyczace finansowania ze érodkéw publicznych produktu Herceptin® zostata przedstawiona w tabeli

ponizej.

Tabela 27. Analiza SWOT.

m |
__
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12. ANEKS

12.1. METODY PRZEPROWADZENIE I WYNIKI BADANIA KWESTIONARIUSZOWEGO

W przeprowadzonym przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. komandytowa badaniu kwestionariuszowym

udziat wzieto 4 ekspertéw klinicznych z réznych os$rodkéw medycznych.

Identyfikacji potencjalnych respondentéow badania ankietowego dokonano z uwzglednieniem:
informacji uzyskanych od Wnioskodawcy (informacje na temat doswiadczenia i wiedzy z zakresu
stosowania trastuzumabu), wasnych kontaktdw z ekspertami klinicznymi, polecenia przez ekspertéw

innych specjalnosci.

W opracowaniu uwzgledniono odpowiedzi wszystkich ekspertow, ktérzy zgodzili sie wzigé udziat w
badaniu. Szczegdtowe informacje na temat respondentéw badania kwestionariuszowego zestawiono w

tabeli ponizej.

.
I I
" I —
i ]
I I——

W arkuszu ,Badanie kwestionariuszowe” modelu decyzyjnego dotgczonego do niniejszego
opracowania przedstawiono odpowiedzi ekspertéw klinicznych tacznie z dodatkowymi informacjami

uzyskanymi od ekspertéw klinicznych.

Badanie ankietowe sktadato sie z dwdch etapow, przeprowadzonych przed ostatecznym wyborem
komparatoréw i przed zakonczeniem przegladu systematycznego badan klinicznych [41] (badanie
kwestionariuszowego przeprowadzono dla szerszego zakresu informacji niz wykorzystano w

opracowaniu).

Ponizej przedstawiono ankiety wykorzystang w badaniu kwestionariuszowym.
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12.2. TECHNIKA ANALITYCZNA - SZCZEGOLY

Przy braku roznic w skutecznosci klinicznej poréwnywanych technologii medycznych, przeprowadza sie
analize minimalizacji kosztow (ang. Cost- Minimalization Analysis; CMA), umozliwiajgcg okreSlenie
dodatkowego kosztu lub oszczednosci wynikajgcej z zastgpienia jednego postepowania z pacjentem -

drugim.

W przypadku istotnej roéznicy odnosnie parametréw skutecznosci  klinicznej  stosowania
poréwnywanych preparatéw, przeprowadza sie analize kosztow-efektywnosci (ang. Cost-Effectiveness
Analysis; CEA) i/albo kosztéw-uzytecznosci (ang. Cost-Utility Analysis; CUA), umozliwiajgca obliczenie
kosztu marginalnego zwigzanego z uzyskaniem dodatkowego roku zycia lub dodatkowego roku zycia

w petnym zdrowiu w wyniku zastgpienia jednego postepowania z pacjentem - drugim.
W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania skutecznosci klinicznej stosowania
porownywanych preparatow zestawia sie wytgcznie koszty zwigzane z podawaniem poréwnywanych

preparatéw.

Omowiony schemat procesu decyzyjnego przedstawiono ponizej.
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Rysunek 4. Ogoélny schemat procesu decyzyjnego.
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12.2.1. ANALIZA KOSZTOW-UZYTECZNOSCI

Analiza kosztow-efektywnosci ma za zadanie wykazac skale dodatkowych naktaddw finansowych lub
uzyskanych oszczednosci wynikajacych z zastgpienia jednego sposobu postepowania z pacjentem -
innym, w celu uzyskania dodatkowej korzysci klinicznej. W analizie kosztow-efektywnosci jednostka
wyniku jest efektywnos¢, a miarg efektywnosci sg zyskane lata zycia (ang. Life Years Gained: LYG);
celem opracowania jest obliczenie kosztu marginalnego zwigzanego z uzyskaniem dodatkowego roku

zycia w przypadku przecietnego pacjenta (ang. /ncremental Cost-Effectiveness Ratio, ICER).

Specyficznym rodzajem analizy kosztow-efektywnosci jest analiza kosztow-uzytecznosci, w ktérej
jednostka wyniku jest uzytecznos¢, a miarg uzytecznosci sg zyskane lata zycia skorygowane o jakos¢
(ang. Quality Adjusted Life Years, QALY); celem opracowania jest obliczenie kosztu marginalnego,
zwigzanego z uzyskaniem dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu w przypadku przecietnego

pacjenta (ang. /ncremental Cost-Utility Ratio,; ICUR).

Analize ekonomiczng przeprowadza sie w celu okreSlenia kosztu marginalnego pacjentéw
z rozpatrywanej populacji w przeliczeniu na zyskany rok zycia (ang. /ncremental Cost-Effectiveness

Ratio; ICER) lub zyskany rok zycia skorygowany o jakoS¢ (ang. /ncremental Cost-Utility Ratio;, ICUR).

Technologie medyczng uznaje sie za optacalng lub kosztowo-uzyteczng, jezeli inkrementalny koszt
uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego (QALY), w wyniku zastgpienia komparatora przez
oceniany schemat, jest nizszy od progu optacalnosci (jezeli efekt kliniczny jest wyzszy w grupie oceniaj
interwencji) lub wyzszy od progu optacalnosci (jezeli efekt kliniczny jest nizszy w grupie oceniaj

interwencji) [3].

Matematycznie warunek kosztowej-uzytecznosci mozna przedstawi¢ w formie:

jezeli AE > 0 to ICUR =% < 2

jezeli AE < 0 to ICUR =7 > 1

gdzie:

ICUR — inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego,

AE — roznica w efektach zdrowotnych poréwnywanych technologii medycznych (QALY),
AC — rdznica w kosztach poréwnywanych technologii medycznych,

A - prog opfacalnosci.
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Zgodnie z ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw [29] wysokoS¢ progu kosztu uzyskania
dodatkowego roku Zzycia skorygowanego o jakos$¢, ustala sie w wysokosci trzykrotnosci Produktu
Krajowego Brutto na jednego mieszkanca. Zgodnie z ustawq z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie
obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto [42] Prezes Gtéwnego Urzedu Statystycznego
oblicza $rednig warto$¢ PKB na jednego mieszkanca za okres ostatnich trzech lat w terminie do dnia

31 pazdziernika drugiego roku po roku konczacym okres ostatnich trzech lat.

Maijac na uwadze ww. przepisy oraz obwieszczenie [35], zgodnie z ktérym szacunek wartosci produktu
krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2008-2010 w Polsce okreslony zostat na kwote 33
181 PLN, obowigzujgca do 31.11.2013 r. wysoko$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢ wynosi 105 801PLN (3 x 35 267 PLN) [43].

Tym samym, oceniany schemat jest wysoce kosztowo-uzyteczny w przypadku w ktérym ICUR jest
mniejszy od 35 267 PLN [3].

Oceniany schemat terapeutyczny jest kosztowo-uzyteczny, jezeli: jest skuteczniejszy klinicznie
(QALYG=>0) oraz ICUR < 3 x 35267 (105 801PLN) lub jezeli jest gorszy klinicznie (QALYG<0) oraz
ICUR > 3 x 35 267 (105 801PLN).

Miarg kosztowej-uzytecznosci moze by¢ rowniez wspdtczynnik inkrementalnej korzy$ci monetarnej

netto (ang. incremental net monetary benefit, INMB), ktdrego wartos¢ obliczana jest ze wzoru:

INMB = AE - A — AC
gdzie:

INMB — inkrementalny wspdtczynnik monetarnej korzysci netto,
AE — roznica w efektach zdrowotnych poréwnywanych technologii medycznych (QALY),
AC — réznica w kosztach poréwnywanych technologii medycznych,

A - prog opfacalnosci.

Wartos¢ INMB wyzsza od 0 sugeruje kosztowg-uzyteczno$¢ ocenianej interwencji w poréwnaniu do

komparatora ze wskazanej perspektywy ekonomicznej.

Takie podejscie ma tg przewage nad oceng ICUR, iz w przypadku QALYG = 0 nadal istnieje
rozwigzanie dla oceny zasadnoSci ekonomicznej stosowania ocenianej interwencji w miejsce

komparatora [22].
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12.2.2. ANALIZA WARTOSCI UZYSKANYCH INFORMACJI

Na podstawie wartosci uzyskanych informacji I rzedu dokonano wyboru optymalnej strategii
postepowania w analizowanym wskazaniu i okreslono oczekiwang wartos$¢ informacji doskonatej (ang.
expected value of perfect information; EVPI) wspdtczynnika korzy$ci monetarnej netto (NMB) przy
zaktadanym progu kosztowej-uzytecznosci wynoszgcym 105 801 PLN za zyskany rok zycia w petnym

zdrowiu.

Wartosc¢ obliczono ze wzoru:
1 N
EVPI = - Z(max(NMBi,n) — NMBJ=Y),
n=1

gdzie:

EVPI - oczekiwana wartos¢ petnej informacji wyboru strategii 1 (i=1),

N — liczba etapéw symulacji,

i— numer strategii,

NMB=1- wspotczynnik korzysci monetarnej netto n-tego etapu symulaciji dla poréwnania strategii nr 1 (i=1),

max(NMB; ,)- maksymalna warto$¢ NMB n-tego etapu symulacji (dla i=1 lub i=2)

Warto$¢ parametru EVPI okresSla $rednig utracong korzy$¢ monetarng wynikajacg z wyboru jednej

z poréwnywanych strategii [15], [18], [19].

EVPI réowne 0,0 oznacza bezbtedny wybdr. Im nizszy parametr EVPI, tym wybor jest bardziej
poprawny. Inaczej parametr okresla koszt, ktéry decydent musi ponies¢ w celu wyeliminowania
niepewnosci podjetej decyzji [15], [18], [19].

Przyktad: warto$¢ EVPI dla ocenianej strategii rowna 200 PLN oznacza, ze wybdr ocenianej strategii
zamiast komparatora wigze sie z utratg korzysci finansowej w wysokosci 200 PLN (ptatnik musi

ponies¢ koszt 200 PLN za zdarzenie, ze wybor ocenianej strategii jako optymalnej jest poprawny).
12.2.3. ANALIZA MINIMALIZACJI KOSZTOW

Przy braku istotnej réznicy odno$nie parametréw skutecznosci klinicznej stosowania poréwnywanych
opcji terapeutycznych istniejg warunki do przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztéw. Analiza
minimalizacji kosztdbw ma za zadanie wykaza¢ skale dodatkowych naktadow finansowych Iub
uzyskanych oszczednosci wynikajgcych z zastgpienia jednego sposobu postepowania z pacjentem

innym, w przypadku zblizonej skutecznosci kliniczne;j.
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lekéw, z wykorzystaniem nowoczesnych narzedzi analitycznych: Medycyny Opartej na Dowodach

Naukowych (EBM) oraz Oceny Technologii Medycznych (HTA).

Centrum HTASp. z o.0. Spétka komandytowa wspdtpracuje z grupg kilkunastu konsultantéw
zajmujacych sie Oceng Technologii Medycznych (HTA); gtéwnym konsultantem jest dr n. med. Pawet
Kawalec, ktory ustugami doradczymi w powyzszym zakresie zajmuje sie od ponad 9 lat, wspdtpracujac

w miedzyczasie z kilkunastoma firmami farmaceutycznymi i realizujac dla nich ponad 350 projektow.

Centrum HTASp. z 0.0. Spotka komandytowa zapewnia szybka realizacje zlecen, wysoka jakos¢
ustug oraz konkurencyjne ceny. Gwarantujemy wykonanie zlecen zgodnie z wymogami wiarygodnosci:
w przypadku analiz efektywnosci klinicznej, analiz farmakoekonomicznych oraz analiz wptywu na
system ochrony zdrowia zgodnie z aktualnymi WytycznymiAgencji Oceny Technologii

Medycznych (AOTM; www.aotm.gov.pl).

Produkty oferowane przez Centrum HTASp. z 0.0. Spotka komandytowa:
e Charakterystyka segmentu rynku farmaceutycznego w Polsce,
e Pelny raport HTA obejmujacy:
= analize problemu decyzyjnego,
= analize efektywnosci klinicznej okreSlonego preparatu w poréwnaniu z wybranymi
komparatorami,
= analize uzytecznosci kosztow (opfacalnosci) okreSlonego preparatu w pordwnaniu z
wybranymi komparatorami,
= analize finansowego wpltywu decyzji o refundacji okreSlonego leku na budzet ptatnika
publicznego w Polsce (analiza wptywu na system ochrony zdrowia).
e Przeglad systematyczny dotyczacy efektywnosci klinicznej wybranych substancji aktywnych w
poréwnaniu z innymi alternatywnie stosowanymi lekami,
¢ Analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreSlonego leku na budzet ptatnika

publicznego w Polsce, niezaleznie od raportu HTA.






