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Streszczenie

ANALIZA EKONOMICZNA

Cel

elem analizy byta ocena zasadnosci ekono-
Cmicznej finansowania ze srodkéw publicznych
pertuzumabu (produkt leczniczy Perjeta®) w skoja-
rzeniu z trastuzumabem i docetakselem (schemat
PERT+TRAS+DOC), stosowanego w leczeniu doro-
stych pacjentdw chorych na raka piersi HER2-
dodatniego z przerzutami lub z nieresekcyjng
wznowg miejscowq, ktdrzy nie byli wczedniej le-
czeni za pomocy terapii anty-HER2 lub chemiote-
rapii w ramach choroby przerzutowej, w ramach
whnioskowanego programu lekowego ,Leczenie
chorych na zaawansowanego raka piersi (ICD-10
C50)".

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy Roche
Polska Sp. z 0. 0., w zwigzku z planowanym ztoze-
niem do Ministra wiasciwego do spraw zdrowia
whniosku o objecie refundacja i ustalenie urzedowej
ceny zbytu produktu leczniczego Perjeta® 420 mg
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

Metodyka

Analize wykonano w oparciu o model farmako-
ekonomiczny, pierwotnie skonstruowany na
potrzeby oceny optacalnosci pertuzumabu w 2013
roku (MAHTA 2013)". Struktura i zatozenia orygi-
nalnego modelu zostaty dwukrotnie zweryfikowa-
ne i potwierdzone przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji: w ramach analizy weryfi-
kacyjnej raportu Wnioskodawcy (AOTM-DS-4351-
8/2013), jak rowniez pogtebionej weryfikacji anali-
zy ekonomicznej zatgczonej do wniosku o objecie
refundacjg produktu leczniczego Perjeta® pod
katem nowej, pogtebionej propozycji cenowej
zaproponowanej przez Wnioskodawce w pismie z
dnia 14 lutego 2014 r (AOTM-OT-434-
3(8)/1P/2014).

W modelu zdefiniowano wzajemnie wykluczajgce
sie stany zdrowotne: okres wolny od progres;ji

! Model poddany ocenie przez AOTM w ramach procesu
o objecie refundacja leku Perjeta (pertuzumab) we wska-
zaniu zaawansowany rak piersi (AWA o Nr: AOTM-DS.-
4351-8/2013).

choroby (PFS), okres po wystgpieniu progresji cho-
roby (PPS) i zgon. Dtugos¢ cyklu obliczeniowego
ustalono na 21 dni. Dane dotyczace kluczowych
parametrow efektywnosci klinicznej wnioskowanej
interwencji — czasu catkowitego przezycia (OS),
czasu przezycia wolnego od progresji (PFS), czasu
do zakonczenia leczenia (TTOT) oraz czestosci dzia-
tan niepozadanych 3.-4. stopnia pochodzity z bada-
nia rejestracyjnego Il fazy CLEOPATRA, jedynej
proby z randomizacjg wigczonej do analizy klinicz-
nej leku Perjeta® w rozwazanym wskazaniu (Perje-
ta® AK 2015). Model farmakoekonomiczny skon-
struowano w programie TreeAge Pro 2012.

Definicje populacji i dobdér komparatoréw oparto
na analizie problemu decyzyjnego, wykorzystujac
schemat PICO.

Ocene ekonomiczng produktu Perjeta® przepro-
wadzono dla populacji zgodnej z wnioskowanym
programem lekowym z zastosowaniem pertuzu-
mabu, obejmujacej dorostych pacjentéw chorych
na raka piersi HER2-dodatniego, z przerzutami lub
z nieresekcyjng wznowa miejscowg, ktorzy nie byli
leczeni wczesniej za pomoca terapii anty-HER2 lub
chemioterapii choroby przerzutowej.

Oceniang interwencje stanowi zastosowanie pertu-
zumabu (produkt leczniczy Perjeta®) w skojarzeniu
z trastuzumabem i docetakselem (schemat
PERT+TRAS+DOC).

W oparciu o analize problemu decyzyjnego (Perje-
ta® APD 2015), uwzgledniajac wytyczne kliniczne,
rzeczywistg praktyke i opinie ekspertow w dziedzi-
nie onkologii, a takze dostepnos¢ dowodoéw kli-
nicznych i mozliwo$¢ przeprowadzenia wiarygod-
nego poréwnania, co zostato zweryfikowane
uprzednio przez AOTMIT oraz Ministerstwo Zdro-

wia, i ostatecznie biorgc pod uwage -

I joko komparator

dla wnioskowanej interwencji w analizie ekono-
micznej przyjeto zastosowanie trastuzumabu w
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skojarzeniu z docetakselem (schemat TRAS+DOC),
ktory jest jednoczesnie technologia medyczng
zalecang przez wytyczne, najbardziej skuteczng w
danym wskazaniu oraz technologig, ktéra w rze-
czywistej praktyce klinicznej najprawdopodobniej
moze zostaé zastgpiona przez wnioskowana tech-
nologie. Odstgpiono natomiast od przeprowadze-
nia poréwnania pertuzumabu z terapig lapatyni-
bem w skojarzeniu z kapecytabing (Lap+Kap), gdyz

I o ownanie z tym poten-

cjalnym komparatorem nie stanowi podstawy do

whnioskowania o zasadnosci refundacji pertuzuma-
bu. Nalezy takze zaznaczy¢, ze ze wzgledu na ogra-
niczenia istniejgcego programu leczenia raka piersi,
zastosowanie schematu Lap+Kap w ramach pierw-
szej linii leczenia przerzutowego raka piersi w Pol-
sce ogranicza sie do chorych z uogdlniong wznowa
po uprzedniej terapii adjuwantowej z udziatem
trastuzumabu. Populacja, w ktorej alternatywe dla
zastosowania pertuzumabu stanowitby schemat
Lap+Kap, jest dodatkowo ograniczona kryteriami
do zastosowania pertuzumabu w tym wskazaniu
(odstep co najmniej 12 miesiecy od zakorczenia
leczenia adjuwantowego TRAS).

Analize ekonomiczng produktu Perjeta® wykonano
technika kosztow-uzytecznosci (CUA). Podstawowgq
miare wynikéw zdrowotnych stanowity lata zycia
skorygowane o jakos$¢ (QALY).

W modelu przyjeto 20-letni horyzont czasowy,
uznany za akceptowalne przyblizenie horyzontu
dozywotniego. Analize podstawowa wykonano
z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania $wiadczen ze $rodkdw publicznych (PPP)
oraz ze wspodlnej perspektywy podmiotu zobowig-
zanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw
publicznych i swiadczeniobiorcy (PPP+P). Oblicze-
nia przeprowadzono dodatkowo z perspektywy
spotecznej z uwzglednieniem kosztéw ograniczenia
potencjatu produkcyjnego spoteczenstwa wynika-
jacych z przedwczesnej umieralnosci chorych.

Kalkulacje kosztow przeprowadzono w oparciu
o wyceny lekéw i Swiadczen publikowane przez
Narodowy Fundusz Zdrowia i Ministerstwo Zdro-

wia, uwzgledniajac nastepujace kategorie kosztow
bezposrednich medycznych: koszty nabycia i poda-
nia lekow, koszty diagnostyki, monitorowania
i oceny skutecznosci leczenia, koszty dziatan niepo-
zadanych, koszty dalszego leczenia po progresji
choroby.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produk-
tu leczniczego Perjeta® obejmujg instrument dzie-
(RSS),
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Kalkulacje kosztow jednostkowych lekdow przepro-
wadzono oddzielnie dla wariantéw bez uwzgled-
nienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS) oraz
z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka
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W kalkulacjach zuzycia zasobow zwigzanych
z podaniem lekéw oraz leczeniem po progresji

(o]
>
o
=
o
T
<
3
<
=~
o
=
N
<
(%]
—
Q
>
o
[oR
9]
>
D
©
o
(@]
>
o
o
N
Q
()
]

A
[e]
7]
N
—~
<
(%]
©
o
=
(1]
N}
N
L
. O

o
%d
N
Q
[e]
]
=
[Y)
>
o
=
o
©
Y]
=
Qo
[
o
[oR
[Y)
>
(]
(9]
C
(%)
)
~
o)
=
(%]
~~
Q
N
2
=

2

) oraz dane NFZ dotyczace

N
QU
=
=
c
o
3.
)
3.
[«3]
~
o
=
o)
o

struktury wiekowej chorych leczonych na raka
piersi w Polsce.

Modelowanie przezycia (catkowitego - OS i wolne-
go od progresji — PFS) oraz czasu leczenia poréw-
nywanymi interwencjami (TTOT) przeprowadzono
poprzez dopasowanie parametrycznych funkcji
przezycia do danych poszczegdlnych pacjentow
z badania CLEOPATRA. W analizie podstawowej
wykorzystano modele log-logistyczne dla OS, PFS
i TTOT, charakteryzujace sie generalnie najlepszym
dopasowaniem do danych empirycznych i akcep-
towalng projekcja dtugookresowych przezyé. Alter-
natywne typy krzywych, w szczegdlnosci modele
o szybszym tempie wygasania (uogdlniony gamma,
Weibulla), testowano w ramach analizy wrazliwo-
sci. W modelowaniu przezycia w ramieniu
TRAS+DOC nie uwzgledniono korekty o crossover
(w badaniu CLEOPATRA, pacjenci z grupy kontrol-
nej mogli przechodzi¢ na leczenie pertuzumabem
po wystgpieniu progresji choroby, co mogto wpty-
waé na diugookresowa ocene przezycia). Zastoso-
wane podejscie jest konserwatywne biorac pod
uwage, ze dodatkowy efekt pertuzumabu w bada-
niu CLEOPATRA po skorygowaniu o crossover byt
numerycznie wiekszy niz w analizie nieskorygowa-
nej (réznica median 21,8 mies. vs 15,7 mies.).

Uzytecznosci standéw zdrowia wyznaczono w opar-
ciu o model przedstawiony w badaniu Lloyd 2006,
odnaleziony w ramach wykonanego przegladu
systematycznego literatury. Celem pordwnania
wynikéw niniejszej analizy z innymi opracowania-
mi, wykonano przeglad systematyczny analiz eko-
nomicznych dotyczacych stosowania pertuzumabu
we wskazaniu zaawansowanego lub przerzutowego
raka piersi.

Dla kluczowych parametréow modelu przeprowa-
dzono deterministyczng analize wrazliwosci.

W analizie uwzgledniono zapisy Ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozyw-
czych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Ustawa 2011), Rozpo-
rzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
r. ,w sprawie minimalnych wymagarn, jakie muszq
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach
o objecie refundacjq i ustalenie urzedowej ceny
zbytu leku oraz o podwyzZszenie urzedowej ceny
zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego prz
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znaczenia zZywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu” (MZ 02/04/2012) oraz wy-
tyczne Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (wersja 2.1), stanowigce zatgcznik do
Zarzadzenia nr 1 Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. (AOTMIT
2010).

Wyniki

Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia
ryzyka (z RSS)

Analiza podstawowa

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygo-
wanego o jakos¢ (QALY) w wyniku zastosowania
pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem
i docetakselem zamiast wytgcznie TRAS+DOC wy-

nosi _ perspektywy ptatnika publiczne-

go oraz z perspektywy wspdlne;j.

Dodanie produktu Perjeta® do schematu
TRAS+DOC prowadzi do uzyskania dodatkowego
efektu zdrowotnego w wysokosci 0,981 QALY na
jednego pacjenta. Catkowite koszty z perspektywy

ptatnika publicznego sa _

W ramieniu otrzymujgcym produkt Perjeta®.

W analizie dodatkowej wykonanej z szerokiej per-
spektywy spotecznej, wartos¢ ICUR dla wniosko-

wanej interwencji wynosi _

Cena zbytu netto produktu leczniczego Perjeta®,
przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY
wynikajacy z zastosowania PERT+TRAS+DOC za-
miast TRAS+DOC, jest réwny wysokosci progu kosz-
towej efektywnosci technologii medycznej w Pol-

sce, wynosi [ IIEEEE (°r; Prr+P) ora:
_perspektywa spoteczna).

podstawowe CUA miato: zatozenie braku dyskon-
towania (zmniejszenie ICUR o -) oraz zatozenie
rozktadu gamma lub Weibulla dla czasu leczenia
(wzrost o - Przyjecie alternatywnych modeli
przezycia catkowitego (gamma lub Weibulla) nie
prowadzito do znaczacych zmian efektu inkremen-
talnego i w konsekwencji - wartosci ICUR (wzrost o

Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia
ryzyka (bez RSS)

Analiza podstawowa

Analiza wrazliwosci

_ Zmiana inkrementalnego wspétczyn-

nika kosztéw-uzytecznosci z perspektywy ptatnika

nie przekraczata - (max. wzrost ICUR) i -
(max. spadek ICUR), a najwiekszy wptyw na wyniki

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygo-
wanego o jakos$¢ (QALY) w wyniku zastosowania
pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem
i docetakselem zamiast wytacznie TRAS+DOC wy-
nosi _ z perspektywy ptatnika publicznego
oraz z perspektywy wspdlne;.

Dodanie produktu Perjeta® do schematu
TRAS+DOC prowadzi do uzyskania dodatkowego
efektu zdrowotnego w wysokosci 0,981 QALY na
jednego pacjenta. Catkowite koszty z perspektywy

ptatnika publicznego sg wyzsze o
w ramieniu otrzymujgcym produkt Perjeta®.

W analizie dodatkowej wykonanej z szerokiej per-
spektywy spotecznej, wartos¢ ICUR dla wniosko-

wanej interwencji wynosi _

Nalezy podkresli¢, ze wariant bez RSS, rozwazany
ze wzgledu na konieczno$¢ spetnienia formalnych
wymogow wynikajgcych z Rozporzadzenia o mini-
malnych wymaganiach (MZ 02/04/2012), przed-
stawia jedynie teoretyczny poziom refundacji,
ktory nie bedzie mieé zastosowania w rzeczywisto-
$ci ptatnika publicznego, a zaproponowany RSS jest
nierozerwalng czescig analizy, ksztattujgcym cene
efektywng pertuzumabu.
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ICUR o -) i przyjecia minimalnych uzytecznosci

dla stanu wolnego od progresji (wzrost o -).
Przyjecie alternatywnych modeli przezycia catkowi-
tego (gamma lub Weibulla) nie prowadzito do zna-
czacych zmian efektu inkrementalnego i w konse-
kwencji — wartosci ICUR (wzrost o .%).

Whioski koncowe

Zastosowanie produktu leczniczego Perjeta®
w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem
(PERT+TRAS+DOC) u pacjentéw z HER2-dodatnim,
zaawansowanym rakiem piersi nieleczonych wcze-
$niej systemowo z powodu MBC, stanowi bardziej
skuteczng i bardziej kosztowng strategie wzgledem
terapii skojarzonej trastuzumabu i docetakselu

(TRAS+DOC). Po uwzglednieniu proponowanego

instrumentu podziatu ryzyka, koszt dodatkowego
QALY dla terapii PERT+TRAS+DOC
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ryzyka,

Poniewaz zastosowanie wnioskowanej technologii
medycznej zamiast komparatora ma istotny wptyw
na wydtuzenie przezycia catkowitego chorych,
atym samym korzystnie wptywa na zwiekszenie
potencjatu produkcyjnego spoteczerstwa, wysuwa-
jac wnioski odnosnie optacalnosci pertuzumabu
nalezy réwniez wzig¢ pod uwage wyniki analizy
przeprowadzonej w perspektywie spotecznej.
W dtugim horyzoncie czasowym nalezy zaktada¢, ze
w wyniku stosowania wnioskowanej technologii
medycznej skutecznie ograniczony zostanie spadek
potencjatu produkcyjnego stanowigcy koszt dla
spoteczenstwa. Znajduje to bezposrednie odzwier-
ciedlenie w wynikach analizy ekonomicznej prze-
prowadzonej z perspektywy spotecznej, ktdre sg
bardziej korzystne dla wnioskowanej technologii
medycznej niz wyniki uzyskane w perspektywie
ptatnika publicznego i perspektywie wspdlnej.

Finansowanie pertuzumabu w ramach wnioskowa-
nego programu lekowego przyczyni sie do wpro-
wadzenia nowego standardu postepowania tera-
peutycznego w tej grupie chorych. Wprowadzenie
programu z zastosowaniem produktu Perjeta®
wptynie na wydtuzenie przezycia chorych (zaréwno
catkowitego jak i skorygowanego o jakos¢), co jest
jednym z priorytetéw zdrowotnych Ministerstwa
Zdrowia, zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra

Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.




estimo

Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem
w leczeniu chorych na raka piersi HER2-dodatniego
z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowg miejscowa

Wyszczegodlnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszaco-
wan w analizie podstawowej

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie najwazniejszych zatozen, na podstawie ktérych do-

konano oszacowan w analizie podstawowej.

Tabela 1. Wyszczegdlnienie zatoZen przyjetych w analizie podstawowej.

Zatozenie w modelu

Wyijasnienie

Populacja

Interwencja

Komparatory

Punkty koricowe

Dorosli pacjenci chorzy na raka piersi HER2-dodatniego, z przerzutami lub z nieresekcyjna
wznowg miejscowa, ktdrzy nie byli leczeni wczesniej za pomoca terapii anty-HER2 lub che-
mioterapii choroby przerzutowe;j.

Zastosowanie pertuzumabu (produkt leczniczy Perjeta®) w skojarzeniu z trastuzumabem
(produkt leczniczy Herceptin®) i docetakselem (schemat PERT+TRAS+DOC).

Zalecana poczatkowa dawka nasycajgca produktu leczniczego Perjeta® wynosi 840 mg po-
dawanych w 60-minutowym wlewie dozylnym, po ktérym co 3 tygodnie podaje sie dawke
podtrzymujaca 420 mg przez 30 do 60 minut.

Zalecana poczgtkowa dawka nasycajaca trastuzumabu podawanego razem z produktem
leczniczym Perjeta® wynosi 8 mg/kg mc., podawana w formie wlewu dozylnego, po ktérym
co 3 tygodnie podawana jest dawka podtrzymujgca 6 mg/kg mc.

Zalecana poczatkowa dawka docetakselu podawanego razem z produktem Perjeta® wynosi
75 mg/m2 pc., podawana nastepnie co 3 tygodnie. Dawke docetakselu mozna zwiekszy¢ do
100 mg/m2 pc. w kolejnych cyklach, jesli dawka poczatkowa byta dobrze tolerowana (PPL
Perjeta® 2015, ChPL Perjeta®)

W oparciu o analize problemu decyzyjnego (Perjeta® APD 2015), uwzgledniajgc wytyczne
kliniczne, rzeczywistg praktyke i opinie ekspertéw w dziedzinie onkologii, a takze dostepnosé¢
dowodow klinicznych i mozliwos¢ przeprowadzenia wiarygodnego poréwnania, co zostato
zweryfikowane uprzednio przez AOTMIT

jako komparator dla wnioskowanej
interwencji w analizie ekonomicznej przyjeto zastosowanie trastuzumabu w skojarzeniu
z docetakselem (schemat TRAS+DOC), ktéry jest jednoczesnie technologia medyczng zaleca-
ng przez wytyczne, najbardziej skuteczng w danym wskazaniu oraz technologia, ktéra
w rzeczywistej praktyce klinicznej najprawdopodobniej moze zostac zastgpiona przez wnio-
skowang technologie. Odstgpiono natomiast od przeprowadzenia poréwnania pertuzumabu
z terapia lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabing (Lap+Kap), gdyz

poréwnanie z tym potencjalnym komparatorem nie stanowi
podstawy do wnioskowania o zasadnosci refundacji pertuzumabu. W szczegdlnosci w decy-
zji ROdN13072539/11/14 w punkcie dotyczacym istnienia alternatywnej technologii me-
dycznej dla terapii skojarzonej z udziatem pertuzumabu wymieniona jest tylko terapia
uwzgledniona w badaniu CLEOPATRA, tj. trastuzumab z docetakselem, a w punkcie odno-
szacym sie do wiarygodnosci i precyzji wykonanych oszacowan zamieszczono zastrzezenia
do poréwnania posredniego z terapig Lap+Kap. Nalezy takze zaznaczy¢, ze ze wzgledu na
ograniczenia istniejgcego programu leczenia raka piersi, zastosowanie schematu Lap+Kap w
ramach pierwszej linii leczenia przerzutowego raka piersi w Polsce ogranicza sie do chorych
z uogdlniong wznowg po uprzedniej terapii adjuwantowej z udziatem trastuzumabu. Popu-
lacja, w ktdrej alternatywe dla zastosowania pertuzumabu stanowitby schemat Lap+Kap,
jest dodatkowo ograniczona kryteriami do zastosowania pertuzumabu w tym wskazaniu
(odstep co najmniej 12 miesiecy od zakorczenia leczenia adjuwantowego TRAS).

Kluczowymi punktami korncowymi zwigzanymi ze skutecznoscig kliniczng, wykorzystanymi
w modelowaniu dtugookresowych wynikéw zdrowotnych poréwnywanych interwencji, byty:

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




Zatozenie w modelu

Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem
w leczeniu chorych na raka piersi HER2-dodatniego
z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowa miejscowg

Wyijasnienie

Miara wynikow zdrowot-
nych i technika analityczna

Perspektywa analizy

Horyzont czasowy

Dyskontowanie

Struktura modelu

Modelowanie przezycia

Dane dotyczace efektywnosci klinicznej wnioskowanej interwencji pochodzg z wieloosrod-
kowego, rejestracyjnego badania z randomizacja CLEOPATRA (gtéwna publikacja Baselga
2012; aktualizacja analizy przezycia: Swain 2013, Swain 2015). Gtéwnym punktem korco-
wym badania byt czas przezycia wolnego od progresji (PFS) oceniany przez niezalezng jed-
nostke kontrolng (ang. independent review facility - IRF). Czas przezycia catkowitego (OS)
stanowit jeden z dodatkowych punkow koncowych.

W oparciu o wyniki analizy przezycia w horyzoncie badania RCT modelowano dtugookreso-
wy przebieg choroby, co umozliwito obliczenie lat zycia skorygowanych o jakos$¢ (QALY),
miary efektu zdrowotnego rekomendowanej przez AOTMIT w ocenie technologii medycz-
nych (AOTMIT 2010).

Biorac pod uwage wptyw rozwazanego problemu zdrowotnego na jakos¢ i dtugosc zycia
chorych oraz istotne réznice w skutecznosci leczenia miedzy oceniang interwencjg a kompa-
ratorem, za najbardziej odpowiednig technike analityczng w ocenie ekonomicznej pertuzu-
mabu (stosowanego w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem; schemat
PERT+TRAS+DOC) w pordéwnaniu ze strategia TRAS+DOC uznano analize kosztow-
uzytecznosci (CUA). Podstawowg miare wynikdw zdrowotnych w analizie kosztow-
uzytecznosci stanowig lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY).

W analizie podstawowej przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych (PPP), jak rowniez perspektywe wspdlng podmiotu zo-
bowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkdw publicznych i pacjentéw (PPP+P),
uwzgledniajgc bezposrednie koszty medyczne zwigzane z rozwazanym problemem zdro-
wotnym. Dodatkowo rozwazono perspektywe spoteczng z uwzglednieniem kosztéw posred-
nich wynikajacych z przedwczesnego zgonu chorych na raka piersi.

Zaawansowany rak piersi jest chorobg przewlekta i postepujaca, wymagajgcg przez wiek-
szo$¢ czasu jej trwania zaangazowania zasobow systemu ochrony zdrowia. W zwigzku z tym
w analizie podstawowej przyjeto horyzont obejmujgcy dalszy okres zycia pacjentéw (symu-
lacja przebiegu choroby w okresie 20 lat, uznanego za réwnowazny horyzontowi dozywot-
niemu).

W analizie podstawowej uwzgledniono dyskontowanie na poziomie 5% rocznie dla kosztéw
i 3,5% rocznie dla wynikéw zdrowotnych.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu o model farmakoekonomiczny, pierwotnie
skonstruowany na potrzeby oceny optacalnosci pertuzumabu w 2013 roku (MAHTA 2013), w
ktérym zdefiniowano nastepujgce, wzajemnie wykluczajgce sie stany zdrowotne:

» przezycie wolne od progresji choroby (PFS), stan obejmujacy przedziat czasowy od
rozpoczecia terapii z zastosowaniem rozwazanych interwencji do wystgpienia pro-
gresji choroby (lub zgonu, jesli nastapit przed progresja);

» okres po wystapieniu progresji choroby, obejmujacy przedziat czasowy od wysta-
pienia progresji choroby do zgonu;

»  zgon, stan terminalny oznaczajgcy $mier¢ pacjenta.

W odréznieniu od modeli Markowa, w ktérych do wyznaczenia ww. rozktadu wymagana jest
znajomos¢ cyklicznych prawdopodobienstw przejs¢ miedzy stanami, w zastosowanym mo-
delu AUC (z ang. area under the curve - pole pod wykresem krzywych) proporcje chorych
przebywajacych w poszczegdlnych stanach w danym cyklu, wyznaczano bezposrednio na
podstawie przebiegu skumulowanych funkcji przezycia (OS i PFS).

Analiza miata charakter deterministyczny. Dtugos¢ cyklu w modelu wynosi 21 dni, zgodnie
z czestotliwoscig podawania schematéw PERT+TRAS+DOC i TRAS+DOC. Bioragc pod uwage
tempo progresji choroby, przyjety cykl uznano za wystarczajacy do uchwycenia zmian
w kosztach i wynikach zdrowotnych miedzy poréwnywanymi strategiami leczenia. W mode-
lu zastosowano korekte potowy cyklu.

Z uwagi na ograniczony okres obserwacji w badaniu klinicznym, efektywnos¢ praktyczng
poréwnywanych interwencji w horyzoncie zycia pacjentéw z zaawansowanym rakiem piersi.
Modelowanie przezycia (catkowitego - OS i wolnego od progresji - PFS) oraz czasu leczenia
poréwnywanymi interwencjami (TTOT) przeprowadzono poprzez dopasowanie parame-
trycznych funkcji przezycia do danych poszczegdlnych pacjentéw z badania CLEOPATRA.
W analizie podstawowe]j wykorzystano modele log-logistyczne dla OS, PFS i TTOT, charakte-
ryzujgce sie generalnie najlepszym dopasowaniem do danych empirycznych i akceptowalng
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Wyijasnienie

Ocena kosztéw i zuzytych
zasobow

Ocena uzytecznosci

projekcja dtugookresowych przezyc. Alternatywne typy krzywych, w szczegdélnosci modele
o0 szybszym tempie wygasania (uogdlniony gamma, Weibulla), testowano w ramach analizy
wrazliwosci.

W analizie podstawowej uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne ponoszone przez
ptatnika w zwigzku z leczeniem zaawansowanego raka piersi. Kalkulacje kosztow jednost-

kowych przeprowadzono w oparciu o wyceny lekéw i swiadczen publikowane przez Naro-
dowy Fundusz Zdrowia i Ministerstwo Zdrowia.

Kalkulacje kosztéw jednostkowych lekéw przeprowadzono oddzielnie dla wariantéw bez
uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS) oraz z uwzglednieniem instrumentéw
dzielenia ryzyka.

Koszty monitorowania i oceny skutecznosci leczenia — zaréwno PERT+TRAS+DOC jak i
TRAS+DOC — przyjeto na poziomie ryczattu za diagnostyke w obecnie realizowanym progra-
mie leczenia raka piersi z udziatem trastuzumabu i lapatynibu w skojarzeniu z kapecytabing
(NFZ 80/2014).

Koszty dziatan niepozadanych obliczono na podstawie czestosci dziatan niepozadanych st. 3-
4, w przypadku ktérych zaobserwowano istotne statystycznie réznice w badaniu CLEOPA-
TRA, oraz kosztéw jednostkowych poszczegdlnych epizodow.

Koszty dalszego postepowania po progresji (2. linia leczenia z zastosowaniem Lap+Kap oraz
3. linia z zastosowaniem standardowej chemioterapii) obliczono w oparciu o

raz koszty jednostkowe lekéw i Swiadczen, publikowane przez
MZ i NFZ.

Z uwagi na brak pomiaru uzytecznosci w populacji badania CLEOPATRA, zestaw uzytecznosci
dla zdefiniowanych w modelu stanéw zdrowia okreslono w oparciu o wykonany przeglad
systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia zaawansowanego raka piersi. W analizie pod-
stawowej, uzytecznosci stanéw zdrowotnych (PFS, PPS) obliczano z wykorzystaniem modelu
mieszanego opublikowanego w badaniu Lloyd 2006, uwzgledniajgcego wiek chorych, status
odpowiedzi radiologicznej (odpowiedz na leczenie, choroba stabilna, progresja choroby) i
wystepowanie dziatan niepozadanych 3-4 stopnia. Wybdr podstawowego zrédta danych
dotyczacych uzytecznosci wynika z nastepujacych przestanek:

» stany zdrowotne wyrdznione w badaniu Lloyd 2006 odpowiadajg stanom zdro-
wotnym niniejszego modelu,
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» uwzglednienie w modelu redukcji uzytecznosci z powodu najwazniejszych dziatan
niepozadanych wystepujacych w przebiegu leczenia raka piersi,

»  uzytecznosci z Lloyd 2006 stanowig wartosci posrednie w odniesieniu do alterna-
tywnych Zrédet danych odnalezionych w przegladzie, zaréwno dla oszacowania
uzytecznosci w stanie bez progresji, jak i po progresji choroby,

»  uzytecznosci pochodzace z badania Lloyd 2006, bazujac na preferencjach spotecz-
nych najprawdopodobniej lepiej szacujg uzytecznosci poszczegdlnych standw
zdrowia niz uzytecznosci przedstawione w pozostatych badaniach,

»  badanie Lloyd 2006 stanowi czeste zrédto danych dotyczacych uzytecznosci w ana-
lizach ekonomicznych farmakoterapii zaawansowanego raka piersi (np. Montero
2012), zaréwno publikowanych, jak i wykonanych na potrzeby oceny technologii
medycznych (m.in. dla agencji NICE),

» brak danych dotyczacych oszacowan uzytecznosci zaawansowanej postaci raka
piersi w polskiej populacji.

Bardziej szczegétowe omdwienie zatozen modelu przedstawiono w metodyce (patrz: Rozdziat 1.3).
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Zgodnosc¢ z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 r.

Kryterium Miejsce w dokumencie

Analiza ekonomiczna

§ 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:

Rozdziat 1.5 (str. 108-

1) analize podstawowa; 118)

Rozdziat 1.6 (str. 118-

2) analize wrazliwosci; 132)

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

Rozdziat 1.4 (str. 102)

2. Analiza podstawowa zawiera:

1) zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajacych z zastosowania wnio-
skowanej technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we
whiosku, z wyszczegdlnieniem:

Rozdziat 1.5.1 (str. 109-
111)

Rozdziat 1.5.1.1 (str.

a) oszacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii, 100-111)

Rozdziat 1.5.1.2 (str.

b) oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z technologii; 111)

2) oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, wynikaja-
cego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych,
wnioskowang technologig;

Rozdziat 1.5.2 (str.114-
115)

3) oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajacego z zastapienia techno-
logii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologia nie dotyczy
—w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

4) oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt, o ktérym mowa

w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego kosztu — koszt, o ktérym mowa w Rozdziat 1.5.3 (str. 117-

pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy; 118)
5) zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano oszacowan, o ktérych Tabela 32 (Rozdziat
mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2, oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3; 1.3.12, str. 95)

Tabela 1 (str. 14);

6) wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w . .
Jwy & P ¥ ¥ szerzej: Rozdziat 1.3 (str.

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

27-102)
7) dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, zatgczono model w
o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak rdwniez przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po wersji elektronicznej,
modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi wykonany w programie
wartosciami, w szczegdlnosci ceny wnioskowanej technologii. TreeAge Pro
3. W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig wnioskowang
a technologig opcjonalng dopuszcza sie przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem nie dotyczy

stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej, zamiast
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 2 i 3.

4. Jezeli zachodza okolicznosci, o ktorych mowa w ust. 3, dopuszcza sie przedstawienie osza-
cowania ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. nie dotyczy
3, jest rGwna zero, zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym 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 nastepujacych wariantach:
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1) z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka;

2) bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

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 zycia;

2) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikéw zdrowotnych
uzyskanych u pacjentéw stosujgcych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakosc¢, 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 wspdtczynnik, o ktérym
mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze wspotczynnikdw, o ktédrych mowa w pkt 2.

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

8. Jezeli wartosci, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5, obejmujg oszacowania uzytecznosci stanow
zdrowia, analiza ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych i
wtoérnych uzytecznosci standw zdrowia whasciwych dla przyjetego w analizie ekonomiczne;j

modelu przebiegu choroby.

9. Analiza wrazliwosci zawiera:

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

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

3) oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowig-
cych granice zakreséw zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1, zamiast wartosci uzytych w anali-
zie podstawowej.

10. Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwdch wariantach:

1) z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicz-
nych;

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

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

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

Rozdziat 1.5 (str. 109-
110, 114-117)

Rozdziat 1.5 (str. 109-
111, 115-118)

nie dotyczy

nie dotyczy

nie dotyczy

Rozdziat 1.3.5 (str. 29);
Rozdziat 1.5 (str. 109-
118)

Rozdziat 1.3.10.1 (str.
45)

Rozdziat 1.6.1 (str. 119)
Rozdziat 1.6.1 (str. 119)

Rozdziat 1.6.2 (str. 122-
132)

Rozdziat 1.5 (str. 109-
118), Rozdziat 1.6 (str.
122-127)

Rozdziat 1.5 (str. 109-
118), Rozdziat 1.6 (str.
122-127)

Rozdziat 1.3.4 (str. 28);
Rozdziat 1.5 (str. 109-
118)

Rozdziat 1.3.10.1 (str.
45), Rozdziat 1.4 (str.
102)
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1.1. Cel analizy

Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze srodkéw publicznych pertuzuma-
bu (produkt leczniczy Perjeta®) w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem u dorostych pacjen-
téw chorych na raka piersi HER2-dodatniego z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowg miejscows,
ktorzy nie byli leczeni wczesniej za pomocg terapii anty-HER2 lub chemioterapii choroby przerzuto-
wej, w ramach wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka

piersi (ICD-10 C50)".

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy Roche Polska Sp. z 0. 0., w zwigzku z planowanym ztoze-
niem do ministra wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej

ceny zbytu produktu leczniczego Perjeta® 420 mg koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji.

1.2. Problem decyzyjny

Kontekst kliniczny analizy zostat zdefiniowany w ramach wykonanej analizy problemu decyzyjnego

(Perjeta® APD 2015) wedtug schematu PICO:

» populacja docelowa (P);

» wnioskowana interwencja (1);
» komparatory (C);

> efekty (wyniki) zdrowotne (O).

Rozwazany w analizach: ekonomicznej i klinicznej kontekst kliniczny jest zgodny z opisanym we wnio-

sku o finansowanie produktu leczniczego Perjeta® ze sSrodkéw publicznych.

1.2.1. Populacja

Zgodnie z projektem wnioskowanego programu lekowego z zastosowaniem produktu leczniczego
Perjeta®, populacje docelowg programu stanowig dorodli pacjenci chorzy na raka piersi HER2-
dodatniego, z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowg miejscowg, ktdrzy nie byli leczeni wczesdniej za
pomocg terapii anty-HER2 lub chemioterapii choroby przerzutowej. Wnioskowane wskazanie refun-

dacyjne jest zgodne z zarejestrowanym wskazaniem do stosowania leku Perjeta® (ChPL Perjeta®).

Szczegdtowe kryteria witgczenia do wnioskowanego programu przedstawiono w projekcie opisu pro-

gramu lekowego (PPL Perjeta® 2015, zob. takze Rozdziat 3.1).
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1.2.2. Oceniana interwencja

Oceniang interwencje stanowi zastosowanie pertuzumabu (produkt leczniczy Perjeta®) w skojarzeniu

z trastuzumabem (produkt leczniczy Herceptin®) i docetakselem (schemat PERT+TRAS+DOC).

Zalecana poczatkowa dawka nasycajgca produktu leczniczego Perjeta® wynosi 840 mg podawanych
w 60-minutowym wlewie dozylnym, po ktérym co 3 tygodnie podaje sie dawke podtrzymujgcg 420

mg przez 30 do 60 minut.

Zalecana poczatkowa dawka nasycajgca trastuzumabu podawanego razem z produktem leczniczym
Perjeta® wynosi 8 mg/kg mc., podawana w formie wlewu dozylnego, po ktorym co 3 tygodnie poda-

wana jest dawka podtrzymujgca 6 mg/kg mc.

Zalecana poczatkowa dawka docetakselu podawanego razem z produktem Perjeta® wynosi 75
mg/m?” pc., podawana nastepnie co 3 tygodnie. Dawke docetakselu mozna zwiekszy¢ do 100 mg/m?

pc. w kolejnych cyklach, jesli dawka poczatkowa byta dobrze tolerowana (ChPL Perjeta®).
Szczegdtowy opis interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (Perjeta® APD 2015).

1.2.3. Komparatory

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 02/04/2012) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwg do zasto-
sowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczy-
pospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku. Podobnie wytyczne HTA
(AOTMIT 2010) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgcg praktyke, czyli spo-
sob postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang

technologie.

W oparciu o analize problemu decyzyjnego (Perjeta® APD 2015), jako komparator dla wnioskowanej
interwencji w analizie ekonomicznej przyjeto zastosowanie trastuzumabu (produkt leczniczy Hercep-
tin®) w skojarzeniu z docetakselem (schemat TRAS+DOC). Terapia anty-HER2 w schemacie trastuzu-
mab + docetaksel jest obecnie refundowana z budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia w ramach
programu lekowego , Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)” u pacjentéw z uogdlnionym (IV stopien) ra-
kiem piersi HER2-dodatnim, z udokumentowanym niepowodzeniem chemioterapii z uzyciem antra-

cyklin.
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W AWA dla poprzedniego wniosku o objecie refundacjg leku Perjeta® przedstawiono opinie eksper-
téw klinicznych: prof. dr hab. med. Macieja Krzakowskiego, konsultanta krajowego w dziedzinie on-
kologii klinicznej oraz prof. dr hab. n. med. Marka Zbigniewa Wojtukiewicza, konsultanta wojewddz-
kiego w dziedzinie onkologii klinicznej (AOTM-DS-4351-8/2013). Zgodnie uznali oni schemat trastu-

zumab z docetakselem jako:

» technologie medyczng uznawang za najskuteczniejszg w danym wskazaniu, oraz
» technologie medyczng, ktdora w rzeczywistej praktyce klinicznej najprawdopodobniej moze

zostad zastgpiona przez wnioskowang technologie.

A\
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dzinie onkologii, a takze dostepnosé dowoddw klinicznych i mozliwo$é przeprowadzenia wiarygodne-
go poréwnania oraz analizy efektywnosci klinicznej i ekonomicznej, co zostato zweryfikowane

uprzednio przez AOTMIT oraz Ministerstwo Zdrowia, i ostatecznie biorgc pod uwage opinie i oczeki=
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wania Ministra Zdrowia, jako komparator wybrano trastuzumab z docetakselem, ktéry jest jednocze-
Snie technologia medyczng zalecang przez wytyczne, najbardziej skuteczng w danym wskazaniu oraz
technologia, ktéra w rzeczywistej praktyce klinicznej najprawdopodobniej moze zostaé zastgpiona
przez wnioskowang technologie. Odstgpiono natomiast od przeprowadzenia poréwnania pertuzu-
mabu z terapig lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabing (Lap+Kap), gdyz _
.|
_ poréwnanie z tym potencjalnym komparatorem nie stanowi

podstawy do wnioskowania o zasadnosci refundacji pertuzumabu. Nalezy takie zaznaczy¢, ze ze
wzgledu na ograniczenia istniejgcego programu leczenia raka piersi (zatgcznik B.9. do MZ
23/04/2015), zastosowanie schematu Lap+Kap w ramach pierwszej linii leczenia MBC w Polsce ogra-
nicza sie do chorych z uogélniong wznowg po uprzedniej terapii adjuwantowe] z udziatem trastuzu-
mabu. Populacja, w ktdrej alternatywe dla zastosowania pertuzumabu stanowitby schemat Lap+Kap,
jest dodatkowo ograniczona kryteriami do zastosowania pertuzumabu w tym wskazaniu (odstep co

najmniej 12 miesiecy od zakoriczenia leczenia adjuwantowego TRAS).

Szczegdtowe kryteria kwalifikacji do programu leczenia raka piersi przy wykorzystaniu substancji
czynnej trastuzumab znajdujg sie z Zataczniku do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia

2015roku (MZ 23/04/2015; zatgcznik B.9.).

Dodatkowe informacje dotyczgce doboru komparatorédw przedstawiono w analizie problemu decy-

zyjnego (Perjeta® APD 2015).

1.2.4. Punkty konncowe

Kluczowymi punktami koAcowymi zwigzanymi ze skutecznoscia kliniczng, wykorzystanymi w mode-

lowaniu dtugookresowych wynikéw zdrowotnych poréwnywanych interwencji, byty:

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

> przezycie catkowite (OS, z ang. overall survival).

Dane dotyczgce efektywnosci klinicznej wnioskowanej interwencji pochodzg z wieloosrodkowego,
rejestracyjnego badania z randomizacja CLEOPATRA (gtéwna publikacja Baselga 2012; aktualizacja
analizy przezycia: Swain 2013, Swain 2015). Gtéwnym punktem koricowym badania byt czas przezycia
wolnego od progresji (PFS) oceniany przez niezalezng jednostke kontrolng (ang. independent review

facility - IRF). Czas przezycia catkowitego (OS) stanowit jeden z dodatkowych punkéw koricowych.
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W oparciu o wyniki analizy przezycia w horyzoncie badania RCT modelowano dtugookresowy prze-

bieg choroby, co umozliwito obliczenie lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY), miary efektu zdro-

wotnego rekomendowanej przez AOTMIT w ocenie technologii medycznych (AOTMIT 2010).

1.2.5. Aktualny spos6b finansowania leku Perjeta® i wnioskowanie warunki objecia
refundacja
Produkt leczniczy Perjeta® nie jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w ramach swiadczen

z zakresu programu lekowego oraz chemioterapii (MZ 23/04/2015).

W chwili obecnej w ramach programu lekowego ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”, finansowanego

z budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia, stosowane sg nastepujgce terapie celowane anty-HER2:

» trastuzumab w leczeniu uzupetniajgcym (adjuwantowym) oraz w leczeniu uogdlnionego raka
piersi (w monoterapii lub w skojarzeniu z lekiem o dziataniu cytotoksycznym),
> lapatynib w skojarzeniu z kapecytabing w leczeniu uogdlnionego raka piersi po niepowodze-

niu wczesniejszej terapii trastuzumabem.

Propozycja Wnioskodawcy zaktada umieszczenie produktu Perjeta® w wykazie lekdw refundowanych
dostepnych w ramach wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowanego
raka piersi (ICD-10 C50)” (PPL Perjeta® 2015).

1.2.5.1. Proponowany instrument dzielenia ryzyka (RSS)

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Perjeta® obejmujg instrument dzie-

lenia ryzyka (RSS),
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Zgodnie z wymogami okreslonymi w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku,

analize ekonomiczng przeprowadzono w nastepujgcych wariantach:

» z uwzglednieniem proponowanego przez Wnioskodawce instrumentu podziatu ryzyka;

» bez uwzglednienia instrumentu podziatu ryzyka.
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1.3. Metodyka i zalozenia analizy

1.3.1. Strategia analityczna

Analize ekonomiczng produktu leczniczego Perjeta® wykonano de novo w oparciu o dane efektywno-
sci klinicznej pochodzace z badan wtaczonych do przeprowadzonego przegladu systematycznego
(Perjeta® AK 2015). W obliczeniach wykorzystano model farmakoekonomiczny, pierwotnie skon-

struowany przez MAHTA Sp. z 0.0. na potrzeby oceny optacalnosci pertuzumabu w 2013 roku (MAH-

A 2013).

-. Struktura i zatozenia modelu kosztéw-uzytecznosci produktu Perjeta® zostaty zweryfiko-
wane i potwierdzone przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w ramach analizy
weryfikacyjnej raportu Wnioskodawcy (AOTM-DS-4351-8/2013, str. 98-99/138), jak réwniez pogte-
bionej weryfikacji analizy ekonomicznej zatgczonej do wniosku o objecie refundacjg produktu leczni-
czego Perjeta® pod katem nowej, pogtebionej propozycji cenowej zaproponowanej przez Wniosko-

dawce w pismie z dnia 14 lutego 2014 r (AOTM-0T-434-3(8)/1P/2014).

Analiza ekonomiczna zawiera analize podstawowg oraz deterministyczng analize wrazliwosci, prze-
prowadzong dla kluczowych parametréw modelu. Szczegétowy opis przyjetych zatozen, struktury

modelu i jego parametréow znajduje sie w kolejnych podrozdziatach.

W analizie uwzgledniono zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkédw spozyw-
czych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Ustawa 2011), Rozpo-
rzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wska-
zaniu” (MZ 02/04/2012) oraz wytyczne Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (wersja
2.1), stanowigce zatacznik do Zarzadzenia nr 1 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia

4 stycznia 2010 r. (AOTMIT 2010).

1.3.2. Miara wynikéw zdrowotnych i technika analityczna

Biorgc pod uwage wptyw rozwazanego problemu zdrowotnego na jakos$¢ i dtugos¢ zycia chorych oraz
istotne réznice w skutecznosci leczenia miedzy oceniang interwencjg a komparatorem, za najbardziej
odpowiednig technike analityczng w ocenie ekonomicznej pertuzumabu (stosowanego w skojarzeniu
z trastuzumabem i docetakselem; schemat PERT+TRAS+DOC) w poréwnaniu ze strategiag TRAS+DOC

uznano analize kosztow-uzytecznosci (CUA). Podstawowg miare wynikéw zdrowotnych w anali
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kosztéw-uzytecznosci stanowig lata zycia skorygowane o jako$¢ (z ang. quality adjusted life years,
QALY). Wynik analizy ekonomicznej przedstawiono w postaci inkrementalnego wspétczynnika kosz-
téw-uzytecznosci ICUR, wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego
(QALY) wynikajacy z zastosowania ocenianej interwencji zamiast komparatora. Zastosowanie takiego
podejscia analitycznego nalezy uznac za zgodne ze sposobem postepowania wskazanym w Ustawie
refundacyjnej (Ustawa 2011) oraz Rozporzqdzeniu o minimalnych wymaganiach (MZ 02/04/2012).
Zgodnie z wymogami okreslonymi w ww. Rozporzqdzeniu dodatkowo opracowano analize kosztéw -

konsekwenciji.

Zgodnie z ustalonym progiem kosztowej 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) na jednego mieszkanica (art. 12 pkt 13 i art. 19
ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych; Ustawa 2011). Obowigzujgca wysokosé
progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ wynosi 119 577 zt (3 x 39

859 zt; GUS 31/10/2014).

1.3.3. Perspektywa analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem o minimalnych wymaganiach, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we

whiosku o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012), analize przeprowadzono z perspektywy:

» podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkdw publicznych (PPP);
» podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych i $wiadczenio-

biorcy (PPP+P),

uwzgledniajgc bezposrednie koszty medyczne zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym.

Analize przeprowadzono dodatkowo z perspektywy spotecznej z uwzglednieniem kosztéw ogranicze-

nia potencjatu produkcyjnego spoteczenstwa wynikajgcych z przedwczesnej umieralnosci chorych.

1.3.4. Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2010), horyzont
czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena réznic mie-
dzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatoréw. Poniewaz w przypad-
ku rozwazanej technologii medycznej wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorych,

w analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Na podstawie analizy krzywych przezycia catkowite-,
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go chorych z przerzutowym rakiem piersi, m.in. w oparciu o dane z zewnetrznego rejestru (szczegoty
w Rozdziale 1.3.9.2) przyjeto, ze 20-letni horyzont czasowy odpowiada dozywotniemu horyzontowi
czasowemu W zaawansowane] postaci raka piersi. Symulacje w modelu przeprowadzano zatem dla
horyzontu 20 lat od rozpoczecia leczenia poréwnywanymi interwencjami. Zatozenie horyzontu 20-
letniego we wczesniejszej analizie ekonomicznej produktu Perjeta® (MAHTA 2013) zostato przyjete
bez zastrzezen w ramach analizy weryfikacyjnej (AOTM-DS-4351-8/2013), jak réwniez pogtebionej
weryfikacji analizy ekonomicznej (AOTM-0OT-434-3(8)/JP/2014).

1.3.5. Dyskontowanie

W analizie podstawowe] przyjeto wysokos$¢ rocznej stopy dyskontowania na poziomie 5% dla kosz-
téw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych, a w analizie wrazliwosci uwzgledniono alternatywne warianty

dyskontowania:

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

» brak dyskontowania kosztow i wynikéw zdrowotnych.

Dyskontowanie w modelu uwzgledniano po pierwszym roku w skali rocznej (tj. roczng stope dyskon-

towa naliczano na koniec danego roku).

1.3.6. Model ekonomiczny

Dtugookresowe konsekwencje ekonomiczne i zdrowotne leczenia chorych z uogdlnionym rakiem
piersi z zastosowaniem poréwnywanych schematéw PERT+TRAS+DOC oraz TRAS+DOC okreslono na
drodze modelowania. Przeprowadzenie modelowania wynikato z koniecznosci ekstrapolowania wy-
nikdw poza okres obserwacji badania klinicznego CLEOPATRA, stanowigcego zrdodto danych dotycza-

cych skutecznosci poréwnywanych strategii leczenia.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem modelu farmakoekonomicznego skon-
struowanego w programie TreeAge Pro 2012 (autorzy pierwotnego modelu z 2013 r: MAHTA Sp. z

0.0.), w ktérym zdefiniowano nastepujace, wzajemnie wykluczajace sie stany zdrowotne:

» przezycie wolne od progresji choroby (PFS), stan obejmujacy przedziat czasowy od rozpocze-
cia terapii z zastosowaniem rozwazanych interwencji do wystgpienia progresji choroby (lub
zgonu, jesli nastgpit przed progresja);

» okres po wystgpieniu progresji choroby (PPS, z ang. post-progression survival), obejmujacy

przedziat czasowy od wystgpienia progresji choroby do zgonu; celem uproszczenia kalkulacji
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kosztow leczenia kolejnych linii, stan progresji choroby podzielono dodatkowo na podstany:
leczenia drugiej linii (w analizie podstawowej z zastosowaniem schematu TRAS+DOC) oraz le-
czenia paliatywnego (CTH 3. linii);

> zgon, stan terminalny oznaczajacy $mier¢ pacjenta.

Uproszczony schemat modelu przedstawiono na ponizszym rysunku.

Wykres 1. Schemat modelu progresywnego przebiegu zaawansowanego raka piersi.

Okres wolny od Okres po wysta-
progresji choroby pieniu progresji
(PFS) choroby (PPS)

— -~

Analogiczny model tréjstanowy wykorzystano m.in. w analizach przygotowanych na potrzeby NICE

\ 4

> Zgon

w ramach oceny technologii medycznych stosowanych w zaawansowanym i przerzutowym raku pier-
si — m.in. lapatynibu i trastuzumabu (NICE STA Trastuzumab 2010), fulwestrantu (NICE STA Fulve-
strant 2011), erybuliny (NICE STA Eribulin 2011) i pertuzumabu (NICE STA Pertuzumab 2013).

Stanem poczgtkowym modelu, tj. stanem, w ktérym znajduje sie kohorta w momencie rozpoczecia
symulacji, jest okres wolny od progresji. Punkt startowy analizy wyznacza rozpoczecie leczenia z za-
stosowaniem poréwnywanych interwencji (PERT+TRAS+DOC i TRAS+DOC). W kazdym kolejnym cyklu
chorzy moga znalez¢ sie w stanie PFS, PPS lub zgon. Do wyrdznionych standw zdrowotnych przypisa-
no cykliczne koszty oraz uzytecznosci. Poszczegdlne parametry modelu mogty by¢ state lub zmienne
w czasie, jak réwniez zalezne (np. koszty terapii) lub niezalezne (np. uzytecznosci po progresji) od

stosowanej interwenc;ji.

Rozktad modelowanej kohorty pacjentow w poszczegdlnych stanach zdrowotnych okreslano w kolej-

nych cyklach w oparciu o przebieg krzywych PFS i OS:

» odsetek kohorty przebywajgcy w staniu PFS odpowiadat wartosci krzywej PFS w danym cyklu,

» czesé kohorty znajdujaca sie w stanie ,,zgon” obliczano jako dopetnienie do jednosci wartosci
krzywej OS w danym cyklu,

» proporcja kohorty w stanie PPS byta wynikiem réznicy miedzy odsetkami chorych w stanach

OS i PFS (zob. Wykres 2).




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem
w leczeniu chorych na raka piersi HER2-dodatniego
z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowa miejscowg

Wykres 2. Wyznaczenie rozktadu chorych w stanach zdrowotnych na przyktadzie ramienia TRAS+DOC.

Rozkad kohorty leczonej TRAS+DOC w poszczegdlnych stanach zdrowotnych modelu
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W odrdznieniu od modeli Markowa, w ktérych do wyznaczenia ww. rozktadu wymagana jest znajo-
mos¢ cyklicznych prawdopodobienstw przejsé miedzy stanami, w zastosowanym modelu AUC (z ang.
area under the curve - pole pod wykresem krzywych) proporcje chorych przebywajgcych w poszcze-
gblnych stanach w danym cyklu, wyznaczano bezposrednio na podstawie przebiegu skumulowanych
funkcji przezycia (OS i PFS). Innymi stowy, oczekiwany czas przebywania chorego w stanach przed i po
progresji jest rowny kolejno polu pod krzywg przezycia catkowitego (AUCqs) oraz réznicy pol pod

eryWymi OSi PFS (AUCpp5= AUCqs - AUCps; zob. Wykres 2)

Dtugos¢ cyklu w modelu wynosi 21 dni, zgodnie z czestotliwoscia podawania schematéw
PERT+TRAS+DOC i TRAS+DOC. Biorgc pod uwage tempo progresji choroby, przyjety cykl uznano za
wystarczajgcy do uchwycenia zmian w kosztach i wynikach zdrowotnych miedzy poréwnywanymi

strategiami leczenia. W modelu zastosowano korekte potowy cyklu.

1.3.7. Zestawienie parametréw modelu

W modelu kosztédw-uzytecznosci produktu leczniczego Perjeta® mozna wyrdznié nastepujace katego-

rie parametréw wejsciowych, szczegétowo opisane w kolejnych podrozdziatach analizy:

» charakterystyka poczgtkowa modelowanej kohorty (parametry demograficzne);
» parametry wyznaczajgce rozktad kohorty do poszczegdlnych stanéw zdrowotnych:

o modele przezycia wolnego od progresji choroby (PFS);
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o modele przezycia catkowitego (0OS);
» uzytecznosci stanéw zdrowia:
o uzytecznos¢ w okresie wolnym od progresji choroby (z uwzglednieniem redukcji uzy-
tecznosci zwigzanej ze zdarzeniami niepozgdanymi);
o uzytecznos¢ w okresie po wystgpieniu progresji choroby;
» koszty i zuzyte zasoby:

o koszty interwencji (pertuzumab, trastuzumab, docetaksel);

o koszty podania interwencji;

o koszty leczenia dziatan niepozgdanych 3.-4. stopnia;

o pozostate koszty w okresie przed progresjg choroby (diagnostyka, monitorowanie le-
czenia);

o koszty dalszego leczenia po wystgpieniu progresji;

o czas trwania leczenia poréwnywanymi interwencjami (krzywe czasu do zakorczenia

leczenia).

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

uzytecznosci omoéwiono szczegétowo w kolejnych rozdziatach raportu.

1.3.8. Charakterystyka poczatkowa kohorty

Dane dotyczace charakterystyki demograficznej modelowanej kohorty zaczerpnieto z rejestracyjnego

badania CLEOPATRA.

Sredni wiek wyjsciowy chorych w badaniu wynidst - (zakres: 22-89 lat). Dane dotyczace $red-
niej wyjsciowej masy ciata oraz wzrostu pacjentéw wigczonych do badania CLEOPATRA (dane dostar-

czone przez Wnioskodawce) zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Srednia masa ciata i wzrost pacjentéw z zaawansowanym rakiem piersi (populacja badania

CLEOPATRA).
Masa ciata [kg] -
Wzrost [cm] -

Srednia powierzchnia ciata chorych z zaawansowanym rakiem piersi zostata obliczona na podstawie

wzoru Dubois:

BSA = (W%425 x H%725) x 0,007184,
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gdzie:

» BSA — powierzchnia ciataw m’;
» W —masa ciata w kg;

> H-—wzrostwcm.

Srednia powierzchnia ciata pacjentéw z MBC, obliczona na podstawie éredniej masy ciata oraz wzro-
stu pacjentow w badaniu RCT, wyniosta - Wartos$¢ ta zostata przyjeta jako najbardziej od-
powiadajaca populacji docelowej chorych z zaawansowanym rakiem piersi leczonych w ramach 1.

linii terapii MBC.

Wartosci parametréow demograficznych, wykorzystanych w modelu ekonomicznym leku Perjeta®,

podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Charakterystyka demograficzna kohorty wejsciowej modelu (populacja badania CLEOPA-

TRA).
Charakterystyka wartosé Zrédto
Wiek [lata] - charakterystyka wyjsciowa chorych w badaniu CLEOPATRA

obliczone na podstawie $redniego wzrostu (-) i
BSA — powierzchnia ciata [m’] - $redniej masy ciata (-) pacjentéw w badaniu CLEO-
PATRA, przy uzyciu wzoru Dubois

Masa ciata [kg] - charakterystyka wyjsciowa chorych w badaniu CLEOPATRA

Niezalezne oszacowanie sredniej masy ciata chorych na raka piersi w warunkach polskich przeprowa-
dzono w ramach analizy ekonomicznej produktu Herceptin® w podaniu podskérnym, innego produk-
tu wytwarzanego przez Wnioskodawce, stosowanego w leczeniu chorych na raka piersi z nadmierng
ekspresja receptora HER2 (MAHTA 2013b). Oszacowanie wykonano na podstawie danych z Gtéwne-
go Urzedu Statystycznego (GUS), dotyczacych rozktadu BMI i wzrostu w zaleznosci od wieku w po-
pulacji kobiet w Polsce w wieku powyzej 50 r.z. Srednia masa ciata wyniosta 70,08 kg, co jest warto-
Scig zblizong do obserwowanej w badaniu CLEOPATRA (-). Rozktad masy ciata w populacji
docelowej w badaniu CLEOPATRA mozna zatem uznaé za reprezentatywny dla polskiej populacji.

Alternatywne oszacowanie masy ciata (70,08 kg) testowano w ramach analizy wrazliwosci.

Przyjecie w analizie podstawowe] charakterystyki pacjentéw z badania klinicznego, uwzglednione
réwniez we wczesniejszej analizie ekonomicznej produktu Perjeta® (MAHTA 2013), zostato przyjete

bez zastrzezen w ramach analizy weryfikacyjnej (AOTM-DS-4351-8/2013, str. 98-99/133).
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Srednia powierzchnie ciata chorych zastosowano w kalkulacji zuzycia lekéw stosowanych w ramach
chemioterapii, natomiast srednig mase ciata uzyto w oszacowaniu zuzycia trastuzumabu. Zmienna
dotyczaca wyjsciowego wieku pacjentek zostata wykorzystana do wyznaczenia uzytecznosci stanéw

zdrowia z wykorzystaniem wieloczynnikowego modelu Lloyd 2006 (szczegdty w Rozdziale 1.3.10).

1.3.9. Modelowanie przezycia

Zgodnie z przyjetg strukturg modelu, w celu wyznaczenia proporcji chorych przebywajacych w po-
szczegdlnych stanach w kolejnych cyklach konieczne byto przeprowadzenie modelowania przezycia
catkowitego (OS) oraz przezycia wolnego od progresji (PFS) dla kazdej z poréwnywanych strategii

leczenia MBC.

W momencie przeprowadzenia analiz przezycia catkowitego w badaniu CLEOPATRA (data odciecia
danych w ostatecznej analizie OS: 11 luty 2014 r.), krzywe przezycia nie osiggnety wartosci zero
w zadnym z ramion leczenia. W zwigzku z tym, modelowanie dtugookresowych wynikdw wymagato
ekstrapolacji krzywych przezycia poza horyzont badania RCT. W tym celu do danych przezycia po-
szczegdlnych pacjentéw (IPD) dopasowano szereg parametrycznych modeli przezycia nalezacych do
wspdlnej klasy modeli AFT (z ang. accelerated failure time — ,modele z przeskalowanym czasem zy-
cia”), testujgc nastepujace alternatywne typy krzywych: Weibulla, log-logistyczna, logarytmiczno-
normalna, wyktadnicza i uogdlniony rozktad gamma. Dopasowanie parametrycznych funkcji przezycia
do obserwowanych danych z badania i uzycie jej zaréwno w okresie obserwacji badania, jak i w eks-
trapolowanej czesci krzywej jest zalecang metode modelowania przezycia w ocenie technologii me-
dycznych (NICE DSU TSD14). Analize statystyczng przeprowadzono z wykorzystaniem procedury
PROC LIFEREG w programie SAS (version 8.2). Szczegdty przedstawiono w oddzielnym zatgczniku do-

starczonym w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft Excel.

1.3.9.1. Przezycie wolne od progresji choroby

Czas przezycia wolnego od progresji choroby definiowano w badaniu CLEOPATRA jako przedziat cza-
sowy od daty randomizacji do daty wystgpienia progresji choroby lub zgonu z dowolnej przyczyny,
przy czym progresje radiologiczng oceniano wedtug kryteriéw RECIST wersja 1.0. Przezycie wolne od
progresji choroby oceniane przez niezalezng jednostke kontrolng (ang. independent review facility -
IRF) stanowito jeden z pierwszorzedowych punktéw koncowych badania CLEOPATRA, natomiast PFS

w ocenie badacza byt punktem drugorzedowym badania.

W populacji ITT badania CLEOPATRA zaobserwowano istotne statystycznie wydtuzenie przezycia wol-
nego od progresji choroby, zarowno wg oceny niezaleznej (mediana PFS: 18,5 mies. w grupie

PERT+TRAS+DOC vs 12,4 mies. w grupie TRAS+DOC; HR=0,62 (95% ClI: 0,51; 0,75); p<0,001; Bas




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem
w leczeniu chorych na raka piersi HER2-dodatniego
z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowa miejscowg

2012), jak i w ocenie badacza (mediana PFS: 18,7 mies. w grupie pertuzumabu vs 12,4 mies. w ramie-
niu komparatora; HR=0,68 (95% Cl: 0,58; 0,80); p<0,001; Baselga 2012). Szczegbtowe zestawienie

wynikdéw oceny przezycia z badania CLEOPATRA przedstawiono w Rozdziale 1.6.3.2

Modelowanie przezycia wolnego od progresji (wg oceny badacza) w ramionach PERT+TRAS+DOC oraz
TRAS+DOC przeprowadzono poprzez dopasowanie parametrycznych funkcji przezycia do danych
empirycznych (indywidualnych danych z poziomu pacjenta - IPD) z badania CLEOPATRA. Dopasowa-

nie krzywych przeprowadzono niezaleznie dla poréwnywanych ramion leczenia.

Wyboru podstawowej krzywej PFS dokonano w oparciu o:

» standardowe kryterium statystyczne jako$ci dopasowania modelu (kryterium informacyjne
Akaike (AIC));

» wizualng ocene wykreséw krzywych dopasowanych i empirycznych (estymator Kaplana-
Meiera);

> zasadno$¢ biologiczng i kliniczng dtugookresowych projekcji krzywych.

W ponizszej tabeli przedstawiono parametry modeli przezycia wolnego od progresji oraz wartosci
kryterium informacyjnego Akaike (AIC). Najlepszym dopasowaniem do danych empirycznych charak-
teryzuja sie modele o najnizszych wartosciach AIC. Powyisze kryteria uwzgledniajg zaréwno jakosc
dopasowania modeli do danych, jak i stopien ztozonosci modelu (przy jednakowym dopasowaniu do

danych preferowane s3 modele mniej ztozone, tj. z mniejszg liczbg parametrow).

Tabela 4. Parametry dopasowanych krzywych PFS.

Rozktad Lambda (A) Gamma (y) Delta (6) AIC
PERT+TRAS+DOC
Weibulla I I i ]
Wyktadniczy - l l -
Log-logistyczny - - I -
Log-normalny - - I -
Uogdlniony gamma I [ ] I
TRAS+DOC

Weibulla [ ] I i I
Wyktadniczy - l l -
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Rozktad Lambda (A) Gamma (y) Delta (6)

Log-logistyczny

Log-normalny

Uogdlniony gamma

Wartosci AIC dla modelu log-logistycznego sg najnizsze dla obu ramion leczenia. Jako$¢ dopasowania
modeli uogdlnionego gamma i log-normalnego jest nieco nizsza (zwtaszcza dla ramienia komparato-
ra), natomiast najgorszym dopasowaniem do danych charakteryzowaty sie modele Weibulla i wy-

ktadnicze.

Wizualng ocene wykreséw dopasowanych modeli do empirycznej krzywej PFS (estymatora Kaplana-
Meiera) przedstawiono na ponizszym wykresach, kolejno dla ramienia pertuzumabu oraz komparato-
ra. Podobnie jak w przypadku oceny wartosci kryteriéw informacyjnego AIC, jakos¢ dopasowania
modeli log-logistycznego, gamma i log-normalnego wydaje sie najwyzsza, natomiast odsetki przezy¢
wolnych od progresji dla pozostatych krzywych sg przeszacowane w pierwszych trzech latach obser-

wacji i niedoszacowane w dalszej czesci krzywej K-M.

Wykres 3. Dopasowanie alternatywnych modeli parametrycznych PFS do empirycznej krzywej K-M
(PERT+TRAS+DOC).

Modele parametryczne przezycia wolhego od progresji (PFS): PERT+TRAS+DOC
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Wykres 4. Dopasowanie alternatywnych modeli parametrycznych PFS do empirycznej krzywej K-M
(PERT+TRAS+DOC)

Modele parametryczne przeiycia wolnego od progresji (PFS): TRAS+DOC
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Ocena zasadnosci klinicznej dtugookresowego przebiegu krzywej w przypadku PFS jest trudniejsza niz
w przypadku czasu catkowitego przezycia z uwagi na brak oceny PFS w dtugookresowych rejestrach
chorych na raka piersi. W maksymalnym horyzoncie obserwacji PFS w badaniu CLEOPATRA (64 mie-
sigce), oba modele logarytmiczne oraz rozktad uogélniony gamma wiernie odzwierciedlaty punktowe
oszacowanie estymatora K-M, zaréwno dla ramienia pertuzumabu jak i placebo. W horyzoncie 15 lat,
prawdopodobiedstwo PFS w zadnym przypadku nie przekracza 2% dla TRAS+DOC oraz 4% dla
PERT+TRAS+DOC.

Na podstawie powyzszych przestanek, w analizie podstawowej zatozono modele log-logistyczne jako
modele najlepiej dopasowane do danych dla obu ramion leczenia oraz charakteryzujgce sie akcepto-
walng prognozg dtugookresowego przebiegu PFS. W analizie wrazliwosci testowano inne akcepto-
walne rozktady parametryczne: uogdlniony gamma oraz log-normalny, jak rowniez model ztozony
z krzywej Kaplana-Meiera (z odcieciem danych K-M w punkcie, w ktérym proporcja chorych pozosta-
jacych at-risk spada ponizej 15% wyjsciowej populacji: 65 cykl dla PERT+TRAS+DOC i 48 cykl dla

TRAS+DOC) oraz ogona parametrycznego (log-logistycznego, zgodnie z modelem podstawowym).

Wykresy podstawowych modeli parametrycznych dla poréwnywanych ramion leczenia przedstawio-

no ponizej.
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Wykres 5. Modele log-logistyczne PFS przyjete w analizie podstawowej.

Podstawowy model parametryczny vs estymator Kaplana-Meiera PFS
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= === Log-logistyczny (PERT+TRAS+DOC) Kaplan-Meier (PERT+TRAS+DOC)
= = == Log-logistyczny (TRAS+DOQC) = Kaplan-Meier (TRAS+DOC)

Ostatecznie, prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji Sprs(t) w miesigcu t, wyznaczaja-

ce proporcje chorych w stanie PFS w tym cyklu, obliczano jako:

Sprs(t) = 110

z uzyciem specyficznych dla danego ramienia leczenia wartosci parametréw modelu log-

logistycznego (zob. Tabela 4).

Ze wzgledu na niezalezne dopasowanie modeli OS i PFS oraz mozliwo$¢ jednoczesnego zatozenia
réznych ksztattéw krzywych (np. Weibulla dla OS i log-logistycznej dla PFS w ramach AW), przy nie-
ktorych kombinacjach krzywych OS i PFS teoretycznie mozliwe jest przeciecie sie w dalszych latach
horyzontu, co prowadzitoby do nielogicznych oszacowan rozktadu kohorty w stanach zdrowotnych
(PFS zawiera zgon jako sktadowg punktu koricowego, zatem w zadnym punkcie czasowym odsetki PFS
nie mogg by¢ wyzsze od odsetka przezy¢ catkowitych). W zwigzku z tym, w kazdym cyklu modelu
prawdopodobienstwo przezycia bez progresji przyjmowano jako mniejsze z prawdopodobieristw PFS

i OS.

1.3.9.2. Przezycie catkowite

Czas catkowitego przezycia w badaniu CLEOPATRA definiowano jako przedziat od daty randomizacji

do zgonu z dowolnej przyczyny. W ostatecznej analizie OS (data odciecia danych: 11.02.2014 r.)
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kazano istotne wydtuzenie czasu przezycia w ramieniu pertuzumabu (mediana OS: 56,5 mies. vs 40,8
mies.; HR = 0,68 (95% Cl: 0,56; 0,85); p<0,001). Szczegbétowe zestawienie wynikdéw oceny przezycia
z badania CLEOPATRA przedstawiono w Rozdziale 1.6.3.2, jak rowniez w analizie klinicznej (Perjeta®

AK 2015).

Podobnie jak w przypadku PFS (por. Rozdziat 1.3.9.1), modelowanie przezycia catkowitego w porow-
nywanych strategiach leczenia MBC przeprowadzono poprzez dopasowanie parametrycznych funkcji
przezycia do danych przezycia poszczegdlnych pacjentéw (IPD) z badania CLEOPATRA, niezaleznie dla
obu ramion leczenia. W szczegélnosci, w ramieniu TRAS+DOC uwzgledniono dane przezycia bez za-
stosowania korekty o crossover (w badaniu CLEOPATRA, pacjenci z grupy kontrolnej mogli przecho-
dzi¢ na leczenie pertuzumabem po wystgpieniu progresji choroby, co mogto wptywaé na dtugookre-
sowg ocene przezycia). Biorgc pod uwage, ze dodatkowy efekt pertuzumabu po skorygowaniu o cros-
sover jest numerycznie wiekszy niz w analizie nieskorygowanej (réznica median 21,8 mies. vs 15,7

mies.; Swain 2015), zastosowane podejscie zatozenie nalezy uzna¢ za konserwatywne.

Wyboru podstawowej krzywej OS dokonano w oparciu o nastepujace kryteria:

> standardowe kryterium statystyczne jakoSci dopasowania modelu (kryterium informacyjne
Akaike (AIC));

» wizualng ocene wykresow krzywych dopasowanych i empirycznych (estymator Kaplana-
Meiera);

» zasadno$¢ biologiczng i kliniczng dtugookresowych projekcji przezycia;

» typ podstawowych krzywych przezycia wolnego od progresji (zob. Rozdziat 1.3.9.1);

» preferowane zastosowanie tego samego typu krzywych dla poréwnywanych ramion leczenia.

Parametry dopasowanych krzywych czasu catkowitego przezycia oraz wartosci kryterium informacyj-

nego Akaike (AIC) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 5. Parametry dopasowanych krzywych OS.

Rozktad Lambda (M) Gamma (y) Delta (6)
PERT+TRAS+DOC
Weibulla [ ] [ ] |
Wyktadniczy I 1 |
Log-logistyczny ] ] i
Log-normalny - - I
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Rozktad Lambda (A) Gamma (y) Delta (6)

Uogdlniony gamma - -
TRAS+DOC

Weibulla [ I L

Wyktadniczy ] ]

Log-logistyczny [ ] [ ] [

Log-normalny - - -

Uogdlniony gamma ] ] ] N

Najnizsze wartosci AIC, charakteryzujgce modele o najlepsze] jakosci dopasowania do danych, uzy-
skano dla krzywych: log-logistycznej, Weibulla i uogélnionego rozktadu gamma, przy czym numerycz-
ne réznice miedzy ww. modelami sg nieznaczne. Jakos¢ dopasowania modeli: log-normalnego i wy-

ktadniczego jest znaczaco nizsza.

Wizualng ocene wykreséw dopasowanych modeli do empirycznej krzywej OS (estymatora Kaplana-
Meiera) przedstawiono na ponizszym wykresach, kolejno dla ramienia pertuzumabu oraz komparato-

ra.

Wykres 6. Dopasowanie alternatywnych modeli parametrycznych OS do empirycznej krzywej K-M

(PERT+TRAS+DOC).
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Wykres 7. Dopasowanie alternatywnych modeli parametrycznych OS do empirycznej krzywej K-M
(PERT+TRAS+DOC)

Modele parametryczne przeiycia catkowitego (0S): TRAS+DOC
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Na podstawie oceny wizualnej krzywych mozna wnioskowac o zblizonej jako$ci dopasowania modeli
w horyzoncie obserwacji w badaniu RCT, natomiast poszczegdlne modele znaczaco rdznig sie projek-
cjg dtugookresowego przezycia. Sposrdd modeli o najnizszych wartosciach AIC, najwyzsze odsetki
wieloletnich przezy¢ uzyskane sg przy zatozeniu log-logistycznego rozktadu czasu przezycia, podczas
gdy tempo wygasania krzywych Weibulla i gamma jest wolniejsze w poczatkowym okresie i znacznie

szybsze w ,ogonie” krzywej.

Ocene zasadnosci klinicznej dtugookresowego przebiegu krzywej w przypadku OS przeprowadzono
w oparciu o zewnetrzne dane z monachijskiego rejestru pacjentéw z nowotworami (Tumorregister
Miinchen). Oszacowane metody Kaplana-Meiera prawdopodobienstwo przezycia chorych od mo-
mentu diagnozy przerzutowego raka piersi (n=2 435) obejmujgce maksymalng obserwacje 17-letnig

przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Wykres 8. Przezycie catkowite pacjentek z przerzutowym rakiem piersi (na podstawie rejestru Tumor-
register Miinchen; n = 2 435).
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W tabeli ponizej zestawiono projekcje modeli parametrycznych w porédwnaniu z danymi z rejestru
monachijskiego. Jako ze rejestr nie obejmowat chorych leczonych pertuzumabem, wyniki odniesiono

do krzywych przezycia w ramieniu standardowego komparatora (TRAS+DOC).

Tabela 6. Dtugookresowe projekcje OS dla poszczegdlnych modeli parametrycznych oraz danych
Z zewnetrznego rejestru.

Odsetek przezyc¢ 10-letnich Odsetek przezy¢ 15-letnich

Log-logistyczny (TRAS+DOC)
Uogdlniony gamma (TRAS+DOC)

Weibulla (TRAS+DOC)

Rejestr monachijski - -

Estymowane 15-letnie prawdopodobienstwo przezycia chorych od momentu diagnozy przerzutowe-
go raka piersi (n=2 435) wynosi ok. 7% (Wykres 8). Ksztatt krzywej wskazuje ponadto na malejgce w

czasie ryzyko zgonu, co moze stanowic¢ przestanke do wyboru modeli logarytmicznych, charakter
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jacych sie ,dtugim ogonem”. Odsetki 10- i 15-letnich przezy¢ wg modelu log-logistycznego sg nume-
rycznie wyzsze w stosunku do danych z rejestru, jednak nalezy zauwazy¢, ze mediana przezycia cho-
rych w rejestrze monachijskim byta wyraznie krétsza (nieco ponad 2 lata) niz mediana przezycia cho-
rych z ramienia TRAS+DOC w CLEOPATRA (41 miesiecy), co réwniez mogto wptyngé na odsetki dtugo-

letnich przezyc¢.

W innej analizie danych z rejestru monachijskiego, przeprowadzonej w populacji chorych z przerzu-
towym rakiem piersi HER2-dodatnim (n=1 101), mediana OS wyniosta 43 miesigce, a odsetek 7-

letnich przezy¢ od momentu diagnozy — 22,1%.

Na podstawie powyziszego wydaje sie, ze model log-logistyczny moze nieco przeszacowywac odsetki
przezy¢ w 10 roku, jednak bardziej wiarygodnie projektuje przezycia 15-letnie. Modele Weibulla
i gamma charakteryzujg sie rosngcym w czasie hazardem, przez co krzywe praktycznie wygasajg w 15

roku.

Biorgc pod uwage nastepujgce przestanki:

> wysokg jakos$¢ dopasowania modelu log-logistycznego do danych z CLEOPATRA,

> akceptowalng prognoze dtugookresowego przebiegu OS,

> najlepsze dopasowanie log-logistycznej krzywej PFS do danych (zob. Rozdziat 1.3.9.1) oraz za-
sadnosc¢ przyjecia tego samego typu krzywej przezycia OS i PFS w modelu ze wzgledu na za-

lezno$¢ miedzy tymi punktami koricowymi,

w analizie podstawowej zatozono modele log-logistyczne dla obu ramion leczenia. Jednoczesnie, ze
wzgledu na niepewnos¢ dtugookresowej prognozy przezyé i wynikajace z tego mozliwe przeszacowa-
nie odsetkdw przezy¢ poza horyzontem RCT, w ramach analizy wrazliwosci testowano modele cha-
rakteryzujace sie zblizong jakoscig dopasowania jak model podstawowy, lecz o szybszym tempie wy-
gasania (gamma, Weibulla). W ramach AW testowano ponadto model ztozony z krzywej Kaplana-
Meiera (z odcieciem danych K-M w punkcie, w ktdrym proporcja chorych pozostajgcych at-risk spada
ponizej 15% wyjsciowej populacji: 77 cykl dla PERT+TRAS+DOC i 77 cykl dla TRAS+DOC) oraz ogona

parametrycznego (log-logistycznego, zgodnie z modelem podstawowym).

Wykresy podstawowych modelu parametrycznych dla poréwnywanych ramion leczenia przedstawio-

no ponizej.
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Wykres 9. Modele log-logistyczne OS przyjete w analizie podstawowej.

Podstawowy model parametryczny vs estymator Kaplana-Meiera OS
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Ostatecznie, prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji Sprs(t) w miesigcu t, wyznaczaja-

ce proporcje chorych w stanie OS w tym cyklu, obliczano jako:

Sprs(t) = 110

z uzyciem specyficznych dla danego ramienia leczenia wartosci parametréw modelu log-

logistycznego (zob. Tabela 5).

1.3.10. Uzyteczno$ci standéw zdrowia

W celu obliczenia QALY, stanowigcych gtéwng miare efektow zdrowotnych w modelu ekonomicznym
produktu leczniczego Perjeta® (pertuzumab), zdefiniowanym w modelu stanom zdrowotnym przypo-
rzgdkowano odpowiednie indeksy uzytecznosci wykorzystywane do korygowania przezycia catkowi-
tego uzyskiwanego w kolejnych cyklach symulacji. Wyrazona za pomocg uzytecznosci jako$¢ zycia
pacjentek w modelu obejmowata nastepujgce stany zdrowotne zwigzane z przebiegiem choroby

i procesem jej leczenia:

» Okres wolny od progresji choroby (PFS),
» Progresje choroby,
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z dodatkowym uwzglednieniem utraty uzytecznosci zwigzanej z wystgpieniem dziatan niepozgdanych

w trakcie leczenia badanymi interwencjami.

1.3.10.1. Przeglqd systematyczny

Zgodnie z wymaganiami dotyczacymi analiz farmakoekonomicznych, okreslonymi w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), przeprowadzono systematyczny prze-
glad badan pierwotnych i wtdrnych uzytecznosci standw zdrowia wtasciwych dla przyjetego w anali-

zie ekonomicznej modelu przebiegu choroby, w trzech bazach informacji medycznych:

> Pubmed;
> Embase;

» Cochrane Library.

Pierwotnego przeszukania wyzej wymienionych baz informacji medycznej dokonano w dniu 15

czerwca 2012 roku.

Kryteria wtgczenia badan:

» Populacja: poszukiwano wartosci uzytecznosci standéw zdrowia odpowiedniej dla ogdlnej po-
pulacji chorych z nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
piersi;

» Metodyka: badania, w ktorych oceny uzytecznosci dokonano z zastosowaniem odpowiednich
bezposrednich i posrednich metod pomiaru (metoda handlowania czasem, metoda loterii,
klasyfikacja stanu zdrowia EQ-5D Index oraz HUI3) lub na podstawie oszacowan ekspertow.
Do przegladu kwalifikowano badania publikowane w postaci petnych tekstéw w jezyku pol-

skim, angielskim, niemieckim i francuskim.
Kryteria wyfaczenia badan:
» Populacja: inna niz okreslona w kryteriach witgczania badan;

» Metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia.

Zaimplementowana strategia wyszukiwania zawierata stowa kluczowe okreslajace jednostke choro-
bowg, systemy klasyfikacji stanéow zdrowia oraz metody mierzenia uzytecznosci. Szczegétowa strate-

gia wyszukiwania przedstawiona zostata w ponizszej tabeli.
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Tabela 7. Strategia wyszukiwania badar dotyczgcych uzytecznosci standw zdrowia zwigzanych z ra-
kiem piersi.

Zapytania (kwerendy)

#1 (advanced OR metastatic) AND “breast cancer”

# "time trade off" OR "standard gamble" OR "eq 5d" OR "sf 6d" OR QALY OR "Quality Adjusted Life Years" OR
((utility OR utilities]) AND (cost OR health OR quality OR index))

#3 #1 AND #2

Data pierwotnego przeszukiwania: 15 czerwca 2012 rok

Data ostatniej aktualizacji: 11 maj 2015 rok

W dniu 15 czerwca 2012 roku w wyniku zastosowania wyzej opisanej strategii w pierwotnym wyszu-
kiwaniu uzyskano tgcznie 409 trafiert (Pubmed — 142, Cochrane Library — 57, Embase — 210) obejmu-
jacych 318 publikacji oraz 91 duplikatéw. Po przeanalizowaniu tytutdw i streszczen, do dalszej analizy
w postaci petnych tekstéw witgczono 101 publikacji, z czego zdefiniowane a priori kryteria wtgczenia

spetnito 28 publikacji.

Na zamieszczonym ponizej diagramie, w sposéb schematyczny, zaprezentowano proces wyszukiwa-
nia badan ekonomicznych zawierajgcych uzytecznosci, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia

artykutéw na poziomie tytutéw i streszczen oraz petnych tekstéw.
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Wykres 10. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania publikacji (data wyszukania 15 czerwiec 2012

rok).
Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:
Pubmed — 142
Cochrane — 57
Embase — 210
tacznie: 409
[ Duplikaty: 91
/ Publikacje wykluczone na podstawie analizy \
tytutéw
N i streszczen:
Publikacje analizowane w postaci Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 21
tytutéw i streszczen: 318 Nieodpowiedni jezyk publikacji — 2
= Nieprawidtowy rodzaj badania — 184
Nieprawidtowa populacja — 5
> Nieodpowiednie punkty koricowe — 5
i \ tacznie: 217 /
Publikacje analizowane w postaci
pefnych tekstéw: 101 / Publikacje wykluczone na podstawie analizy \
petnych tekstow:
S Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 14
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 1
L Nieprawidtowy rodzaj badania — 19
Publikacje wiaczone do analizy uzy- . Nlepra.W|di.owa populac’Ja ~12
tecznosci stanéw zdrowotnvch: 28 Nieodpowiednie pu_nkty koricowe =27
k tacznie: 73 j

W dniu 9 pazdziernika 2013 roku zostata wykonana aktualizacja wyszukiwania z zastosowaniem tej
samej strategii wyszukiwania. W wyniku aktualizacji wyszukiwania do przeglagdu zostato dodatkowo

wtaczone 3 publikacje.

W dniu 11 maja 2015 roku zostata wykonana ponowna aktualizacja powyziszego wyszukiwania
w wyniku ktérej uzyskano tgcznie 143 trafien (Pubmed — 45, Cochrane Library — 47, Embase — 51)
obejmujgcych 137 publikacji oraz 6 duplikatéw. Po przeanalizowaniu tytutéw i streszczen, do dalszej
analizy w postaci petnych tekstéw wiaczono 16 publikacji, z czego zdefiniowane a priori kryteria wia-

czenia spetnito 6 publikacji. Na zamieszczonym ponizej diagramie, w sposéb schematyczny, zaprezen-

towano proces wyszukiwania badan ekonomicznych zawierajgcych uzytecznosci, prezentujac liczbe

oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutéw i streszczen oraz petnych tekstow.
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Wykres 11. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania publikacji (data wyszukiwania — 11 maj 2015
rok).

Publikacje analizowane w postaci tytutéw

i streszczen:
Embase — 51
Pubmed - 45
Cochrane— 47
tacznie — 143
'd " )\
Duplikaty: 6
J
e l N
Publikacje analizowane w postaci tytutow
i streszczen: 137
. ~ Publikacje wykluczone na podstawie analizy
tytutéw i streszczen:
Abstrakty z doniesien konferencyjnych - 18
Nieodpowiednie punkty koricowe — 6
Nieprawidtowy rodzaj badania — 97
A tacznie: 121
Publikacje analizowane w postaci petnych
tekstow: 16

Publikacje wykluczone na podstawie analizy
petnych tekstow:
Nieprawidtowa populacja - 4
Nieprawidtowy rodzaj badania — 3
Nieodpowiednie punkty koricowe — 3
tacznie: 10

v

Publikacje wiaczone do analizy uzytecznosci
stanéw zdrowotnych: 6

Ponizszej przedstawiono charakterystyke badan dotyczgcych uzytecznosci standw zdrowia uwzgled-

nionych w analizie.

Publikacja Alba 2013 miata na celu przedstawienie analizy kosztéw uzytecznosci poréwnujacej tera-
pie nab-paklitakselem z terapig sb-paklitakselem w populacji hiszpanskich pacjentéw z rakiem piersi
po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia. Wartosci uzytecznosci przyjete w modelu zostaty osza-

cowane na podstawie publikacji Cooper 2003, w tabeli ponizej przedstawiono tylko te wartosci uzy-

tecznosci, ktdre nie byty wczesniej opisywane.

W publikacji Brown 1998 przedstawiono analize kosztow-uzytecznosci poréwnujgcy stosowanie do-

cetakselu lub paklitakselu po niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii w leczeniu przerzutoweg
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raka piersi. W badaniu uzytecznosci stanéw zdrowotnych obliczono wsrdd populacji pielegniarek
onkologicznych, przy pomocy metody loterii (z ang. Standard Gamble, SG). W badaniu wzieto udziat
29 pielegniarek z USA (wartosci zastosowane w wariancie podstawowym) oraz po 25-30 z 5 krajéw

europejskich (wartosci zastosowane w analizie wrazliwosci).

W badaniu Brown 2001 przeprowadzono analize ekonomiczng poréwnujgca stosowanie docetakselu,
paklitakselu lub winorelbiny w leczeniu opornego na dziatanie antracykliny zaawansowanego raka
piersi. W ramach analizy przeprowadzono badanie uzytecznosci standéw zdrowotnych wystepujacych
w zaawansowanym raku piersi, z wykorzystaniem metody SG, wsrdd 30 pielegniarek onkologicznych
w Wielkiej Brytanii (dane wykorzystane w analizie podstawowej) oraz wsréd 150 pielegniarek z czte-

rech innych krajow Europy Zachodniej (dane wykorzystane w analizie wrazliwosci).

W analizie kosztéw-uzytecznosci Cameron 2008 poréwnano dwie sekwencje leczenia zaawansowa-
nego raka piersi wykazujgcego ekspresje receptorow hormonalnych, stosowanych u kobiet po meno-
pauzie leczonych uprzednio tamoksyfenem. Sekwencje rdznity sie miedzy sobg obecnoscig lub bra-
kiem terapii fulwestrantem, stosowanej w 2. lub 3. linii leczenia (po wczesniejszej terapii niesteroi-
dowym inhibitorem aromatazy — anastrozolem lub letrozolem). Indeksy uzytecznosci dla poszczegdl-
nych linii leczenia pozyskano wsréd lekarzy za pomoca wizualnej skali analogowej (z ang. Visual Ana-

logue Scale, VAS).

W badaniu Cykert 2004 przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci stosowania tamoksyfenu
w chemoprewencji raka piersi. W ramach badania, wsrdd 106 kobiet z populacji ogdlnej, dokonano

pomiaru uzytecznosci stanéw zdrowotnych wyréznionych w modelu, z zastosowaniem metody SG.

Publikacja De Cock 2005 przedstawia wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci stosowania bisfosfonianéw
(ibandronian vs kwas zoledronowy i pamidronian) u pacjentek z przerzutami do kosci towarzyszgcymi
rakowi piersi, bedgcych w trakcie chemioterapii. W badaniu wykorzystano opublikowane dane doty-
czagce uzytecznosci oraz, przy braku danych literaturowych, poczyniono zatozenia odnosnie wzrostu

wartosci uzytecznosci zwigzanego z leczeniem ibandronianem.

W publikacji De Haes 1991 sprawdzano wptyw programu profilaktycznego na jakos¢ zycia chorych
z rakiem piersi. W badaniu zostata zastosowana metoda wizualnej skali analogowej (VAS), ktéra na-

stepnie zostata przeliczona przy uzyciu funkcji TTO =1 - (1 - VAS).

W badaniu De Koning 1992 rozwazano konsekwencje spoteczne dwéch réznych strategii prowadze-
nia powszechnych badan przesiewowych w kierunku raka piersi oraz ich skutki w postaci ograniczenia

wystepowania zaawansowanych postaci choroby. W ramach badania dokonano pomiaru preferen
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wsrdod 18 pracownikéw stuzby zdrowia oraz 13 ekspertdw klinicznych, korzystajac z metody VAS.
Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowotnych zwigzanych z leczeniem raka piersi uzyskano poprzez

przeliczenie wartosci na skali VAS, stosujgc do tego celu funkcje TTO =1 - (1 - VAS).

W badaniu Dranitsaris 2000 przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci, w ktérej poréwnano dwa
inhibitory aromatazy — anastrozol i letrozol z leczeniem octanem megestrolu, stosowanych w hormo-
nalnej terapii 2. linii MBC u kobiet w okresie postmenopauzalnym. Badanie uzytecznosci stanow
zdrowotnych zwigzanych z leczeniem MBC przeprowadzono z wykorzystaniem metody TTO, w grupie

25 kobiet z populacji ogdlnej oraz, dla poréwnania, wsréd 25 pracownikéw stuzby zdrowia Kanady.

Badanie Dranitsaris 2009 przedstawia wyniki analizy ekonomicznej poréwnujgcej nowa terapie nab-
paklitakselem z terapig docetakselem lub paklitakselem, stosowanych u pacjentek z MBC. W ramach
badania w grupie pielegniarek (n=14) oraz farmaceutéow (n=10) pracujgcych na oddziatach onkolo-

gicznych dokonano pomiaru uzytecznosci standw zdrowotnych zwigzanych z leczeniem taksanami.

Publikacja Frederix 2013 miata na celu ocene uzytecznosci i wydajnosci pracy u chorych z rakiem pier-
si w Szwecji i Holandii. Opisy standw zdrowotnych zwigzanych z zaawansowanym rakiem piersi
z HER2-dodatnim zostaty opracowane przy pomocy metody TTO wsrdd populacji chorych oraz lekarzy

onkologow.

W badaniu Frias 2010 dokonano analizy kosztdw-uzytecznosci docetakselu w poréwnaniu do pakli-
takselu stosowanych w leczeniu chorych na przerzutowego raka piersi, bedacych w trakcie progresji
po wczesniejszej terapii antracyklinami. W analizie wykorzystano indeksy uzytecznosci zaczerpniete

z literatury.

W badaniu Hillner 1992 oceniano uzytecznos$¢ kosztéw standardowej chemioterapii (fluorouracyl,
doksorubicyna i cyklofosfamid) w poréwnaniu do autologicznego przeszczepu szpiku w potaczeniu
zintensywng chemioterapig inicjujgcg (fluorouracyl, doksorubicyna i metotreksat), stosowanych
u pacjentek z MBC (IV stadium zaawansowania) nieodpowiadajgcych na terapie estrogenowg. Uzy-
tecznosci standw zdrowotnych uzyte w badaniu zostaty oszacowane na skali VAS przez grupe lekarzy

i pielegniarek pracujgcych na oddziatach onkologicznych.

W badaniu Hillner 2000, wykorzystujgc dane z dwdch badan RCT, przeprowadzono analize post-hoc
kosztow-uzytecznosci pamidronianu stosowanego celem ograniczenia wystepowania zdarzen niepo-
zadanych zwigzanych z uktadem kostno-szkieletowym u pacjentek z MBC i zmianami osteolitycznymi,
jednoczes$nie leczonych systemowo (hormono- lub chemioterapia). Uzytecznosci stanéw zdrowot-

nych zostaty oszacowane przez grupe ekspertow klinicznych.
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Celem badania Hutton 1996 byta analiza kosztow-uzytecznosci docetakselu w poréwnaniu do pakli-
takselu jako terapii 2. linii stosowanych u pacjentek z MBC opornym na dziatanie antracyklin. Indeksy
uzytecznosci oszacowano przy pomocy metody SG i VAS w grupie 129 pielegniarek pracujacych na

oddziatach onkologicznych z 4 krajéw europejskich.

Kolejna odnaleziona publikacja — Jones 2009, stanowi krytyczny przeglad badan bedacych zrédtem
danych na temat skutecznosci i kosztowej efektywnosci terapii, przedstawionych w przygotowanym
do oceny przez NICE raporcie HTA dotyczgcym zastosowania gemcytabiny w skojarzeniu z paklitakse-
lem w leczeniu | linii MBC u pacjentek poddanych uprzednio chemoterapii antracyklinami. Raport
wykonany zostat przez zewnetrzng organizacje, niezalezng od NICE — Evidence Review Group (ERG),

w ramach przeprowadzanej oceny technologii medycznej.

W badaniu Launois 1996 przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci poréwnujacg stosowanie w
2. linii leczenia pacjentek z MBC docetakselu, paklitakselu i winorelbiny. Pomiaru uzytecznosci z za-

stosowaniem metody loterii (SG) dokonano wsrdd 20 pielegniarek.

Celem badania Leung 1999 byta ocena kosztéw-uzytecznosci terapii paklitakselem, docetakselem lub
winorelbing stosowanych u pacjentek z MBC po progresji choroby zwigzanej z leczeniem opartym na
antracyklinach. W ramach analizy przeprowadzono badanie uzytecznosci standéw zdrowotnych meto-

dg TTO wsrdd 25 zdrowych ochotnikdw oraz 25 pacjentek chorych na raka piersi.

Celem badania Lidgren 2007 byta ocena jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (z ang. health-related
quality of life, HRQoL) wsréd pacjentek z rakiem piersi w réznym stanie zaawansowania. Badanie
przeprowadzono w grupie 345 chorych leczonych z powodu raka piersi w poradni onkologicznej przy
Karolinska University Hospital w Szwecji, dla ktorych byto mozliwe ustalenie historii choroby nowo-
tworowej, w tym 65 pacjentek (19%) z przerzutowa postacig choroby. Oceny HRQoL dokonano z za-

stosowaniem technik EQ-5D i TTO.

W badaniu Lloyd 2006 w grupie 100 oséb z populacji ogélnej Wielkiej Brytanii dokonano pomiaru
preferencji w celu oceny uzytecznosci standw zdrowia wystepujacych w przerzutowym raku piersi.
Opis stanéw zdrowotnych przygotowano bazujac na wykonanym przegladzie literatury oraz konsulta-
cjach z ekspertami klinicznymi. Do pomiaru uzytecznosci zastosowano metode loterii (SG). Zmiane
uzytecznosci wzgledem podstawowego stanu choroby stabilnej, zwigzang z wystgpieniem odpowie-
dzi na leczenie, progresji choroby lub jednego z szesciu wyrdznionych zdarzen niepozadanych, obli-

czano w oparciu o model mieszany z efektami losowymi na poziomie pacjenta.
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Celem badania Milne 2006 byta ocena HRQoL przeprowadzona ws$réd 50 kobiet z populacji ogdlnej
Nowej Zelandii. Ocenie poddano 4 stany zdrowotne zwigzane z zaawansowanym rakiem piersi. Oce-
ny HRQoL dokonano z zastosowaniem technik TTO, VAS oraz EQ-5D (w odniesieniu do norm popula-

cyjnych nowozelandzkich i brytyjskich).

W badaniu Montero 2012 przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci porownujacej skojarzona
terapie bewacyzumabem i paklitakselem z monoterapia paklitakselem w leczeniu pacjentek z MBC.
Uzytecznosci standw zdrowotnych w modelu oszacowano na podstawie wyzej opisanego badania

Lloyd 2006.

W badaniu Reed 2009 przeprowadzono analize ekonomiczng w oparciu o dane z badania RCT Ill fazy,
porownujgcego iksabepilon stosowany w skojarzeniu z kapecytabing oraz monoterapie kapecytabing
u kobiet z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi opornym na leczenie taksanami,
wczesniej leczonych réwniez antracyklinami. Uzytecznosci standw zdrowotnych mierzono przy po-
mocy kwestionariusza Health Utilities Index Mark 3 (HUI 3) wsrdd pacjentek wtaczonych do badania

w Kanadzie, Wielkiej Brytanii i USA, w trakcie wizyt pacjentek co 3 tyg. do zakoriczenia badania.

W publikacji Refaat 2013 przedstawiono analize kosztdw uzytecznosci terapii bewacyzumabem
w skojarzeniu z paklitakselem w poréwnaniu z monoterapig paklitakselem w pierwszej linii leczenia

przerzutowego raka piersi z HER2-ujemny.

Publikacja Rodgers 2011 to przygotowany przez ERG dla NICE krytyczny przeglad badan bedacych
zrodtem danych na temat skutecznosci i kosztowej efektywnosci terapii przedstawionych w raporcie
HTA dostarczonym do oceny przez firme Roche, dotyczgcym zastosowania bewacyzumabu w skoja-
rzeniu z paklitakselem w pierwszej linii leczenia pacjentek z MBC niewykazujacym ekspresji recepto-
row HER2, u ktdérych leczenie antracyklinami nie jest odpowiednie. W publikacji przytoczono wybrane

arbitralnie indeksy uzytecznosci, pochodzace z niesystematycznego przegladu literatury.

Celem badania Schleinitz 2006 byta m.in. ocena uzytecznosci standéw zdrowotnych zwigzanych
z rakiem piersi (dokonana za pomocg techniki pomiaru SG) oraz zwigzanych z réznymi opcjami tera-
peutycznymi (dokonana za pomocg techniki TTO). Badania dokonano w grupie 156 kobiet rekruto-
wanych w poradniach podstawowej opieki zdrowotnej, niebedacych w momencie rekrutacji w trakcie

terapii przeciwnowotworowe;j.

Dane zawarte w publikacji Sherrill 2008 pochodzg z badania Il fazy, w ktérym poréwnywano terapie

lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabing w porédwnaniu z samga kapecytabing w populacji kobiet
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z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem piersi HER2-dodatnim. Pomiar uzytecznosci zostat wy-

konany za pomocg metody EQ-5D w populacji chorych biorgcych udziat w badaniu.

W badaniu Snedecor 2012 przeprowadzono analize kosztdw-uzytecznosci leczenia denosumabem
w poréwnaniu z terapig kwasem zoledronowym, stosowanych w celu zapobiegania dziataniom nie-
pozgdanym zwigzanym z uktadem kostno-szkieletowym u pacjentek z MBC i obecnymi przerzutami
do kosci. Dane dotyczgce uzytecznosci standw zdrowotnych zostaty oszacowane na podstawie da-

nych z literatury.

W publikacji Stopeck 2012 opisano analize kosztéw-efektywnosci stosowania denosumabu (w po-
rownaniu z kwasem zoledronowym) u pacjentek z przerzutami do kosci towarzyszacymi za-
awansowanym postaciom nowotworow w podziale na typy nowotwordw, w tym u chorych z rakiem
piersi. W ramach analizy przeprowadzono badanie uzytecznosci stanéw zdrowia. Wyjsciowg uzytecz-
nos$¢ chorych oszacowano na podstawie danych z badan klinicznych stosujgc kwestionariusz EQ-5D,
natomiast redukcje uzytecznosci w zwigzku z wystgpieniem zdarzen zwigzanych z uktadem kostno-
szkieletowym oszacowano w grupie 126 badanych z populacji ogdlnej Wielkiej Brytanii, przy pomocy

metody TTO.

Celem badania Takeda 2007 byta ocena kosztdw-uzytecznosci terapii gemcytabing w skojarzeniu
z paklitakselem w leczeniu 2. linii MBC po niepowodzeniu chemoterapii antracyklinami. Wykorzysta-
ne w modelu indeksy uzytecznosci zostaty oszacowane na podstawie publikacji Cooper 2003, odnale-

zionych w ramach wykonanego przegladu literatury.

Praca Zhou 2009 miata na celu zbadanie poréwnanie wptywu na jakosc¢ zycia terapii skojarzonej lapa-
tynibem z kapecytabing oraz monoterapii kapecytabing w populacji chorych z zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem piersi z HER2-dodatnim. Do oceny jakosci zycia zostaty wykorzystane kwestio-

nariusze FACT-B oraz EQ-5D, ktory wypetniany byty przez pacjentéw w czasie wizyt kontrolnych.

W wyniku aktualizacji z dnia 11 maja 2015 roku do przegladu zostato wigczone 6 dodatkowych publi-
kacji: Kuchuk 2013, Delea 2013, Attard 2015, De Souza Bandeira 2015, Diaby 2014 oraz Parkinson
2014.

Celem badania Kuchuk 2013 byto ustalenie uzytecznosci dziatan niepozgdanych wystepujgcych
u kobiet z rakiem piersi w czasie chemioterapii. Badanie zostato przeprowadzone za pomocg metody
loterii (z ang. standard gamble) w populacji 69 kobiet w wieku od 35-84 lat w réznych stopniach zaa-
wansowania raka piersi (I, Il, lll, 1V). Autorzy analizy Delea 2013 wartosSci uzytecznosci wykorzystane

w modelu majgcym na celu ustalenie kosztowej efektywnosci terapii skojarzonej lapatynibem i letr,
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zolem w populacji chorych z przerzutowym rakiem piersi HER2-dodatnim dopasowali z dostepnych
danych literaturowych: Mouridsen 2001, Dobrez 2007, Delea 2010 oraz Lloyd 2006. Celem badania
Attard 2015 byta ocena kosztéw efektywnosci neoadjuwantowe] terapii pertuzumabem i trastuzu-
mabem w populacji chorych z lokalnie zaawansowanym, zapalnym, lub wczesnym rakiem piersi wy-
kazujgcym ekspresje HER2. Wartosci uzytecznosci przyjete w modelu zostaty oszacowane na podsta-
wie kanadyjskiej analizy kosztéw efektywnosci dla adjuwantowej terapii trastuzumabem Hedden
2012. 7 kolei w badaniu De Souza Bandeira 2015 autorzy do oszacowania uzytecznosci stanéw zdro-
wia w populacji chorych z przerzutowym rakiem piersi korzystali z badania Lloyd 2006. Réwniez w
badaniu Diaby 2014 przy wyborze uzytecznosci standéw zdrowia w populacji chorych na przerzutowe-
go raka piersi HER2-dodatnim korzystano z danych literaturowych Lloyd 2006 oraz Baselga 2012.
Publikacja Parkinson 2014 jest przeglagdem badan ekonomicznych dotyczacych terapii trastuzuma-
bem w populacji chorych z przerzutowym rakiem piersi HER2-dodatni. W ramach przegladu poddano

analize wartosci uzytecznosci wykorzystanych w zidentyfikowanych analizach ekonomicznych.

Pochodzace z odnalezionych badan oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowotnych wystepujacych
W przerzutowym/zaawansowanym raku piersi przedstawiono w ponizszej tabeli. W tabeli przedsta-
wiono uzytecznosci dla stanéw zdrowotnych wystepujgcych w przebiegu zaawansowanego raka pier-
si. Nalezy zaznaczyé, ze w czesci opisywanych badan zrédtowych wyrdzniono dodatkowe stany (np.
zwigzane z wczesng fazg zaawansowania nowotworu), dla czytelnosci nieobjete ponizszym zestawie-

niem.

Tabela 8. Zestawienie uzytecznosci raportowanych w odnalezionych badaniach.

Metoda po-
miaru uzytecz- Populacja / Stany zdrowotne wyréznione w modelu Wartosci uzytecznosci
nosci
Alba 2013
Na podstawie AEs w populacji odpowiadajgcej na leczenie -0,14%*
Cooper 2003 MBC
p AEs w populacji ze stabilng choroba -0,11*
Attard 2015
Choroba stabilna, 1 rok 0,97
lokalny zaawan- Choroba stabilna, 2 rok 0,99
. sowany, zapalny,
Na podstawie
Hedden 2012 I.ub \{vczesny |.'ak Wznowa lokalna
piersi wykazujgcy
ekspresje HER2 Przerzuty

Nawrét
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Metoda po-

miaru uzytecz- Populacja / Stany zdrowotne wyréznione w modelu Wartosci uzytecznosci
nosci

Brown 1998
Europa (5 krajow) 0,64
Poczatek terapii (2. linia)
USA + Europa 0,69

Europa (5 krajéw) 0,81

CR/PR
USA + Europa 0,84
Europa (5 krajow) 0,65
SD
USA + Europa 0,70
Europa (5 krajow) 0,39
PD

USA + Europa 0,49

Europa (5 krajow) 0,16
Stan terminalny
USA + Europa 0,23

Europa (5 krajow) 0,58
Neuropatia obwodowa + PR
USA + Europa 0,56

Europa 0,41
SG MBC Neuropatia obwodowa + SD
Europa (5 krajow) 0,44

USA + Europa 0,82
Ciezki obrzek + PR
USA + Europa 0,76

Europa (5 krajow) 0,68
Ciezki obrzek + SD
USA + Europa 0,62

Europa (5 krajow) 0,65
Ciezkie powikfania skérne
USA + Europa 0,56

Europa (5 krajow) 0,54
Kardiotoksycznos¢
USA + Europa 0,59

Europa (5 krajow) 0,42
Goraczka neutropeniczna + hospitalizacja

USA + Europa 0,30

Europa (5 krajéw) 0,56

Infekcja + hospitalizacja
USA + Europa

Brown 2001

SG MBC Poczatek terapii (2. linia)
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Metoda po-
miaru uzytecz- Populacja / Stany zdrowotne wyréznione w modelu Wartosci uzytecznosci
nosci

PR/CR 0,84
SD 0,62
PD 0,33
Stan terminalny 0,13
Neuropatia obwodowa + PR/CR 0,62
Ciezki obrzek + PR/CR 0,78
Ciezkie powiktania skérne PR/CR 0,56
Goraczka neutropeniczna + hospitalizacja 0,24
Infekcja niewymagajaca hospitalizacji 0,48

Cameron 2008
| linia leczenia 0,81
2. linia leczenia 0,73
Populacja leczona 3. linia leczenia 0,53

fulwestrantem w Il lub
3. linii IV linia leczenia 0,42
V linia leczenia 0,35
Zaawansowany BSC 0,19
VAS BC, HR+, okres
postmenopauzalny | linia leczenia 0,81
2. linia leczenia 0,73
L 3. linia leczenia 0,42
Populacja nie leczona
fulwestrant
dwestrantem IV linia leczenia 0,42
V linia leczenia -
BSC 0,19
Cykert 2004

SG MBC ze zgonem w perspektywie 2 lat 0,30

De Cock 2005
Wyjsciowa (zaczerpnieta z literatury) 0,40

Oszacowania

X . SREs (30% redukcja w stosunku do wartosci
autordéw publi-

0,28

" BC z przerzutami do wyjsciowej)

kacji; na pod- kokci T ia ibandroni

stawie Hout erapia foandronianem 0,42 (+0,02%)
2003 (brak SREa przez miesiac)

Terapia pamidronianem lub kwasem zole-

dronowym (brak SREs przez miesigc) 0,40
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Metoda po-
miaru uzytecz- Populacja / Stany zdrowotne wyréznione w modelu Wartosci uzytecznosci
nosci
De Haes 1991
Stadium terminalne 0,288
Leczenie paliatywne + chemioterapia 0,531
Leczenie paliatywne + radioterapia 0,591
Leczenie paliatywne + operacja 0,617
Leczenie paliatywne + hormonoterapia 0,663
Poczatkowa chemioterapia 0,717
Poczatkowa radioterapia 0,803
TTO=1-(1- Poczatkowa hormonoterapia 0,820
BC
VAS
2 miesigce do 1 roku po mastektomii 0,844
Poczatkowa operacja 0,867
Faza diagnostyczna 0,895
2 miesigce do 1 roku po terapii majacej na
o o 0,914
celu unikniecie mastektomii
Czas wolny od choroby trwajgcy powyzej 1
. 0,947
roku od mastektomii
Czas wolny od choroby trwajacy powyzej 1
roku po terapii majgcej na celu unikniecie 0,960
mastektomii
Uczestnictwo w badaniu przesiewowym 0,994
De Koning 1992
Terapia hormonalna 0,66
Chirurgia paliatywna 0,62**
TTO /VAS
[TTO=1-(1- Zaawansowany BC Radioterapia 0,59**
VAS)]
Chemioterapia 0,53**
Stan termalny 0,29%**
Delea 2013
Na podstawie .
Dobrez 2007, Przed progresja choroby 0,86
MBC
Delea 2010, Po progresji choroby, redukcja 0,24
Lloyd 2006 S o : '
De Souza Bandeira 2015
. Przezycie wolne od choroby
Na podstawie MBC

Lloyd 2006 —
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Metoda po-
miaru uzytecz- Populacja / Stany zdrowotne wyréznione w modelu Wartosci uzytecznosci
nosci
Diaby 2014
SD 0,715
ewerolimus + ekse- - -0,01208*
mestan Zapalenie jamy
ekzsmestan ustnej -0,00151*
ewerolimus + ekse- -0,00906*
mestan .
Anemia
eksemestan -0,00151*
ewerolimus + ekse- -0,00604*
. mestan a5
Na podstawie Dusznosci
Lloyd 2006, MBC HR+ eksemestan 0,00151*
Baselga 2012 i +ek
ewerolimus + ekse- -0,00604*
mestan . . .
hiperglikemia
eksemestan -0,00151*
ewerorlrl]newsutsa: ekse- -0,0046*
Ostabienie
eksemestan 0,00115*
ewerolimus + ekse- -0,00453*

mestan
Zapalenie ptuc

eksemestan 0




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem
w leczeniu chorych na raka piersi HER2-dodatniego
z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowa miejscowg

Metoda po-
miaru uzytecz- Populacja / Stany zdrowotne wyréznione w modelu Wartosci uzytecznosci
nosci
Dranitsaris 2000
Lo Populacja
Brak odpowiedzi na letro- B 0,45
. . ogdlna
zol/anastrozol i progresji pod- p .
czas terapii FAC racownlc'y 0,53
medyczni
Populacja
Brak odpowiedzi na letro- i . . 0,67
. . ogdlna
zol/anastrozol i odpowiedz na P .
FAC racownlc'y 0,57
medyczni
Populacja
s . . 0,80
Odpowiedz na terapie letrozo- ogdlna
| .
em Pracownlc.y 0,78
medyczni
Odpowiedz na terapie anastro Png:iga 0,80
70 MBC P Pie Gt
zolem Pracownicy
. 0,72
medyczni
Populacj
Brak odpowiedzi na octan Opl,j acja 0,45
. . ogdlna
megestrolu i progresja podczas Pr i
terapii FAC acow |c.y 0,40
medyczni
o PopoIaCJa 0,64
Brak odpowiedzi na octan ogdlna
megestrolu i odpowiedz na FAC Pracownicy 053
medyczni !
Populacja
N . . 0,80
Odpowiedz na terapie octanem ogdlna
trol i
megestrolu Pracowmc'y 0,67
medyczni
Dranitsaris 2009
Terapia nab-paklitakselem 0,51
TTO MBC Terapia docetakselem 0,44
Terapia paklitakselem 0,36
Frederix 2013
Szwecja 0,81
SD
Holandia 0,69
Szwecja 0,52
Biegunka
Holandia 0,50
10 Zaawansowany BC Szwecja 0,64
z HER2-dodatni -
Ostabienie
Holandia
Szwecja
Anemia
Holandia

Leukopenia Szwecja
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Metoda po-
miaru uzytecz- Populacja / Stany zdrowotne wyréznione w modelu Wartosci uzytecznosci
nosci
Holandia 0,60
Szwecja 0,56
Jadtowstret
Holandia 0,66
Szwecja 0,58
Wysypka skérna
Holandia 0,54
S j 0,54
Spadek frakcji wyrzutowej P
I j k
ewe) komory Holandia 0,47
Szwecja 0,61
PD
Holandia 0,49
Frias 2010
Odpowiedz +0,07*
Choroba stabilna 0,72
Na podstawie
Brown 1998, MBC Progresja -0,27*
Lloyd 2006
AEs w terapii docetakselem -0,07*
AEs w terapii paklitakselem -0,06*
Hillner 1992
Catkowita remisja 0,85
Chemioterapia 0,70
Czesciowa remisja 0,60
SD 0,50
VAS MBC
Intensywna chemioterapia indukcyjna 0,50
PD 0,40
ABMT bez komplikacji 0,30
ABMT z komplikacjami 0,10
Hillner 2000
Terapia pamidronianem, brak SREs
Brak terapii, brak SREs
bd. MBC

Radioterapia

Zabieg chirurgiczny
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Metoda po-
miaru uzytecz- Populacja / Stany zdrowotne wyréznione w modelu Wartosci uzytecznosci
nosci
Kompresja kregostupa 0,20
Hiperkalcemia 0,20
Inne ztamania 0,80
Hutton 1996
Europa (4 kraje) 0,81
PR
Wielka Brytania 0,84
E 4 kraj 0,75
PR + ciezki obrzek uropa (4 kraje)
bwod
obwodowy Wielka Brytania 0,78
Europa (4 kraje) 0,62
SD
Wielka Brytania 0,62
Stan przed rozpo- Europa (4 kraje) 0,59
czeciem terapii 2.
linii Wielka Brytania 0,56
SG MBC
E 4 kraj 0,53
PR + ciezka neuro- uropa (4 kraje)
patia obwodowa Wielka Brytania 0,62
Europa (4 kraje) 0,41
PD
Wielka Brytania 0,33
Europa (4 kraje) 0,20
Posocznica
Wielka Brytania 0,16
Europa (4 kraje) 0,16
Stan terminalny
Wielka Brytania 0,13
Jones 2009
SD 0,80
MBC, po niepowodze- CR 0,72
bd. niu chemioterapii an-
tracyklinami PD 0,46
AEs (np. stabilne neuropatie) 0,70
Kuchuk 2013
Biegunka (I/11 stopien)
G BC (stopie: I, II, I, IV) Erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa

(stopien 1/11)
Zapalenie $luzéwki / zapalenie jamy ustnej
(1/11 stopien)
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Metoda po-

miaru uzytecz- Populacja / Stany zdrowotne wyréznione w modelu Wartosci uzytecznosci
nosci

Zapalenie sluzowki / zapalenie jamy ustnej

. ,7
(11/1V stopien) 0,739
Nudnosci (stopien I/Il) 0,730
Neuropatia czuciowa (stopien I/Il) 0,725
Neuropatia ruchowa (stopien I11/1V) 0,725
Zmeczenie (stopien 1/I1) 0,719
Zmeczenie (stopien 111/1V) 0,717
Utrata wiosow 0,716
Bdle miesni (stopien I/11) 0,715
Neuropatia ruchowa (stopien I/I1) 0,715
Béle miesni (stopien I11/1V) 0,704
Erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa
L, 0,700
(stopien 111/1V)
Neuropatia czuciowa (stopien I11/1V) 0,694
Biegunka (stopien 111/1V) 0,677
Nudnosci (stopien 111/1V) 0,621
Launois 1996
Stan przed rozpoczeciem chemioterapii 0,86
Mata toksycznosé 0,76
Ciezka reakcje skorna 0,72
Ciezka artralgia / mialgia 0,72
Goraczka neutropeniczna niewymagajaca 066
hospitalizacji !
Woczesna PD 0,52
AEs ze strony uktadu pokarmowego + hospi- 048
SG MBC, 2. linia talizacja ’
Goraczka neutropeniczna + hospitalizacja 0,47
Potwierdzona odpowiedz 0,81
Potwierdzona odpowiedz + ciezki obrzek 074

obwodowy
Potwierdzona odpowiedz? + przerwanie
leczenia z powodu ciezkiego obrzeku lub
ciezkiej neuropatii
Potwierdzona odpowiedz + ciezka neuropa-
tia

SD




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem
w leczeniu chorych na raka piersi HER2-dodatniego
z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowa miejscowg

Metoda po-
miaru uzytecz- Populacja / Stany zdrowotne wyréznione w modelu Wartosci uzytecznosci
nosci
SD + ciezki obrzek obwodowy 0,73
SD + przerwanie leczenia z powodu ciezkie-
go obrzeku obwodowego lub ciezkiej neu- 0,58
ropatii
SD + ciezka neuropatia 0,50
PD 0,65
PD + przerwanie leczenia z powodu ciezkie-
0,58
go obrzeku obwodowego
PD + ciezki obrzek obwodowy 0,53
PD + ciezka neuropatia 0,50
PD + przerwanie leczenia z powodu ciezkiej 045
neuropatii !
Opieka paliatywna 0,25
Leung 1999
Chorzy z BC 0,61
Odpowiedz Populacja 0
Terapia ogoblna !
paklitakselem Chorzy 2 BC 0,26
Brak odpowiedzi populaci
Pl Bl 0,24
ogolna
Chorzy z BC 0,49
od iedz
powiedz Populacja 051
110 MBC oporny na antra- Terapia ogoblna !
kli docetaksel
cykliny ocetakselem Chorzy 2 BC 0,17
Brak odpowiedzi populaci
Oplf acja 0,17
ogolna
Chorzy z BC 0,77
od iedz
powieaz Populacja
. . 0,80
Terapia ogolna
. Ibi
winorelbing Chorzy z BC 0,33
Brak odpowiedzi Populacia
e 0,41

ogolna
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Metoda po-

miaru uzytecz- Populacja / Stany zdrowotne wyréznione w modelu Wartosci uzytecznosci
nosci

Lidgren 2007

EQ-5D 0,685
Wartos¢ srednia
TTO 0,820
EQ-5D 0,648
Terapia hormonalna
TTO 0,863
EQ-5D 2
TTO, . . s 0,69
EQ-5D MBC Chemioterapia
TTO 0,776
Wystapienie co najmn!ej Jed.nego nc.)}/ve- EQ-5D 0,661
g0 przerzutu w okresie dtuzszym niz 1
miesigc od stwierdzenia pierwszego 70 0,791
przerzutu
Brak nowych przerzutéw w okresie dtuz- EQ-5D 0,690
szym niz 1 miesiagc od stwierdzenia
pierwszego przerzutu TTO 0,825
Lloyd 2006
SD 0,715
Odpowiedz na leczenie + 0,075
PD -0,272
Goraczka neutropeniczna - 0,150
SG MBC Biegunka/wymioty -0,103
Zespot reka-stopa -0,116
Zapalenie btony $luzowej jamy ustanej -0,151
Zmeczenie -0,115
Utrata witoséw -0,114
Milne 2006
TTO 0,54
EQ-5D . 0,65
. (Nowa Zelandia)
Terapia hormonalna
EQ-5D 0.54
(Wielka Brytania) !
TTO, VAS,
EQ-5D Zaawansowany BC VAS
TTO
Radioterapia + ciezki EQ-5D
bédle kostne (Nowa Zelandia)
EQ-5D

(Wielka Brytania)
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Metoda po-
miaru uzytecz- Populacja / Stany zdrowotne wyréznione w modelu Wartosci uzytecznosci
nosci
VAS 0,25
TTO 0,13
EQ-5D
Umiarkowana do e . -0,17
ey (Nowa Zelandia)
ciezkiej hiperkalce-
mii EQ-5D - 0.05
(Wielka Brytania) !
VAS -0,52
TTO 0,46
Cher'moteraplﬁ EQ-5D
zamiast terapii . 0,49
o (Nowa Zelandia)
hormonalnej, nie EQ-5D
otrzymywanie radio- 0,48

(Wielka Brytania)

terapii
VAS 0,51
Montero 2012
II'i kolejne linie leczenia
. 0,45
(przed stanem terminalnym)
Na podstawie Stan terminalny (ostatnie 6 miesiecy) 0,19
Lloyd 2006 MBC
4 Terapia paklitakselem (I linia) 0,59
Terapia paklitakselem/bewacyzumabem
. 0,60
(I linia)
Parkinson 2014
Na podstawie L
publikacjir: Odpowiedz 0,84
Brown 1998, . .
Earle 2000, SD 0,7;0,65; 0,7
Johnston 2009, .
Lioyd 2006, MBC HER+ Progresja 0,49; 0,45; 0,496; 0,5
Cooper 2003,
Le 2009, Hut- ) )
ton 1996 PFS 0,86; 0,73; 0,7639
Launois 1996
Reed 2009
CR/PR 0,67
Terapia SD 0,65
iksabepilon +
kapecytabina PD 0,61
Okres Or:z;\:gﬁgz 0,28
HUI 3 MBC aktywnego
leczenia CR/PR
SD
Terapia
k tabi
apecytabing PD
Odpowiedz

nieznana
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Metoda po-
miaru uzytecz- Populacja / Stany zdrowotne wyréznione w modelu Wartosci uzytecznosci
nosci
Okre:s od .za- Obecna kolejna terapia 0,49
konczenia
leczenia do
N Brak kolejnej terapii 0,57
progresji
Okres od pro- Obecna kolejna terapia 0,51
gresji do
Smierci Brak kolejnej terapii 0,69
Refaat 2013
Oszacowania PD 0,50
autorow publi- MBC z HER2(-)
kacji AEs zwigzane z leczeniem 0,25

Rodgers 2011

Odpowiedz na leczenie 0,81
SD 0,65
SG, na podsta-
wie Cooper MBC z HER2(-) PFS 0,73
2003
PD 0,45
Goraczka neutropeniczna lub neuropatia
-0,21*
obwodowa
Schleinitz 2006
Stadium IlI 0,56
SG Stadium IV (ER+) 0,42
Stadium IV (ER-) 0,41
BC
Chemioterapia 0,48
TTO Terapia hormonalna 0,54
Radioterapia 0,61
Sherrill 2008
Toksycznos¢ stopien 3/4 0,60
Terapia: lapa- .
tynib + kapecy- Okres bf:z progresplcl.wo 0,66
. . roby i toksycznosci
MBC z HER2-dodatni po tabina
niepowodzeniu chemio- Progresja choroby 0,41
EQ-5D terapii antracyklinami,
taksanami i/lub trastu- Toksyczno$é stopien 3/4 0,59
zumabem X 5
Monoterapia Okres bez progresji cho-
kapecytabing roby i toksycznosci
Progresja choroby
Snedecor 2012
bd BC z przerzutami do MBC — wartos¢ wyjsciowa, przed wystgpie-

kosci niem SREs
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Metoda po-

miaru uzytecz- Populacja / Stany zdrowotne wyréznione w modelu Wartosci uzytecznosci
nosci

Stopeck 2012

Wartos¢ wyjsciowa 0,66
EQ-5D, TTO BC
Wystgpienie SRE -0,142*
Takeda 2007
Brak AE 0,81
Odpowiedz na re >
| -
eczenie obecnosc¢ AEs 0,67
N dstawi Brak AEs 0,65
Cooper 2003 mec s
P obecnos¢ AEs 0,54
Brak AEs 0,45
PD
obecnos¢ AEs 0,45
Zhou 2009
Terapia: lapatynib +
. . . " . 0,64
EQ-5D MBC, po niepowodzeniu chemioterapii antra- kapecytabina
cyklinami, taksanami i/lub trastuzumabem Terapia: kapecytabi- 0.66

na

wzrost (+) lub redukcja (-) uzytecznosci w stosunku do wartosci wyjsciowej;

wartos¢ uzytecznosci zostata obliczona na podstawie danych z zawartych w publikacji;

A przeglad badan ekonomicznych dotyczacych terapii trastuzumabem. W publikacji przedstawiono tabele z wartosciami uzytecznosci
wraz z referencjq z badar ekonomicznych wtgczonych w wyniku przegladu.

* ¥

W zdecydowanej wiekszosci przedstawionych badan, uzytecznos¢ w okresie wolnym od progresji
oceniano oddzielnie dla stanéw odpowiedzi na leczenie oraz choroby stabilnej. Zgodnie z oczekiwa-
niami, uzytecznosci dla stanu odpowiedzi na leczeniu byty generalnie wyzsze niz w stanie SD, a naj-
nizsze wartosci obserwowano w stanach progresji choroby i — w wyrdznianym dodatkowo w niekto-

rych badaniach — stadium terminalnym.

1.3.10.2. UzytecznoSsci przyjete w modelu

Z uwagi na brak pomiaru uzytecznosci w populacji badania CLEOPATRA, zestaw uzytecznosci dla zde-
finiowanych w modelu stanéw zdrowia okreslono w oparciu o wykonany przeglad systematyczny
uzytecznosci standéw zdrowia zaawansowanego raka piersi. W analizie podstawowej wykorzystano
uzytecznosci przedstawione w badaniu Lloyd 2006. Wybor podstawowego Zrddta danych dotyczacych

uzytecznosci wynika z nastepujgcych przestanek:

» stany zdrowotne wyrdznione w badaniu Lloyd 2006 odpowiadajg stanom zdrowotnym niniej-

szego modelu,
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» uwzglednienie w modelu redukcji uzytecznosci z powodu najwazniejszych dziatan niepozada-
nych wystepujgcych w przebiegu leczenia raka piersi,

> uzytecznosci z Lloyd 2006 stanowig wartosci posrednie w odniesieniu do alternatywnych zré-
det danych odnalezionych w przegladzie, zaréwno dla oszacowania uzytecznosci w stanie bez
progresji, jak i po progresji choroby,

» uzytecznosci pochodzgce z badania Lloyd 2006, bazujac na preferencjach spotecznych naj-
prawdopodobniej lepiej szacujg uzytecznosci poszczegdlnych stanéw zdrowia niz uzyteczno-
$ci przedstawione w pozostatych badaniach,

» badanie Lloyd 2006 stanowi czeste zrodto danych dotyczgcych uzytecznosci w analizach eko-
nomicznych farmakoterapii zaawansowanego raka piersi, zaréwno publikowanych (m.in.
Montero 2012), jak i wykonanych na potrzeby oceny technologii medycznych przez agencje
NICE (m.in. NICE STA Trastuzumab 2010, NICE STA Eribulin 2011, NICE STA Fulvestrant 2011),

» brak danych dotyczacych oszacowan uzyteczno$ci zaawansowanej postaci raka piersi w pol-

skiej populacji.

W badaniu Lloyd 2006, przeprowadzonym w Wielkiej Brytanii, podjeto prébe oszacowania stanéw
uzytecznosci w przypadku pacjentéw chorych na przerzutowego raka piersi. W tym celu poproszono
106 respondentéw (reprezentatywna préba profilu demograficznego Anglii i Walii) o wypetnienie
VAS (wizualna skala analogowa pomiaru uzytecznosci stanu zdrowia) oraz SG (metoda bezposrednie-
go pomiaru uzytecznosci na podstawie loterii). Ostatecznie w badaniu uwzgledniono 100 responden-
téw (pominieto dane od 6 uczestnikdw, ktdrzy nie zrozumieli metody bezposredniego pomiaru uzy-

tecznosci za pomocg loterii).

Uzytecznosci standéw zdrowia, mierzone z uzyciem bezposredniej metody loterii standardowej (SG),
analizowano w oparciu o model mieszany z efektami losowymi na poziomie pacjenta. Jako zmienne
towarzyszgce modelu uwzgledniono zmienne demograficzne (wiek badanych), stany zdrowotne zaa-
wansowanego raka piersi (odpowiedz na leczenie, progresja choroby) oraz najczestsze dziatania nie-
pozadane 3-4 stopnia (goraczka neutropeniczna, biegunka i wymioty, erytrodyzestezja dtoniowo-
podeszwowa, zapalenie jamy ustnej, zmeczenie, wypadanie wtoséw). Zdefiniowane czynniki (odpo-
wiedzZ na leczenie, progresja choroby i poszczegdlne dziatania niepozadane) kodowano jako zmienne
dychotomiczne z wartoscig 0 w przypadku braku obecnosci czynnika oraz 1 w przypadku jego wyste-
powania. Model dla nieskorygowanych uzytecznosci u,.4,, ma postac liniowa:

uraw = b1x1 + bzxz + -+ bnxn =

n
bix;

i=1
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Uzytecznosci transformowano nastepnie przy uzyciu funkcji logistycznej

1- utrans)

u =In (
raw utrans

Ostatecznie, uzytecznosci dla dowolnej kombinacji uwzglednionych czynnikéw (stanéw zdrowia

i zdarzen niepozgdanych) estymowano wzorem

e2ilbixi)

u= 1 + eZilbixy)’

gdzie x; sg parametrami modelu (kodowanymi jako O — brak, 1 — wystepowanie czynnika), a b; - war-
tosciami wspotczynnikdéw modelu mieszanego, odpowiadajacych zmiennym x;. Wspotczynniki te

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Parametry modelu mieszanego Lloyd 2006.

Parametr modelu (x;) Wartos¢ wspoétczynnika (b;)

Intercept (wyraz wolny) 0,008871 0,3196
wiek [lata] 0,0239 0,006946
odpowied? na leczenie 0,4063 0,05521

progresja choroby -1,1477 0,1031
goraczka neutropeniczna -0,6603 0,08501
biegunka / wymioty -0,4629 0,09929
Erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa -0,5184 0,09929
Zapalenie jamy ustnej -0,6634 0,09929
Zmeczenie -0,5142 0,09929

Utrata wtoséw -0,5086 0,09929

Pomimo faktu, ze w publikacji przedstawiono réwniez $rednie wartos$ci uzytecznosci dla chorych
w stanach: progresja, odpowiedz na leczenie oraz choroba stabilna, w analizie zdecydowano sie wy-
korzysta¢ wyniki modelu mieszanego, ktéry pozwolit na jednoczesne uwzglednienie wiekszej kombi-
nacji zmiennych, przez co wyniki oszacowania sg doktadniej dopasowane do populacji przedstawionej
w badaniu CLEOPATRA (uwzglednienie zdarzen niepozgdanych, wieku). Uznano, ze wyniki tego bada-
nia sg uzyteczne w przypadku szacowania jakosci zycia w kazdym stanie, w jakim moze znalezé sie

chory w rozwazanym modelu analizy ekonomiczne;.
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W ponizszej tabeli zestawiono czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych uwzglednionych
w modelu Lloyd 2006 w poszczegélnych ramionach badania CLEOPATRA. W badaniu nie przedsta-
wiono czestosci wystepowania erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej oraz zapalenia jamy ustnej,
natomiast utrata wtosow wystepowata u zaniedbywalnego odsetka chorych (u jednego chorego

w ramieniu PLC+TRAS+DOC i u zadnego pacjenta leczonego pertuzumabem).

Tabela 10. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepoZzqdanych w stopniu nasilenia 3. i wyzszym w zalez-
nosci od stosowanej terapii.

Czestosé (n/N)

Dziatanie niepozgdane Zrédto
PERT+TRAS+DOC TRAS+DOC
goraczka neutropeniczna 0,137 (56/408) 0,076 (30/396) Swain 2015
. . Swain 2015 (biegunka); Swain
biegunka / wymioty 0,108 (44/408) 0,066 (26/396) 2013 (wymioty)
zmeczenie 0,022 (9/408) 0,033 (13/396) Swain 2015

Sposrdd przedstawionych zdarzen niepozgdanych, w analizie podstawowe] uwzgledniono wyfacznie
goraczke neutropeniczng, pominieto natomiast zdarzenia niepozgdane w postaci biegunki i wymio-
toéw oraz zmeczenia z uwagi na krotkotrwatos¢ ich wystepowania (zdarzenia ustepujg w przypadku
modyfikacji dawki badZ tez chory podejmuje sie leczenia tych zdarzen). Uwzglednienie obnizenia
jakosci zycia chorych w catym okresie przebywania w okresie wolnym od progresji nie bytoby reali-
styczne, gdyz w przypadku dtugotrwatego utrzymywania sie dziatan niepozgdanych konieczne bytoby
zaprzestanie leczenia lub zmniejszenie dawki leku. Z tego wzgledu biegunke/wymioty oraz zmeczenie

uwzgledniono w kalkulacji uzytecznosci jedynie w analizie wrazliwosci.

W oparciu o przedstawiony wzdor na uzyteczno$¢ z modelu Lloyd 2006, wartosci wspotczynnikdw mo-
delu (Tabela 9) oraz dane dotyczace czestosci dziatann niepozgdanych (goraczki neutropenicznej
w analizie podstawowej oraz dodatkowo biegunki/wymiotdw i zmeczenia w AW; zob. Tabela 10),
w pierwszym kroku obliczono uzytecznosci w podziale na odpowiedz na leczenie, chorobe stabilng
i progresje choroby. Zgodnie z charakterystyka wyjsciowg pacjentéw w badaniu CLEOPATRA, jako
sredni wiek chorych rozpoczynajgcych leczenie przyjeto - (por. takze Rozdziat 1.3.8). W przy-
padku kalkulacji jakosci zycia dla chorych w stanie po progresji nie uwzgledniano zdarzen niepozada-
nych, poniewaz okres raportowania zdarzen niepozgdanych w badaniu trwat maksymalnie do mo-

mentu progresji choroby. W tabeli ponizej zaprezentowano uzytecznosci dla chorych w wieku wyj-

sciowym w modelu ([ -
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Tabela 11. Uzytecznosci stanow zdrowia chorego w wieku - w zaleznosci od odpowiedzi na

leczenie.
uzytecznos¢
Dziatanie niepozgadane
PERT+TRAS+DOC TRAS+DOC
odpowiedz na leczenie 0,832 0,838
choroba stabilna 0,768 0,775
progresja choroby 0,535 0,535

Sposdb kalkulacji uzytecznosci na przyktadzie choroby stabilnej w ramieniu PERT+TRAS+DOC, przed-

stawiono ponize;j.

Uzyteczno$¢ w okresie wolnym od progresji choroby obliczano jako $rednig wazong uzytecznosci dla
odpowiedzi, choroby stabilnej oraz progresji choroby, przyjmujac jako wagi odsetki pacjentéw odpo-
wiednio z odpowiedzig na leczenie, chorobg stabilng i progresjg w badaniu CLEOPATRA, zaczerpniete

z publikacji Baselga 2012.

Tabela 12. Uzytecznosci standw zdrowia chorego w wieku 53,5 lat w zaleznosci od odpowiedzi na

leczenie.
n (%*)
Dziatanie niepozadane
PERT+TRAS+DOC TRAS+DOC
odpowiedz na leczenie 275 (81,3%) 233 (70,4%)
choroba stabilna 50 (14,8%) 70 (21,1%)
Progresja choroby 13 (3,8%) 28 (8,5%)

* odsetek liczony sposrdd pacjentéw, u ktérych mozliwa byta ocena odpowiedzi

Przyktadowo, proporcja chorych z odpowiedzia na leczenie wyniosta 81,3% w ramieniu
PERT+TRAS+DOC, z chorobg stabilng — 14,8%, a z progresja — 3,8%. Stad wazong uzytecznosé PFS

W ramieniu pertuzumabu obliczano jako (wyniki dla wieku poczatkowego -:

Ul = 81,3% * tyosp + 14,8% - usp + 3,8% - upp = 81,3% - 0,832 + 14,8% - 0,768 + 3,8% 0,535 = 0,811.

Analogicznie obliczona uzyteczno$é w ramieniu Lap/Kap wyniosta 0,799 dla pacjentéw w wieku -

Zasadnos¢ uwzglednienia w kalkulacji sredniej uzytecznosci PFS niewielkiego odsetka chorych z pro-
gresjg wynika z faktu, ze chorzy do momentu oceny przez niezalezny osrodek badawczy uczestniczyli

w badaniu i otrzymywali leczenie, zatem traktowani byli jako chorych w stanie PFS. W rzeczywisto$
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chorzy réwniez podlegajg ocenie skutecznosci leczenia w okreslonych odstepach czasu, istnieje wiec
ryzyko, ze niewielki odsetek chorych przyjmuje lek mimo progresji, az do najblizszej kontroli lekar-

skiej.

Uzyteczno$¢ w okresie po wystgpieniu progresji choroby jest wspdlna dla poréwnywanych interwen-

cji i wynosi, w pierwszym roku modelu:

W ponizszej tabeli zestawiono wartosci uzytecznosci standw zdrowotnych dla poréwnywanych ra-

mion leczenia zaawansowanego raka piersi, przyjete w analizie podstawowej.

Tabela 13. Uzytecznosci standw zdrowia chorego w wieku - w zaleznosci od interwencji.

Dziatanie niepozadane PERT+TRAS+DOC TRAS+DOC
okres wolny od progresji choroby (PFS) 0,811 0,799
progresja choroby (PPS) 0,535

W analizie wrazliwosci testowano minimalne i maksymalne oszacowania uzytecznosci w stanach PFS
i progresji choroby, zidentyfikowane w oparciu o wykonany przeglad systematyczny uzytecznosci
(zob. Rozdziat 1.3.10.1). Wartosci skrajne okreslono biorgc pod uwage w pierwszej kolejnosci badania

dla populacji z rakiem HER2-dodatnim.

Tabela 14. UZytecznosci standw zdrowia testowane w analizie wrazliwosci.

Oszacowanie minimalne Oszacowanie maksymalne
Stan zdrowotny ) )
Wartos¢ Zrodto Wartosc Zrédto
. Parkinson 2014,
PFS 0,73 Parkinson 2014 0,86 Delea 2013
Progresja choroby 0,41 Sherrill 2008 0,62 * Delea 2013

* obliczone jako réznica uzytecznosci w stanie PFS = 0,82 i redukcji uzytecznosci w wyniku progresji = 0,24 (Delea 2013)

W kazdym wariancie AW, uzytecznosci w poszczegdlnych stanach s3 state w czasie oraz jednakowe

dla poréwnywanych ramion leczenia.

1.3.11. Analiza kosztéw i zuzytych zasobow

W analizie przeprowadzonej z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkdéw publicznych (ptatnika publicznego) oraz ze wspdlinej perspektywy ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy, uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne ponoszone w zwigzku z leczeniem

zaawansowanego raka piersi. W dodatkowej analizie przeprowadzonej z perspektywy spotecz
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poza bezposrednimi kosztami medycznymi uwzgledniono réwniez kategorie kosztéw spotecznych

wynikajgcych z przedwczesnej umieralnosci pacjentdow z zaawansowanym rakiem piersi.

W modelu ekonomicznym mozna wyrdzni¢ nastepujace sktadowe bezposrednich kosztéw leczenia

zaawansowanego raka piersi:

koszty interwencji (pertuzumab, trastuzumab, docetaksel);
koszty przepisania / podania interwenciji;
koszty monitorowania leczenia i diagnostyki;

koszty leczenia dziatan niepozadanych 3.-4. stopnia;

YV V V V V

koszty po wystgpieniu progresji choroby (2. i 3. linia leczenia).

Wybédr zrédet danych oparto na perspektywie analizy. Wyceny jednostkowe zuzywanych zasobdéw —
lekéw i Swiadczen, oparto na obowigzujgcych zasadach rozliczania i finansowania $wiadczen Naro-
dowego Funduszu Zdrowia publikowanych na stronach internetowych Funduszu w postaci Zarzadzen
Prezesa NFZ, internetowego informatora oraz opublikowanych rozporzadzen Ministerstwa Zdrowia.

W analizie korzystano z nastepujgcych aktéw prawnych:

» Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Ustawa 2011);

» Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw me-
dycznych na dzien 1 maja 2015 r. (MZ 23/04/2015);

» Zarzadzenie Nr 21/2015/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 kwietnia
2015 r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw
w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe) oraz zarzadzenie
w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne
(NFZ 21/2015);

» Zarzadzenie Nr 80/2014/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 5 grudnia 2014
r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne

w zakresie chemioterapia (NFZ 80/2014).

W kalkulacjach zuzycia zasobdw opieki zdrowotnej zwigzanych z podaniem lekéw oraz leczenia po

progresji choroby wykorzystano dane pochodzace z _
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I Dane zostaly opracowane przez

MAHTA Sp. z. 0 0. na potrzeby analizy HTA dla pertuzumabu z 2013 r. (MAHTA 2013) i zostaty zwery-
fikowane i potwierdzone przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w ramach analizy
weryfikacyjnej raportu Wnioskodawcy (AOTM-DS-4351-8/2013, str. 98-99/138), jak réwniez pogte-
bionej weryfikacji analizy ekonomicznej (AOTM-0T-434-3(8)/IP/2014).

Wycena punktu rozliczeniowego zostata oparta na informatorze o umowach NFZ ze swiadczeniodaw-
cami. Obowigzujgca w 2015 roku cena punktu w przypadku $wiadczen szpitalnych, w tym realizowa-

nych w ramach programu lekowego oraz w zakresie chemioterapii, wynosi 52 zf.

Substancje czynne stosowane w leczeniu HER2-dodatniego raka piersi sg finansowane ze $rod-
kow budzetowych w ramach programu lekowego (trastuzumab, lapatynib) oraz w ramach $wiadczen
z zakresu chemioterapii. Kalkulacje kosztéw jednostkowych lekéw przeprowadzono oddzielnie dla
wariantow bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS) oraz z uwzglednieniem instru-

mentu dzielenia ryzyka (z RSS).
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Ceny jednostkowe refundowanych preparatéw oraz dane sprawozdawcze NFZ zamieszczono

w zatgcznikach (Rozdziat 3.3— Rozdziat 3.5). Szczegdétowe oszacowania poszczegdlnych kategorii kosz-

téw przedstawiono w kolejnych podrozdziatach.

1.3.11.1. Koszty interwencji

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono kalkulacje kosztéw poréwnywanych interwencji. W obli-
czeniach zuzycia lekéw uwzgledniono omdwione wczes$niej parametry powierzchni i masy ciata pa-

cjentéw (zob. Rozdziat 1.3.8).

1.3.11.1.1. Koszt pertuzumabu (Perjeta®)

Produkt Perjeta® nie jest obecnie refundowany z budzetu ptatnika publicznego. Proponowana przez
Whnioskodawce cena zbytu netto za opakowanie jednostkowe, w przypadku umieszczenia produktu

Perjeta® w wykazie lekéw refundowanych w programach lekowych, wynosi _

Obliczenie ceny leku dla podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkdw publicz-
nych, z uwzglednieniem VAT (8%) oraz marzy hurtowej obowigzujgcej w 2015 roku (w wysokosci 5%

urzedowej ceny zbytu), przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15. Proponowana cena urzedowa produktu leczniczego Perjeta®.

Urzedowa cena zbytu

Produkt leczniczy Cena zbytu netto [zt] Limit [zt] Koszt 1 mg leku [zt]

[21]
.

Perjeta®, 420 mg -

Cena hurtowa brutto i limit refundacji produktu leczniczego Perjeta® wynosza || «oszt
jednego miligrama pertuzumabu jest réwny-

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Perjeta® obejmujg instrument dzie-

lenia ryzyka (RSS),
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Obliczony koszt miligrama substancji czynnej w wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia

ryzyka (z RSS) przedstawiono w tabeli.

Tabela 16. Cena produktu leczniczego Perjeta® w wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia
ryzyka (z RSS).

Cena jednostkowa leku Perjeta® |

1.3.11.1.2. Koszt trastuzumabu

Aktualnie substancja czynna trastuzumab jest finansowana ze srodkéw publicznych w ramach pro-
gramu lekowego leczenia raka piersi (B.9, MZ 23/04/2015). W wykazie lekéw refundowanych znajdu-
je sie jeden produkt leczniczy Herceptin (EAN: 5909990855919), zawierajacy 150 mg trastuzumabu

w postaci proszku do przygotowywania koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji.

Tabela 17. Aktualna wycena substancji czynnej trastuzumab (MZ 23/04/2015).

Cena zbytu netto Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa/limit Cena jednostkowa
(ex factory) [zt] [zt] finansowania [zt] [zt/mg]

Produkt leczniczy

Herceptin, 150 mg 2 480,00* 2 678,40 2812,32 18,75

* oszacowano na podstawie dostepnych danych.

Cena jednostkowa leku Herceptin obliczana w oparciu o wysokosc limitu finansowania zawierajgcego

150 mg trastuzumabu wynosi 18,75 zt/mg.
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1.3.11.1.3. Koszt docetakselu

Ceny refundowanych preparatéw docetakselu znajdujgcych sie na obowigzujgcym na dzied 1 maja
2015 r. ,Wykazie refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego oraz wyrobow medycznych. C. Leki stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zare-
jestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym” (MZ
23/04/2015), przedstawiono w zatgczniku (Rozdziat 3.3). Koszt jednostkowy w wariancie bez
uwzglednienia RSS (za miligram) docetakselu obliczono z podstawy limitu kazdego preparatu zawiera-
jacego okreslong substancje czynng. Nastepnie oszacowano $rednig wazong z tych kosztéw, gdzie
wage stanowit udziat danego preparatu w liczbie zrefundowanych jednostek (miligramow)
przez ptatnika w styczniu i lutym 2015 roku (Komunikat DGL 25/05/2015). Szczeg6towe warunki fi-
nansowania oraz dane sprawozdawcze NFZ zostaty przedstawione w zatgczniku (Rozdziat 3.3). Cena
jednostkowa docetakselu obliczana w oparciu o wysokos¢ limitu finansowania wynosi 7,312942

zt/mg.

Natomiast koszt jednostkowy docetakselu w wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzy-

ka (z RSS) obliczono na podstawie rzeczywistej kwoty refundacji oraz liczby zrefundowanych opako-
wan leku okresie styczen-luty 2015 (Komunikat DGL 25/05/2015). Znajac liczbe zrefundowanych opa-
kowan produktéw leczniczych zawierajgcych docetaksel oraz zawartosci pojedynczego opakowania

ustalono tgczng ilos¢ zrefundowanej substancji czynnej docetaksel. W kolejnym kroku obliczono ko
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jednostkowy substancji bedacy ilorazem sumy wartosci refundacji wszystkich opakowan zawieraja-
cych docetaksel oraz catkowitej ilosci tej substancji czynnej. Cena jednostkowa docetakselu obliczana

w oparciu o wartos¢ zrefundowanych mg leku wynosi 1,463121 zt/mg.

1.3.11.1.4. Dawkowanie lekéw w schematach

W ponizszej tabeli przedstawiono schemat leczenia pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem
i docetakselem chorych z nieresekcyjng wznowga miejscowg raka piersi lub uogdlnionym rakiem pier-
si.

Tabela 19. Schematy dawkowania pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem sto-

sowanego w ramach proponowanego programu lekowego (PPL Perjeta® 2015, ChPL Perje-
ta®).

Substancja czynna Schemat podawania

poczatkowa dawka nasycajgca wynosi 840 mg podawanych we wiewie dozyl-

Cykl 1 vm
Pertuzumab y
Cykl 2+ co 3 tygodnie podaje sie dawke 420 mg i.v.
Cyki 1 poczatkowa dawka nasycajaca wynosi 8 mg/kg masy ciata podawana we wlewie
Trastuzumab dozylnym
Cykl 2+ co 3 tygodnie podaje sie dawke 6 mg/kg mc. i.v.
Cykl 1 poczatkowa dawka wynosi 75 mg/m2 powierzchni ciata co 3 tygodnie
Docetaksel
ocetarse Cykl 2+ dawke docetakselu mozna zwiekszy¢ do 100 mg/m2 pc. w kolejnych cyklach,

jesli dawka poczatkowa byta dobrze tolerowana

Schemat dawkowania produktu leczniczego Perjeta® jest zgodny z Charakterystyka Produktu Leczni-
czego (ChPL Perjeta®) oraz projektem opisu programu lekowego z zastosowaniem pertuzumabu (PPL

Perjeta® 2015).

W oparciu o analize problemu decyzyjnego (Perjeta® APD 2015), jako komparator dla wnioskowanej
interwencji w analizie ekonomicznej przyjeto zastosowanie trastuzumabu (produkt leczniczy Hercep-

tin®) w skojarzeniu z docetakselem (schemat TRAS+DOC).

Tabela 20. Schematy dawkowania trastuzumabu w skojarzeniu z docetakselem stosowanego w ra-
mach aktualnego programu lekowego (MZ 23/04/2015, Baselga 2012).

Substancja czynna Schemat podawania

poczatkowa dawka nasycajgca wynosi 8 mg/kg masy ciata podawana we wlewie

Gl dozylnym

Trastuzumab
Cykl 2+ co 3 tygodnie podaje sie dawke 6 mg/kg mc. i.v.
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Substancja czynna Cykl Schemat podawania

Cykl 1 poczatkowa dawka wynosi 75 mg/m2 powierzchni ciafa co 3 tygodnie

Docetaksel

dawke docetakselu mozna zwiekszy¢ do 100 mg/m2 pc. w kolejnych cyklach,

+
Cykl2 jesli dawka poczatkowa byta dobrze tolerowana

Dawkowanie docetakselu zostato przyjete na podstawie PPL Perjeta® 2015 i jest zgodne z dawkg DOC
stosowang w badaniu CLEOPATRA. Obecnie obowigzujgcy program lekowy leczenia raka piersi nie
okresla dawki dla podawania w skojarzeniu z trastuzumabem. Wedtug projektu programu lekowego
dla pertuzumabu, zalecana poczatkowa dawka docetakselu to 75 mg/m? powierzchni ciata, nastepnie
docetaksel podaje sie co 3 tygodnie. W kolejnych cyklach dawka moze byé modyfikowana w grani-
cach 55-100 mg/m?* w zaleznosci od tolerancji na leczenie. W analizie podstawowej przyjeto dawke
na poziomie 75 mg/m?* we wszystkich cyklach. Ze wzgledu na wzglednie niski koszt docetakselu oraz
jego zblizone zuzycie w poréwnywanych ramionach, to upraszczajgce zatozenie to nie ma istotnego

wptywu na wyniki analizy.

Wedtug tresci obowigzujgcego programu lekowego leczenia raka piersi mozliwe sg dwa schematy
podawania trastuzumabu. W przypadku pierwszego schematu poczgtkowa dawka nasycajgca trastu-
zumabu to 4 mg/kg masy ciata w postaci wlewu dozylnego, nastepnie co tydzien podawana jest daw-
ka podtrzymujgca w wielkosci 2 mg/kg masy ciata. W przypadku schematu alternatywnego poczat-
kowa dawka nasycajgca trastuzumabu to 8 mg/kg masy ciata w postaci wlewu dozylnego, nastepnie
co 3 tygodnie podawana jest dawka podtrzymujgca w wielkosci 6 mg/kg masy ciata. W celu petnej
zgodnosci z metodykg badania CLEOPATRA oraz z dawkowaniem tych lekdéw w ramach schematu
PERT+TRAS+DOC we wnioskowanym programie, przyjeto drugi z opisanych schematéw podawania

TRAS. Nie uwzgledniono mozliwosci dzielenia fiolki leku pomiedzy chorych (tgczna dawka uwzglednia

wiec strate leku ponad wielko$¢ rzeczywiscie wykorzystang). Jako Srednig mase ciata chorego przyje-

to

W ponizszej tabeli przedstawiono srednie dawki substancji czynnej trastuzumab.
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Tabela 21. Dawka trastuzumabu.

Substancja DEN €]

czynna Z uwzglednianiem liczby zuzytych fiolek

Cykl 1 600 mg ( = 4 fiolki)

Trastuzumab

Cykl 2+ 450 mg ( = 3 fiolki)

W analizie przyjeto zatem dawke trastuzumabu na poziomie 600 mg w pierwszym cyklu leczenia,

oraz dawke rdwng 450 mg w kolejnych cyklach leczenia (schematy: PERT+TRAS+DOC, TRAS+DOC).

1.3.11.1.5. Koszt cyklu leczenia

W ponizszej tabeli przedstawiono kalkulacje kosztéw leczenia nieoperacyjnego miejscowo zaawan-
sowanego lub przerzutowego raka piersi w przeliczeniu na pojedynczy cykl leczenia, przeprowadzong

W oparciu o:

> wyceny jednostkowe substancji czynnych (Rozdziaty 1.3.11.1.1- 1.3.11.1.3);
» dawkowanie lekéw w poszczegdlnych schematach (Rozdziat 1.3.11.1.4);

» charakterystyki pacjentéw powigzanych z wielko$cig dawki (Rozdziat 1.3.8,Tabela 3).

W ponizszej tabeli zaprezentowano kalkulacje kosztédw cykli leczenia rozwazanymi interwencjami

w wariancie, w ktérym zostat uwzgledniony RSS.

Tabela 22. Kalkulacja kosztu cyklu leczenia uwzglednionymi interwencjami (z RSS).

Schemat lecze- Substancja Dawka je'dno- Dawka poda- Daw- Koszt leku Koszt / cykl
nia czynna LTI [mg] nie/cykl NG [zt/mg] [z1]
y wiasciwal g y [mg] g
PERT + TRAS + DOC
Pertuzumab 840 mg 840,00 1 840,00
cykl 1: PERT + Trastuzumab 600 mg 600,00 1 600,00

TRAS + DOC

Docetaksel 75 mg/m’ [ 1 [

RAZEM (z taksanem)
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Dawka jedno-

Schemat lecze- :
razowa [jedn.

Substancja poda-

nie/cykl

Koszt leku Koszt / cykl
[zt/mg] [2t]

nia czynna

witasciwal

Pertuzumab 420 mg 420,00 1 420,00 Il e
Trastuzumab 450 mg 450,00 1 450,00 ] [
cykl 2+: PERT +
TRAS + DOC Docetaksel 75 mg/m’ [ ] 1 [ 1,4631 [
RAZEM (z taksanem) [
RAZEM (bez taksanu) * _
Pertuzumab 840 mg 840,00 1 840,00 [ [ |
T -
cykl 1: PERT + riig”;“ 600 mg 600,00 1 600,00 [ [ ]
TRAS + DOC
Docetaksel 75 mg/m’ [ 1 [ 1,4631 [
RAZEM (z taksanem) -
Pertuzumab 420 mg 420,00 1 420,00 [ [ |
Trf:g”;”' 450 mg 450,00 1 450,00 I B
cykl 2+: PERT +
TRAS + DOC Docetaksel 75 mg/m’ - 1 - 1,4631 -
RAZEM (z taksanem) -
RAZEM (bez taksanu) * -
TRAS + DOC
Trastuzumab 600 mg 600,00 1 600,00 Il e
cykl 1: 2
TRAS + DOC Docetaksel 75 mg/m [ ] 1 [ 1,4631 [ ]
RAZEM (z taksanem) -
Trastuzumab 450 mg 450,00 1 450,00 [ ]
cykl 2+: Docetaksel 75 mg/m’ - 1 - 1,4631 -
TRAS + DOC
RAZEM (z taksanem) -
RAZEM (bez taksanu) * e

* docetaksel stosowany jest przez 8 cykli

W ponizszej tabeli zaprezentowano kalkulacje kosztow cykli leczenia rozwazanymi interwencjami

w wariancie, w ktérym nie zostat uwzgledniony RSS.
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Tabela 23. Kalkulacja kosztu cyklu leczenia uwzglednionymi interwencjami (bez RSS).

Dawka jedno- Daw-

Schemat lecze- Substancja : Dawka poda- Koszt leku Koszt / cykl
nia czynna ELE) L [mg] nie/cykl -l [zt/mg] [z1]
Y wiasciwa] e i [mg] 8
PERT + TRAS + DOC
Pertuzumab 840 mg 840,00 1 840,00
cykl 1:PERT+ o ctuzumab 600 mg 600,00 1 600,00 18,7488 1124928
TRAS + DOC
" pocetaksel  7smgm’ [ @
RAZEM (z taksanem) [ ]
Pertuzumab 420 mg 420,00 1 200 |HE R
Trastuzumab 450 mg 450,00 1 450,00 18,7488 8 436,96
cykl 2+: PERT +
TRAS + DOC Docetaksel 75 mg/m’ I 1 [ 7,3129 [ ]
(I
RAZEM (z taksanem) -
RAZEM (bez taksanu) * _
TRAS + DOC
Trastuzumab 600 mg 600,00 1 600,00 18,7488 11 249,28
cykl 1: 2
TRAS + DOC Docetaksel 75 mg/m - 1 - 7,3129 -
RAZEM (z taksanem) 12 174,22
Trastuzumab 450 mg 450,00 1 450,00 18,7488 8 436,96
cykl 2+: Docetaksel 75 mg/m’ - 1 - 7,3129 -
TRAS + DOC
RAZEM (z taksanem) -
RAZEM (bez taksanu) * 8 436,96

* docetaksel stosowany jest przez 8 cykli

1.3.11.1.6. Czas trwania leczenia PERT+TRAS+DOC i TRAS+DOC

W rejestracyjnym badaniu CLEOPATRA, pacjenci otrzymywali porownywane interwencje do czasu
wystapienia progresji choroby lub nieakceptowanej toksycznosci. Podobnie, zgodnie z projektem
programu leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi z zastosowaniem produktu Perjeta®,
leczenie pertuzumabem powinno by¢ prowadzone do czasu wystgpienia progresji choroby lub wy-
stgpienia niepozgdanych dziatan o istotnym znaczeniu klinicznym (PPL Perjeta® 2015). Czas do zakon-
czenia leczenia (TTOT, z ang. time-to-off treatment) pertuzumabem i TRAS+DOC w badaniu CLEOPA-
TRA definiowano jako przedziat czasowy od pierwszego podania interwencji do daty ostatniego po-

dania ktéregokolwiek z lekéw.
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Czas leczenia PERT+TRAS+DOC i TRAS+DOC modelowano analogicznie jak PFS i OS (zob. 1.3.9), tj.
dopasowanie parametrycznych krzywych do danych empirycznych z badania CLEOPATRA, przy czym

dopasowanie przeprowadzono tgcznie dla obu ramion.

W ponizszej tabeli przedstawiono parametry modeli czasu pozostawania na leczeniu oraz wartosci

kryterium informacyjnego Akaike (AIC).

Tabela 24. Parametry dopasowanych krzywych TTOT i wartos¢ AlC.

Rozktad Lambda (A) Gamma (y) Delta ()
PERT+TRAS+DOC
Weibulla [ ] | I
Wyktadniczy - l l -
Log-logistyczny - - I -
Log-normalny - - I -
Uogdlniony gamma [ [ [ [
TRAS+DOC

Weibulla [ I i I
Wyktadniczy - l l -
Log-logistyczny - - l -
Log-normalny - - I -
Uogélniony gamma - - - -

*  krzywe TTOT dopasowano tacznie dla obu grup, stad wartosci AIC odnosz3 sie do obu grup (wspdlny model, gdzie interwencja stanowi-

ta jedna ze zmiennych towarzyszacych)

W analizie podstawowej przyjeto model log-logistyczny jako model o najlepszym dopasowaniu do
danych oraz spdojny z modelem PFS (leczenie trwa do progresji lub nieakceptowalnej toksycznosci,
wiec zatozenie jednakowego typu krzywych dla PFS i TTOT wydaje sie najbardziej racjonalne). W ana-
lizie wrazliwosci testowano modele: uogdlniony gamma i Weibulla, jak rdwniez model ztozony z es-

tymatora Kaplana-Meiera z ekstrapolacjg wyktadnicza.
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Wykres 12. Krzywe czasu pozostawania na leczeniu (TTOT) PERT+TRAS+DOC i TRAS+DOC w modelu
ekonomicznym.

Podstawowy model parametryczny vs estymator Kaplana-Meiera TTOT
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Na podstawie badania CLEOPATRA przyjeto, ze docetaksel stosowany jest do 8 cyklu leczenia.

Biorgc pod uwage, ze progresja choroby stanowi podstawowe kryterium zakonczenia leczenia pertu-
zumab i TRAS+DOC, w ramach analizy wrazliwosci rozwazono dodatkowo wariant, w ktérym czas

pozostawania na leczenia modelowano zgodnie z przebiegiem krzywej PFS w catym horyzoncie anali-

zy.

1.3.11.2. Koszt podania lekéw

Dawke produktu leczniczego Perjeta® poczatkowo nalezy podawac¢ w 60-minutowym wlewie dozyl-

nym, po ktérym co 3 tygodnie podaje sie dawke podtrzymujacy przez 30 do 60 minut. Kazdorazow
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po wykonaniu wlewu produktu leczniczego Perjeta® i przed rozpoczeciem wlewu trastuzumabu lub

docetakselu zalecane jest obserwowanie pacjentéw przez 30 do 60 minut (ChPL Perjeta®).

W przypadku trastuzumabu dawka nasycajgca powinna by¢ podawana w 90-minutowym wlewie
dozylnym. Wlew dozylny produktu Herceptin powinien by¢ obserwowany przez fachowy personel
medyczny na wypadek wystgpienia dziatan niepozadanych. Jezeli poczagtkowa dawka nasycajgca bytfa
dobrze tolerowana, dawki kolejne moga by¢ podawane w 30-minutowym wlewie. Pacjenci powinni
by¢ obserwowani przez co najmniej sze$¢ godzin, od rozpoczecia pierwszego wlewu i przez 2 godziny

od rozpoczecia kolejnych wlewdw, pod katem wystgpienia dziatan niepozgdanych (ChPL Herceptin).
Substancja czynna docetaksel podawana jest réwniez w postaci wlewu.

Swiadczenia w celu podania substancji czynnych w programach lekowych lub chemioterapii mogg by¢
realizowane w trybie ambulatoryjnym, jednodniowym lub hospitalizacji, a o wyborze trybu podawa-
nia leku decyduje lekarz na podstawie drogi podania leku, czasu podania oraz ewentualnej koniecz-
nosci obserwacji pacjenta po podaniu leku pod katem ewentualnych objawéw ubocznych. Swiadcze-
nie w trybie ambulatoryjnym wykonywane jest przede wszystkim w przypadku podania lub wydania
pacjentowi leku w postaci tabletek lub kapsutek. Z kolei podawanie lekéw w formie infuzji dozylnej

wymaga zazwyczaj hospitalizacji onkologicznej.
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1.3.11.3. Koszty monitorowania

W zwigzku z faktem, ze leczenie chorych w rozwazanym wskazaniu odbywa sie w ramach programodw
lekowych (aktualnie realizowany program leczenia raka piersi z udziatem trastuzumabu — zatgcznik
B.9. do MZ 23/04/2015, oraz wnioskowany program leczenia zaawansowanego raka piersi z zastoso-
waniem produktu pertuzumab — PPL Perjeta® 2015), koszty monitorowania i oceny skutecznosci le-
czenia zostaty zakwalifikowane jako , Diagnostyka w programie leczenia zaawansowanego raka pier-
si”. Zgodnie z zatgcznikiem 2 do Zarzadzenia Nr 21/2015/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
z dnia 30 kwietnia 2015 r. ryczatt za diagnostyke w programie leczenia raka piersi wynosi 51 pkt.

Koszty rocznego ryczattu przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 27. Wycena rocznego ryczaftu za diagnostyke w programie leczenia zaawansowanego raka
piersi.

Wartos¢ Cena punktu rozli- Catkowity koszt

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia X L, . i
punktowa czeniowego [zt] Swiadczenia

Diagnostyka w programie leczenia

5.08.08.0000014 L
zaawansowanego raka piersi

51 52 2652,00

Poniewaz zestaw badan diagnostycznych wskazany w projekcie programu lekowego z zastosowaniem
pertuzumabu (PPL Perjeta® 2015) nie rdzni sie zasadniczo od diagnostyki w ramach aktualnego pro-
gramu leczenia raka piersi z udziatem trastuzumabu, przyjeto za zasadne zatozenie jednakowego
kosztu monitorowania i oceny skutecznosci leczenia w przypadku leczenia wnioskowang technologia

i komparatorem.

Koszt rocznego ryczattu diagnostycznego z perspektywy ptatnika publicznego, na ktéry sktadajg sie
badania zwigzane z kwalifikacjg do programu i monitorowaniem leczenia, wynosi 2 652,00 zt. Zgodnie
z aktualnymi zasadami rozliczania Swiadczen diagnostyki w programach lekowych, ryczatt roczny jest
rozliczany proporcjonalnie do iloci miesiecy leczenia pacjenta w programie (NFZ 21/2015). W przeli-
czeniu na 3-tygodniowy cykl leczenia, koszt ten wynosi 152,48 zt. Koszty monitorowania i diagnostyki
naliczano w modelu w okresie pozostawania chorych na terapii, wyznaczonym krzywg czasu do za-

konczenia leczenia (zob. Rozdziat 1.3.11.1.6).

1.3.11.4. Koszty leczenia dziatan niepozqdanych

W analizie kosztéw uwzgledniono dziatania niepozgdane > 3 stopnia, w przypadku ktérych zaobser-
wowano istotne statystycznie réznice w czestosci wystepowania miedzy grupa badang i kontrolng
(Perjeta® AK 2015). Czestos¢ wystepowania poszczegdlnych zdarzen zaczerpnieto z badania CLEOPA-

TRA. Sposrdd zdarzen niepozadanych w stopniu nasilenia > 3., dla ktérych wykazano réznice pomie-
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dzy PERT+TRAS+DOC i PLC+TRAS+DOC, dodatkowej terapii wymagajg gorgczka neutropeniczna oraz

biegunka/wymioty (zdarzenia te rozpatrywano fgcznie).

W analizie uwzgledniono, iz leczenie gorgczki neutropenicznej wymaga hospitalizacji chorych (hospi-
talizacja zwigzana z wykonaniem programu, ktérej wartos¢ punktowa wynosi 9 pkt, zas wycena jed-
nego punktu jest rowna 52 zt (NFZ 21/2015). Na podstawie publikacji Seweryn 2003 okreslono, ze
czas leczenia gorgczki neutropenicznej wynosi 7 dni. Oznacza to, ze koszt leczenia gorgczki neutrope-

nicznej jest réwny 3 276 zi.

Kolejnym zdarzeniem niepozgdanym jest biegunka/wymioty. Preparat Loperamid WZF (substancja
czynna loperamid) jako jedyny finansowany jest z budzetu ptatnika publicznego w leczeniu biegunki,
w zwigzku z czym wzieto go pod uwage. Cene preparatu Loperamid WZF zaczerpnieto z aktualnego

Obwieszczenia MZ (MZ 23/04/2015).

Tabela 28. Wycena substancji czynnej loperamid (MZ 23/04/2015).

Doptata swiad-
czeniobiorcy

[1]

Zawartosc Urzedowa
N Cena deta- Limit finan-

liczna [zt] sowania [zt]

Produkt leczniczy opakowa- Grupa limitowa cena zbytu
nia [z1]

Loperamid WZF, 30 tabl. 10.0, Leki przeciwbie-

tabl., 2 mg gunkowe - loperamid >18 7,57 7,57 3,79

Dawka dobowa (DDD) loperamidu wynosi 10 mg (WHO 2015), a czas leczenia powinien wynosi¢ mak-
symalnie 10 dni (Medycyna praktyczna). W zwigzku z tym zatozono, ze w czasie leczenia zostanie
wykorzystane 2 opakowania leku. Do kosztu leku doliczony zostat koszt wizyty ambulatoryjnej chore-
go w poradni onkologicznej, ktérej wartos¢ punktowa wynosi 2 pkt, zas wycena jednego punktu jest

rowna 52 zt (NFZ 21/2015).

Podkresli¢ nalezy, ze do wyznaczenia sredniego kosztu leczenia zdarzen niepozgdanych w przelicze-
niu na jednego chorego konieczne jest okreslenie czestosci wystepowania tych zdarzen. W tym celu
uwzgledniono odsetki wskazane w Analizie klinicznej (Perjeta® AK 2015). Koszty przedstawiono w

ponizszej tabeli. Jest to catkowity koszt leczenia zdarzen niepozadanych uwzgledniony w analizie.

Ze wzgledu na fakt, ze doptata do loperamidu stanowi jedyny zidentyfikowany w analizie koszt z per-
spektywy pacjenta, a koszt ten jest zaniedbywalny w stosunku do catkowitych wydatkéw ptatnika,

koszt obliczony dla perspektywy ptatnika przyjeto jako wspdlny dla obu perspektyw.
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Tabela 29. Sredni fgczny koszt leczenia zdarzeri niepozqdanych w horyzoncie czasowym przy uwzgled-
nieniu odsetka chorych, u ktdrych te zdarzenia wystepujg (PPP = PPP+P).

Odsetek chorych Koszt w przeliczeniu na jednego chorego [zi]

Zdarzenie niepozadane

PERT + TRAS + DOC PLC + TRAS + DOC PERT + TRAS + DOC PLC + TRAS + DOC

Goraczka neutropeniczna 13,73% 7,58% 449,65 248,18
Biegunka/wymioty * 10,78% 6,57% 12,03 7,33
tacznie - - 461,68 255,51

* uwzgledniono sume czestosci biegunki (Swain 2015) i wymiotdow st. 3/4 (Swain 2013)

Sredni taczny koszt leczenia zdarzer niepozadanych w przeliczeniu na jednego chorego wynosi
461,68 zt (PERT+TRAS+DOC) oraz 255,51 zt (PLC+TRAS+DOC). Koszty te naliczano w modelu jedno-
krotnie, gdyz obejmujg one leczenie dziatarn niepozgdanych wystepujacych w catym okresie leczenia

(nie jest to zatem koszt cykliczny).

1.3.11.5. Koszty po wystqgpieniu progresji choroby

Metodyke obliczania kosztéw kolejnych linii leczenia po zakonczeniu terapii PERT+TRAS+DOC
i TRAS+DOC oparto na wczesniejszej analizie ekonomicznej produktu Perjeta® (MAHTA 2013), oce-
nianej przez AOTMIT w 2013 roku (AOTM-DS-4351-8/2013). W analizie przyjeto, ze 2. linig leczenia
bedzie Lap+Kap. Jest to jedyna refundowana terapia celowana dostepna w tym momencie dla chore-
go w ramach Programu lekowego leczenia raka piersi. Chorzy otrzymujg leczenie 2. linig az do mo-
mentu progresji. Koszty jednostkowe (1 miligrama) nieuwzgledniajgce instrumentu podziatu ryzyka
poszczegdblnych substancji czynnych obliczono w oparciu o wysokos$¢ limitu finansowania refundowa-
nych preparatdw zawierajgcych dang substancje, gdzie wage stanowit udziat danego preparatu
w liczbie zrefundowanych jednostek (miligramow) przez ptatnika w dwéch pierwszych miesigcach
2015 roku (Komunikat DGL 25/05/2015). Natomiast koszty jednostkowe lekéw w wariancie
z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (z RSS) obliczono na podstawie rzeczywistej kwoty
refundacji oraz liczby zrefundowanych opakowan leku w okresie styczen-luty 2015 (Komunikat DGL
25/05/2015). Dodatkowo uwzgledniono koszt zwigzany z monitorowaniem leczenia (diagnostyka
w ramach programu lekowego oraz koszty zwigzane z przepisaniem i podaniem lekéw, patrz: Tabela
78). Koszt cyklu leczenia 2. linig wynosi 7 319,12 zt (z RSS) oraz 7 677,28 zt (bez RSS). Szczegdtowe

oszacowanie przestawiono w Rozdziale 3.5

W analizie wrazliwosci przyjeto, ze w miejsce Lap+Kap chorym beda podawane 2 wybrane schematy

chemioterapil, |
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Sredni koszt lekéw wraz z kosztem podania schema-
téw ustalono na poziomie 2 138,26 zt (z RSS) i 2 163,36 zt (bez RSS) za 21 dniowy cykl leczenia. Wiel-

kosc te obliczono za pomocg danych zamieszczonych w Rozdziale 3.5.

W modelu uwzgledniono ponadto koszty 3. linii z zastosowaniem standardowej chemioterapii, nali-

czane cyklicznie w okresie od zakonczenia terapii drugiej linii (Lap+Kap) do zgonu.
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wieszczenia Ministra Zdrowia, wartosci refundowanych lekéw przez NFZ oraz zalecern PUO (Polska
Unia Onkologii) (MZ 23/04/2015, PUO 2014, Komunikat DGL 25/05/2015). Tabela zawierajgca sche-
maty leczenia, dawkowanie, czestosci ich podawania w okresie zycia chorego oraz koszty zostata
dotaczona w postaci zatgcznika (Rozdziat 3.5). Sredni koszt lekdw 21-dniowego cyklu leczenia 3. linii

ustalono na poziomie 740,31 zt (z RSS) oraz 795,66 zt (bez RSS).

Rozktad chorych ze stanu ,progresja choroby” do podstanéw leczenia drugiej oraz trzeciej linii wy-
znaczono za pomocg dopasowania do rozktadu parametrycznego czasu w jakim chory leczony
Lap+Kap pozostawat w stanie PFS w badaniu CEREBEL (Pivot 2012, Pivot 2015). Uwzgledniono wynik
zdrowotny dla podgrupy chorych, ktérzy otrzymywali wczesniej leczenie przy pomocy TRAS (HR=1,13;
Lap+Kap vs TRAS+Kap). Wykonano pordwnanie posrednie pomiedzy chorymi leczonymi
PERT+TRAS+DOC w badaniu CLEOPATRA (HR=0,68; Swain 2015) oraz chorymi leczonymi Lap+Kap.
Wspdlng referencjg dla poréwnania byt schemat chemioterapii oparty na trastuzumabie
(TRAS+standardowa chemioterapia). W ten sposdb wyznaczono wartos¢ parametru HR na poziomie
0,60 (=0,68/1,13). Dysponujgc HR dla poréwnania PERT+TRAS+DOC vs. Lap+Kap (w drugiej linii po
TRAS) wyznaczono krzywg PFS dla Lap+Kap (w drugiej linii w niniejszej analizie) poprzez korekte do-
pasowania funkcji wyktadniczej PFS ramienia PERT+TRAS+DOC. Przedstawiona wyzej korekta mozliwa
jest dzieki przyjeciu zatozenia o statym hazardzie, ktéry wystepuje w przypadku rozktadu wyktadni-
czego. Nalezy zaznaczy¢, ze rozktad stanu progresji na podstany 2. i 3 linii wptywa jedynie na koszty

kolejnych linii, gdyz wszystkie pozostate parametry modelu (w tym wyniki zdrowotne) sg wspdlne dla
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chorych z progresjg. Z tego wzgledu okres leczenia 2. i 3. linii przedstawiano w analizie jako jeden

stan po wystgpieniu progresji choroby (zob. Wykres 1).

1.3.11.6. Koszty posrednie oceniane z perspektywy spotecznej

Metodyke oceny kosztéw z perspektywy spotecznej oparto na wczesniejszej analizie dla leku Perje-
ta®, przygotowanej w 2013 roku (MAHTA 2013). Metodyka oceny kosztow posrednich i uwzglednio-
ne zrodta danych zostaty przyjete bez zastrzezern w ramach analizy weryfikacyjnej (AOTM-DS-4351-
8/2013), jak réwniez pogtebionej weryfikacji analizy ekonomicznej (AOTM-0T-434-3(8)/IP/2014).

Przy ocenie kosztow posrednich nalezy zwrdci¢ uwage na istnienie tzw. kosztéw realnych i ptatnosci
transferowych. O kosztach realnych mozna moéwic¢ wtedy, gdy srodki sg zuzywane na produkcje débr
i ustug. Zuzycie tych srodkéw w jednym obszarze redukuje mozliwos¢ produkowania dobr i ustug
w innym obszarze. Ptatnosci transferowe sg z kolei przeniesieniem $rodkéw od jednego podmiotu do
drugiego. Przyktadami takich ptatnosci mogg by¢ renty i emerytury wyptacane przez Zaktad Ubezpie-
czen Spotecznych (ZUS). Suma przeptywdw w ramach spoteczeristwa w tym przypadku jest zerowa.

Ptatnosci transferowych nie uwzglednia sie zatem przy szacowaniu kosztow posrednich.

Poniewaz oceniane w niniejszym opracowaniu technologie medyczne réznig sie ze wzgledu na prze-
zycie catkowite chorych, jako réznigcy koszt posredni uwzgledniono koszt utraconej produktywnosci
zwigzany z przedwczesng smiercig chorych na skutek postepu procesu chorobowego (umieralnosé¢
w wyniku choroby i ograniczenie potencjatu produkcyjnego spoteczenstwa). Pozostate zidentyfiko-
wane kategorie kosztéw posrednich wystepujacych w przebiegu zaawansowanego raka piersi (koszty
nieobecnosci w pracy, koszty zmniejszonej produktywnosci w trakcie pracy, koszty niepetnosprawno-
$ci) uznano za nierdznigce (zaliczono je do kategorii kosztéw wspdlnych) pomiedzy poréwnywanymi

strategiami leczenia i pominieto w analizie.

Analize przeprowadzono na podstawie danych z 2013 roku (s3 to najbardziej aktualne dostepne da-
ne). W przypadku braku danych z roku 2013 przyjeto wartosci z lat poprzednich. Sposrdd réznych
wymienianych w literaturze podejs$¢ do kalkulacji kosztéw utraconej produktywnosci wybrano mier-
nik PKB (ceny biezace) w przeliczeniu na jednego pracujacego, uznajac go za najlepsze odzwierciedle-

nie $redniego wktadu jednej osoby pracujacej w Produkt Narodowy.

Przedwczesna $mierc¢ pacjentki zwigzana z chorobg powoduje ograniczenie potencjatu produkcyjnego
danego spoteczenistwa, ktdre rowniez nalezy rozpatrywaé w kategoriach kosztowych. Kosztem jest
PKB nie wytwarzany przez chorego, ktory przedwczesnie zmart z powodu choroby (metodyka ta za-

ktada, ze chory pracowatby srednio tak samo dtugo jak osoby zdrowe z populacji generalnej, wytw
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rzajac przecietny PKB na osobe). W celu okreslenia kosztdw jakie ponosi spoteczenstwo nalezy ustalié
jaki jest PKB wytwarzany przez jednego zatrudnionego, a nastepnie odnies¢ go do sredniego wskazni-
ka zatrudnienia kobiet chorych na raka piersi w Polsce. Wykorzystanie wskaznika jest konieczne, po-
niewaz srednie realne koszty wigzg sie z przedwczesng umieralnoscig jedynie w przypadku chorych
zatrudnionych i wytwarzajgcych PKB. PKB na zatrudnionego zostat obliczony jako iloraz wartos$ci PKB

w Polsce w 2015 roku i liczby oséb zatrudnionych, co przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 30. Produkt Krajowy Brutto na zatrudnionego (GUS 2014).

Parametr Wartosc parametru

PKB w 2013 roku 1662 052 min zt
Liczba pracujacych w wieku od 15 lat 15 713 000
PKB na zatrudnionego 105 775,60 zt

Aby oszacowaé PKB rocznie wytwarzane przez jedng chorg (lub inaczej utracong produktywnosc
w wyniku przedwczesnej smierci) nalezy ustali¢ Sredni wskaznik zatrudnienia kobiet chorych na raka

piersi, ktéry jest bezposrednio zwigzany ze strukturg wiekowg chorych na raka piersi. Strukture wie-

kowa chorych na raka piersi przyjeto na podstawie _
Y - jcto, wskaznik zatrudnie-

nia chorych w danych przedziatach wiekowych na podstawie wskaZnika zatrudnienia kobiet z popula-

cji generalnej dla odpowiednich przedziatéw wiekowych wedtug danych GUS za rok 2013 (GUS 2014).
Roczna utrata produktywnosci na osobe odpowiada iloczynowi wazonego wskaznika zatrudnienia

chorych (35,69%) oraz PKB na zatrudnionego w Polsce (105 775,60 zt).

Wyniki oszacowania dla utraconej produktywnosci chorych w wyniku $mierci przedstawiono w tabeli

ponize.

Tabela 31. Koszt utraconej produktywnosci w wyniku przedwczesnej smierci chorego

Roczna utrata pro- Utrata produktywno-
duktywnosci na sci w jednym 21-
osobe dniowym cyklu

Wskaznik zatrudnie-

Li *
iczba chorych nia kobiet**

15-24 N 19,80% ] I
25-34 69,60% ] I
35-44 75,40% I ]
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.. . Roczna utrata pro- Utrata produktywno-
. " Wskaznik zatrudnie- - A
Liczba chorych X X duktywnosci na sci w jednym 21-
nia kobiet** .
dniowym cyklu
45-54 | 71,50% I I
55 i wiece] I 16,30% I I
SREDNIA 35,69%*** I I

* dane zaczerpniete z [N

** dane zaczerpniete z GUS 2014;
*** Srednia wazona wskaznikiem zatrudnienia w poszczegolnych grupach wiekowych;
#  Srednia roczna utrata produktywnosci obliczona na podstawie Sredniej wazonej wskaznika zatrudnienia kobiet (=35,09%).

Poniewaz na podstawie danych GUS mozliwe byto ustalenie jedynie wskaznika zatrudnienia kobiet
w wieku 55 lat i wiecej (nie byto mozliwosci okreslenia zatrudnienia kobiet wytgcznie w przedziale
wiekowym 55-60 lat), obliczenie $redniego wskaznika zatrudnienia dla kobiet w wieku przedemery-
talnym (czyli do 60 roku zycia) bytoby niedoktadne i wigzatoby sie z ograniczeniem. Dlatego w opra-
cowaniu wyznaczono sredni wskaznik zatrudnienia kobiet w wieku 15 lat i wiecej, w tym réwniez 55
lat i wiecej (czyli bez ograniczenia wieku maksymalnego). Uwzgledniajgc fakt, ze $srednia dtugosc¢ zycia
Polek wynosi 81,1 lat (GUS 2014) nalezy zaktadaé, ze obliczona srednia utrata produktywnosci spote-
czenstwa konczy sie maksymalnie wraz z osiggnieciem tego wieku przez kobiety. Poniewaz w mode-
lowaniu Sredni poczatkowy wiek kobiet wynosi - natomiast czas modelowania wynosi 20 lat,
wiek 81,1 lat nie zostaje przez chore osiggniety. W efekcie koszt utraty produktywnosci spoteczen-

stwa bedzie naliczany od momentu zgonu chorej az do momentu zakornczenia modelowania.

1.3.12. Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszaco-
wan w analizie podstawowej

Ponizej zamieszczono tabelaryczne zestawienie wartosci parametréw modelu, na podstawie ktorych

dokonano obliczei w analizie podstawowej kosztéw-uzytecznosci.

Tabela 32. Zestawienie wartosci parametrow analizy podstawowej.

Parametr modelu Wartos¢ w analizie podstawowej Zrédto danych

- Srednia wyjéciowa masa ciata pa-

Masa ciata pacjentow cjentéw w badaniu CLEOPATRA

na podstawie $redniej masy ciata
(W4 ) i Sredniego wzrostu
. . S H= ) pacjentéow w badaniu
Powierzchnia ciata pacjentow (
= - CLEOPATRA, z wykorzystaniem

wzoru Dubois:
BSA = (W%*5 x H%725) x 0,007184

Wiek chorych w momencie rozpo- - Sredni wyjéciowy wiek pacjentéw w
czecia leczenia badaniu CLEOPATRA

PERT: 840 mg (cykl 1), nastepnie 420 mg Schemat zgodny z projektem pro-
TRAS: 600 mg (cykl 1), naste%pnie 450 mg gramu lekowego (PPL Perjeta® 2015)
DOC: 75 mg/m oraz badaniem CLEOPATRA (Baselga

Dawkowanie = w PERT+TRAS+
21-dniowym cyklu DOC




estimo

Parametr modelu

Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem
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Wartosc w analizie podstawowej

Zrédto danych

2012; Swain 2013, Swain 2015)

TRAS+DOC

TRAS: 600 mg (cykl 1), nastepnie 450 mg

Schemat zgodny z opisem istnieja-
cego programu lekowego ,Leczenie
raka piersi (ICD-10 C50)” (zatgcznik
B.9. do obwieszczenia MZ
23/04/2015) oraz badaniem CLEO-
PATRA (Baselga 2012; Swain 2013,
Swain 2015)

DOC: 75 mg/m2

Cena zbytu netto za opakowanie
Perjeta®

Whnioskowana cena zbytu netto,
informacja pozyskana od Zamawia-
jacego

Pertuzumab

Na podstawie informacji pozyskanej
od Zamawiajgcego (cena zbytu netto
oraz proponowany instrument RSS)

Trastuzumab

Koszty jednostki
[miligrama] sub-
stancji czynnych

W wariancie z RSS:

Na podstawie informacji pozyskanej
od Zamawiajacego (

W wariancie bez RSS:

Na podstawie limitu refundacji
(zatacznik do obwieszczenia MZ
23/04/2015, wykaz: C. Leki, stoso-
wane w ramach chemioterapii w
catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen oraz we
wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym), z wazeniem liczbg zre-
fundowanych opakowan (Komunikat
DGL 25/05/2015 NFZ o wielkosci
kwoty refundacji i ilosci zrefundo-
wanych opakowan jednostkowych
lekéw stosowanych w programach
lekowych i chemioterapii)

18,7488 zt (wariant bez RSS);

Docetaksel

W wariancie z RSS:

Cene efektywna oszacowano na
podstawie liczby i wartosci zrefun-
dowanych opakowan (Komunikat

DGL 25/05/2015)

W wariancie bez RSS:

Na podstawie limitu refundacji
(zatacznik do obwieszczenia MZ
23/04/2015, wykaz: C. Leki, stoso-
wane w ramach chemioterapii w
catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen oraz we
wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym), z wazeniem liczba zre-
fundowanych opakowan (Komunikat
DGL 25/05/2015)

7,3129 zt (bez RSS); 1,4631 zt (z RSS)

PERT+TRAS+

Koszty podania / boc

przepisania lekéw
TRAS+DOC
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estimo

Parametr modelu

Wartosc w analizie podstawowej Zrédto danych

zatozenie kwoty ryczattu za diagno-
styke jak w obecnie finansowanym
programie leczenia raka piersi (51
pkt/rok; zatacznik nr 2 do zarzadze-
nia nr 21/2015/DGL Prezesa NFZ z
dnia 30 kwietnia 2015 r; NFZ
21/2015)

PERT+TRAS+

poc 152,48 zt / cykl 3-tyg. (kazda perspektywa)

Koszt diagnostyki i
monitorowania

leczenia na podstawie rocznej kwoty ryczattu

w aktualnie realizowanym progra-
mie lekowym z udziatem TRAS+DOC
(51 pkt/rok; zatacznik nr 2 do zarza-
dzenia nr 21/2015/DGL Prezesa NFZ

z dnia 30 kwietnia 2015 r; NFZ
21/2015)

TRAS+DOC 152,48 zt / cykl 3-tyg. (kazda perspektywa)

PERT+TRAS+ czestosc¢ dziatan niepozadanych
461,68 zt . .

DOC (uwzgledniono AE stopnia 3-4, w
przypadku ktérych wystgpity réznice
istotne statystycznie) — badanie
CLEOPATRA (Swain 2013, Swain
2015); koszty jednostkowe epizo-
doéw —w oparciu o zatozone Sciezki
leczenia (JGP) i wycene swiadczen
NFZ

Koszt leczenia
dziatan niepoza-

danych

TRAS+DOC 255,51 zt

Na podstawie MAHTA 2013, Komu-

LGRS e nikat DGL 25/05/2015; zob. Zatacz-

7319,12 2t (z RSS); 7 677,28 zt (bez RSS)

linii / cykl

nik 3.5.1

Koszt leczenia 3.
linii / cykl

740,31 zt (z RSS); 795,66 zt (bez RSS)

Na podstawie MAHTA 2013, Komu-
nikat DGL 25/05/2015; zob. Zatacz-

nik 3.5.2
Koszt  utraconej
produktywnosci GUS 2014,
R .. 200 Tabela
przedwczesng 31

umieralnoscia

PERT+TRAS+ Model log-logistyczny, parametry rozktadu:

poc I

Przezycie catkowi- .
Dopasowanie parametrycznych

te (0S) Model log-logistyczny, parametry rozktadu: P <
TRAS+DOC * funkcji przezycia do obserwowanych
danych z badania CLEOPATRA. Ana-
liza statystyczna przeprowadzona z
PERT+TRAS+ Model log-logistyczny, parametry rozktadu: wykorzystaniem procedury PROC

Przeiycie wolne DOC |

od progresji cho-

LIFEREG w programie SAS (dane

Model log-logistyczny, parametry rozktadu: dostarczone przez Wnioskodawce,

roby (PFS) TRAS+DOC przedstawione w Rozdziatach 1.3.9.1
* (Tabela 4), 1.3.9.2 (Tabela 5) i
1.3.11.1.6 (Tabela 24) oraz w od-
Czas trwania PERT+TRAS+ Model log-logistyczny, parametry rozktadu: dzielnym zataczniku w programie
leczenia  poréw- DOC | Microsoft Excel)
cvyewn:j';‘:\:ri" inter- TRAS+DOC Model log-logistyczny, parametry rozktadu:




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem
w leczeniu chorych na raka piersi HER2-dodatniego
z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowa miejscowg

Parametr modelu Wartosc w analizie podstawowej Zrédto danych

Mediana liczby cykli DOC w badaniu

Liczba cykli DOC / pacjenta 8 CLEOPATRA (Swain 2013)

PERT+TRAS+ zmienna zalezna od wieku chorych (0,811 w

Usytecznosé  w  DOC pierwszym roku modelu) w oparciu o mo,del mieszany L./oyd
R 2006, szczegodty: zob. Rozdziat
stanie PFS zmienna zalezna od wieku chorych (0,799 w 1.3.10.2
TRAS+DOC . e
pierwszym roku modelu)
Uzyt.ecznosc w zmienna zalezna od wieku chorych (0,535 w pierwszym roku Woparau o mo,del mieszany L.loyd
stanie po progre- modelu) 2006, szczegoty: zob. Rozdziat
sji choroby 1.3.10.2
Koszty 5,0%
:"c;"a stopa AOTMIT 2010
yskontowa Wyniki 3,5%
Horyzont czasowy 20 lat AOTMIT 2010

* wartosci parametru A w skali 1 miesigca

Szczegdty dotyczace zrédet danych i metodyki oszacowan poszczegdlnych parametréw przedstawio-

no w Rozdziale 1.3

1.3.13. Walidacja modelu

1.3.13.1. Walidacja wewnetrzna

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigza-

nych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:

» testowania wynikow przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci;
» testowania powtarzalnosci wynikdw przy identycznych wartosci wejsciowych;
» analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Mi-

crosoft Excel).

Szczegdtowe wyniki analizy scenariuszy w ramach walidacji wewnetrznej przedstawiono w zatgczniku

3.6.

Pierwotny model farmakoekonomiczny, skonstruowany na potrzeby oceny ekonomicznej leku Perje-
ta® i wykorzystany w dalszej adaptacji w niniejszej analizie, zostat dwukrotnie zwalidowany pod
wzgledem struktury oraz przyjetych zatozen i oceniony bez zastrzezen w ramach: analizy weryfikacyj-
nej raportu Wnioskodawcy (Nr: AOTM-DS-4351-8/2013) oraz pogtebionej weryfikacji analizy ekono-

micznej zatgczonej do wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Perjeta® pod katem nowej,
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pogtebionej propozycji cenowej zaproponowanej przez Wnioskodawce w pismie z dnia 14 lutego

2014 r (AOTM-0T-434-3(8)/IP/2014).

Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita deterministyczna analiza wrazliwosci,
w ramach ktérej sprawdzano, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametrow
w obrebie zdefiniowanego zakresu wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztéw
i wynikéw zdrowotnych. W kazdym wariancie AW wptyw zmiany parametru na koszty i efekty byt

logicznie uzasadniony, w szczegdlnosci:

» przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci parametréw kosztowych prowadzito do
zmniejszenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego;

» przyjecie minimalnych (maksymalnych) wartosci dla zuzytych zasobdw prowadzito do zmniej-
szenia (zwiekszenia) kosztu catkowitego;

» zwiekszenie (redukcja) uzytecznosci standéw zdrowotnych prowadzita do zwiekszenia (zmniej-
szenia) efektu zdrowotnego (QALY);

> zatozenie posredniego horyzontu czasowego prowadzito do zmniejszenia catkowitych kosz-
tow i efektow;

> zatozenie wyiszej (nizszej) od podstawowej stopy dyskontowania kosztu (efektu) prowadzito
do zmniejszenia (zwiekszenia) catkowitego kosztu (efektu zdrowotnego);

» w wariantach AW dotyczacych uzytecznosci standéw zdrowia, oszacowania kosztéw catkowi-
tych nie zmieniaty sie;

» modyfikacja parametréw kosztowych nie prowadzita do zmiany wynikéw zdrowotnych.

Szczegdtowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 1.6.2.

1.3.13.2. Walidacja konwergencji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczagcymi tego
samego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan
farmakoekonomicznych dotyczacych zastosowania pertuzumabu we wskazaniu zaawansowanego
HER2-dodatniego raka piersi. Wyniki przegladu przedstawiono w Rozdziale 1.4, a prébe odniesienia

do wynikoéw niniejszej analizy — w Rozdziale 1.7.

1.3.13.3. Walidacja zewnetrzna

W celu oceny zgodnosci wynikdw modelowania z bezposrednimi dowodami empirycznymi, projekcje
przezycia catkowitego i wolnego od progresji, uzyskane w modelu ekonomicznym, zestawiono

z estymatorem Kaplana-Meiera w badaniu CLEOPATRA. Wyniki przedstawiono w tabeli.
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Tabela 33. Zestawienie wynikow przezycia w modelu ekonomicznym vs wyniki empiryczne z badania
RCT.

Projekcja modelu eko- Wyniki empiryczne z badania

P t Ramie | i .
arametr amig feczenia nomicznego CLEOPATRA (estymator K-M)*

PERT+TRAS+DOC 92% 94%

12-mies. OS [%]
TRAS+DOC 87% 89%
PERT+TRAS+DOC 80% 80%

24-mies. OS [%]
TRAS+DOC 70% 70%
PERT+TRAS+DOC 67% 68%

36-mies. OS [%]
TRAS+DOC 55% 54%
PERT+TRAS+DOC 57% 58%

48-mies. OS [%]
TRAS+DOC 44% 45%
PERT+TRAS+DOC 49% 50%

60-mies. OS [%]
TRAS+DOC 36% 36%
PERT+TRAS+DOC 58,6 56,5

Mediana OS [mies.]

TRAS+DOC 41,9 40,8
PERT+TRAS+DOC 66% 66%

12-mies. PFS [%]
TRAS+DOC 52% 52%
PERT+TRAS+DOC 43% 42%

24-mies. PFS [%]
TRAS+DOC 27% 27%
PERT+TRAS+DOC 29% 30%

36-mies. PFS [%]
TRAS+DOC 16% 18%
PERT+TRAS+DOC 22% 24%

48-mies. PFS [%]
TRAS+DOC 11% 15%
PERT+TRAS+DOC 17% 19%

60-mies. PFS [%]
TRAS+DOC 8% 11%

PERT+TRAS+DOC 20,0
Mediana PFS [mies.]
TRAS+DOC 13,1
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Ocene dtugookresowych projekcji modelu (poza horyzontem objetym badaniem RCT) przeprowadzo-
no poprzez zestawienie odsetkdow 10- i 15-letnich przezy¢ catkowitych uzyskanych w modelu z prze-
zyciami chorych od momentu diagnozy przerzutowego raka piersi (n=2 435), pochodzacymi z ze-
wnetrznego rejestru pacjentéw z nowotworami (Tumorregister Minchen; zob. takie Rozdziat
1.3.9.2). Jako ze rejestr nie obejmowat chorych leczonych pertuzumabem, wyniki odniesiono do

krzywych przezycia w ramieniu standardowego komparatora.

Tabela 34. Zestawienie wynikdow przezycia w modelu ekonomicznym vs dtugookresowe wyniki z reje-
stru Tumorregister Miinchen.

. . Projekcja modelu ekono- Wyniki empiryczne z rejestru
Parametr Ramie leczenia . . .
micznego Tumorregister Miinchen
0s
10-letni OS [%] TRAS+DOC [ [
15-letni OS [%] TRAS+DOC [ | [ |

Projekcje modelu ekonomicznego poza horyzontem badania wydajg sie akceptowalne. Odsetki 10-
i 15-letnich przezy¢ w modelu s3 numerycznie wyzsze w stosunku do danych z rejestru, jednak nalezy
zauwazyc, ze mediana przezycia chorych w rejestrze monachijskim byta wyraznie krdétsza (nieco po-
nad 2 lata) niz mediana przezycia chorych z ramienia TRAS+DOC w CLEOPATRA (41 miesiecy), co

rowniez mogto wptynaé na odsetki dtugoletnich przezyc.

Podsumowujac, poréwnanie wynikéw modelu z danymi empirycznymi wskazuje na akceptowalng
projekcje przezycia w modelu, przy czym ze wzgledu na mozliwe przeszacowanie przez krzywa log-
logistyczng odsetkéw przezyé poza horyzontem RCT uznano za zasadne przetestowanie wariantow
z uzyciem modeli przezycia catkowitego o szybszym tempie wygasania (gamma, Weibulla). Wptyw

przyjecia alternatywnych modeli przedstawiono w analizie wrazliwosci (zob. Rozdziat 1.6).
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1.4. Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych
1.4.1. Metodyka

1.4.1.1. Cel

Systematyczny przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji stosowanych
w analizowanym problemie zdrowotnym technik analitycznych oraz poréwnanie wynikéw niniejszego

opracowania z wynikami uzyskanymi przez innych autoréw.

1.4.1.2. Wyszukiwanie danych Zrédtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie oraz analiza streszczen i tytutdw, a nastepnie petnych tekstow

publikacji pod katem spetnienia kryteriow witgczenia do analizy.

1.4.1.3. Zrédta danych wtérnych

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtdrnych, tj. raportéw HTA i analiz ekonomicznych prze-
prowadzono 12 czerwca 2015 roku zgodnie z wytycznymi AOTMIT w bazach informacji medycznych

Embase, PubMed oraz Cochrane Library.

Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzone zgodnie z odpowiednio zaprojek-
towanymi strategiami wyszukiwania o maksymalnej czutosci (stowa kluczowe dla interwencji oraz
jednostki chorobowej), przedstawionymi w tabelach ponizej. W strategii wyszukiwania nie zostaty

wprowadzone ograniczenia czasowe oraz dotyczace jezyka publikacji.

Tabela 35. Strategia wyszukiwania badarn ekonomicznych i raportédw HTA dla produktu leczniczego
Perjeta® (pertuzumab) - Embase.

Zapytania (kwerendy)

'economic review' OR 'economic analysis' OR 'cost analysis'/exp OR 'cost analysis' OR 'cost effec-
tiveness'/exp OR 'cost effectiveness' OR 'pharmacoeconomic' OR cost* OR 'cost minimiza-

#l tion'/exp OR 'cost minimization' OR 'cost utility'/exp OR 'cost utility' OR cma OR 'cea'/exp OR cea 920439
OR cua

#H2 'Perjeta®'/exp OR Perjeta® 2181

#3 'pertuzumab’/exp OR 'pertuzumab’ 2236

#4 #2 OR #3 2 236

#5 'breast cancer'/exp OR 'breast cancer' 388774

#6 #1 AND #4 AND #4 AND [embase]/lim 110

Data przeszukania: 12 czerwiec 2015 rok
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Tabela 36. Strategia wyszukiwania badarn ekonomicznych i raportéw HTA dla produktu leczniczego
Perjeta® (pertuzumab) - PubMed.

Zapytania (kwerendy)

"economic review" OR "economic analysis" OR "cost analysis" OR "cost effectiveness" OR "phar-

# macoeconomic” OR cost* OR "cost minimization" OR "cost utility" OR cma OR cea OR cua 456 981
#2 pertuzumab OR Perjeta® 451

"breast cancer" 190 047
#3 #1 AND #2 AND #3 7

Data przeszukania: 12 czerwiec 2015 rok

Tabela 37. Strategia wyszukiwania badar ekonomicznych i raportow HTA dla produktu leczniczego
Perjeta® (pertuzumab) — Cochrane Library.

Zapytania (kwerendy)

"economic review" OR "economic analysis" OR "cost analysis" OR "cost effectiveness" OR "phar-

# macoeconomic" OR cost* OR "cost minimization" OR "cost utility" OR cma OR cea OR cua 65705

#2 pertuzumab OR Perjeta® 65
"breast cancer" 17 947

#3 #1 AND #2 AND #3 1

Data przeszukania: 12 czerwiec 2015 rok

W wyniku wyszukiwania w bazach medycznych zidentyfikowano tacznie 118 publikacji, ktére zostaty

poddane analizie.

1.4.1.4. Kryteria wigczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

Kryteria wtgczenia badan:

» Populacja: dorosli chorzy na raka piersi HER2-dodatniego z przerzutami lub z nieresekcyjna
Wznowg miejscowy;

» Interwencja: pertuzumab w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem;

» Komparator: dowolna strategia leczenia;

» Metodyka: raporty HTA oraz analizy ekonomiczne (np. kosztéw-efektywnosci, kosztow-
uzytecznosci, kosztéw-korzysci lub minimalizacji kosztéw), opublikowane w postaci petnych
tekstow oraz doniesien konferencyjnych. Do analizy wigczano publikacje w jezyku polskim,

angielskim, niemieckim i francuskim.
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Kryteria wyfaczenia badan:

» Populacja: inna niz okreslona w kryteriach witgczania badan;
> Interwencja: inna niz okreslona w kryteriach wigczania badan;

» Metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia.

1.4.2. Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania baz medycznych Embase, PubMed i Cochrane Library z zastosowaniem wyzej
opisanej strategii wyszukiwania odnaleziono tacznie 118 publikacji. Doniesienia naukowe byty wstep-

nie analizowane na poziomie tytutéw i abstraktdw, a nastepnie na podstawie petnych tekstow.

Na zamieszczonym ponizej diagramie w sposdb schematyczny zostaty zaprezentowane kolejne etapy
wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw

na poziomie tytutdw i streszczen oraz petnych tekstow.
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Wykres 13. Schemat kolejnych etapdw wyszukiwania i selekcji badar ekonomicznych.

Publikacje analizowane w postaci tytu-
tow i streszczen:

Pubmed -7
Embase — 110
Cochrane Library - 1

tacznie: 118

(¥ )

N
[ Duplikaty: 5

4 N

Publikacje wykluczone na podstawie anali-
zy tytutéw i streszczen:

Nieprawidtowy rodzaj badania — 95
Nieodpowiednia populacja -4
Nieodpowiednia interwencja — 1

tacznie: 100

- J

Publikacje analizowane w postaci petnych
tekstow: 13

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Nieprawidtowy rodzaj badania — 8

Publikacje wtaczone do przegladu badan
ekonomicznych: 5

W wyniku przeprowadzonego w dniu 12 czerwca 2015 roku wyszukiwania do przegladu badan eko-
nomicznych wiaczono facznie 5 publikacji, w tym 3 doniesienia konferencyjne (Nazco 2014, Saenz
Ariza 2014, Smith 2015) oraz 2 publikacje wtérne, w ktérych przywotano wyniki farmakoekonomicz-
nych analiz HTA Wnioskodawcy w Wielkiej Brytanii i Kanady (Fleeman 2015, Lamond 2014). W poniz-

szej tabeli przedstawiono wyniki badan ekonomicznych wtgczonych do analizy.
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Tabela 38. Przeglgd badar ekonomicznych dla produktu leczniczego Perjeta® w populacji chorych na

raka piersi.

Metodyka

Poréwnanie

Populacja: dorosli chorzy na raka
piersi HER2-dodatniego z przerzuta-
mi;

Sposdb modelowania: bd.;

Nazco 2014

docetaksel + trastuzumab + pertu-

_ zumab ICER:
Hiszpania  Typ analizy: CEA; Vs 15,127 €/PFS/rok
Perspektywa: ptatnika publicznego (w ! ro
tym przypadku whadze szpitala) docetaksel + trastuzumab
Horyzont: 1 rok;
Dyskontowanie: bd.
Saenz Ariza 2014
Populacja: dorosli chorzy na raka
piersi HER2-dodatniego z przerzuta-
mi;
Sposéb modelowania: model Mar- docetaksel + trastuzumab + pertu- ICER:
. kowa; zumab
Kolumbia ’ vs 200,509 $/LYG
Typ analizy: CEA, CUA; docetaksel + trast X 249,582 $/QALY/LYG
Perspektywa: ptatnika publicznego; ocetaksel + trastuzuma
Horyzont: 15 lat;
Dyskontowanie: 3%/rok.
Smith 2015
Populacja: chorzy na raka piersi
HER2-dodatniego z progresjg;
S ‘b model ia: bd Nie istnieje cena minimalna
poséb modelowania: bd. L
. przy ktérej pertuzumab bytby
BWItelk? Typ analizy: CEA; pertuzumab + ';rakstulzumab + (do- ponizej progdw optacalnosci:
VM erspektywa: b. cetaksel) 20 000£/QALY lub
Horyzont: bd. 50 000£/QALY
Dyskontowanie: 3,5%/rok.
Fleeman 2015
Populacja: dorosli chorzy na raka Szczegbtowe wyniki analizy
piersi HER2-dodatniego z przerzutami podstawowej nie zostaty
(na podstawie CLEOPATRA); ujawnione.
Sposéb modelowania: model global- docetaksel + trastuzbumab + pertu- Zgodnie z analizg wrazliwosci
Wielka ny; 3 stany (PFS, progresja, zgon); zuma prawdopodobieristwo, ze
Brytania 1.1 analizy: CUA; vs terapia skojarzona pertuzu-
. : . . docetaksel + trastuzumab mabu z trastuzumabem
Perspektywa: ptatnika publicznego; i docetakselem bedzie poni-
Horyzont: 25 lat; zej progu optacalnosci 30 000
Dyskontowanie: 3,5%/rok. £/QALY wynosi 0%.
Lamond 2014
Populacja: doroéli chorzy na raka docetaksel + trastuzumab + pertu- CER:
piersi HER2-dodatniego z przerzuta- zumab” =
Kanada mi; vs 262 263 $/QALY —303 726
$/QALY

Sposéb modelowania: bd.;

docetaksel + trastuzumab
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Metodyka Poréwnanie

Typ analizy: CUA;
Perspektywa: bd.;
Horyzont: 10 lat;

Dyskontowanie: bd.

A trastuzumab (1 fiolka 420 mg) i pertuzumab (1 fiolka 440 mg) sprzedawane w jednym opakowaniu Perjeta®-Herceptin Combo Pack.
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1.5. Wyniki analizy podstawowej

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 podstawowej przed-

stawiono kolejno:

» zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych poréwnywanych strategii leczenia
zaawansowanego raka piersi (PERT+TRAS+DOC; TRAS+DOC);

» oszacowanie wartosci wspoétczynnika ICUR, tj. kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia sko-
rygowanego o jako$¢ (QALY), wynikajgcego z zastosowania technologii wnioskowanej
(PERT+TRAS+DOC) zamiast komparatora (TRAS+DOC);

» oszacowanie ceny zbytu netto produktu leczniczego Perjeta®, przy ktérej koszt uzyskania do-
datkowego QALY w wyniku zastgpienia komparatora technologia wnioskowang jest réwny
wysokosci progu kosztowej efektywnosci technologii medycznej w Polsce, ustalonego na po-

ziomie trzykrotnosci produktu krajowego brutto per capita (119 577 zt/QALY).

Analize przeprowadzono:

> 1z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych
(PPP);

» 1z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $Swiadczen ze srodkéow
publicznych i Swiadczeniobiorcy (PPP+P);

» dodatkowo z perspektywy spotecznej; zasadno$¢ uwzglednienia w ocenianym problemie
zdrowotnym wszystkich kosztéw zwigzanych z chorobg wynika z faktu, ze zastosowanie
whioskowanej technologii medycznej zamiast komparatoréw ma istotny wptyw na wydtuze-
nie przezycia catkowitego chorych a tym samym korzystnie wptywa na zwiekszenie potencja-
tu produkcyjnego spoteczenstwa. W dtugim horyzoncie czasowym nalezy zakfadaé, ze w wy-
niku stosowania wnioskowanej technologii medycznej skutecznie ograniczony zostanie spa-

dek potencjatu produkcyjnego spoteczenstwa stanowigcy dla niego koszt (,mortality cost”).

Wyniki z perspektywy ptatnika (PPP) oraz perspektywy wspdlnej (PPP+P) przedstawiono wspdlinie,

gdyz ze wzgledu na zerowe koszty $wiadczeniobiorcy wyniki dla obu perspektyw sg jednakowe.

Poniewaz wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, analize

przeprowadzono w nastepujacych wariantach z uwzglednieniem i bez uwzgledniania RSS.

Nalezy podkresli¢, ze wariant bez uwzgledniania instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS), rozwazany
ze wzgledu na koniecznos$¢ spetnienia formalnych wymogdéw wynikajgcych z Rozporzadzenia o mini-

malnych wymaganiach (MZ 02/04/2012), przedstawia jedynie teoretyczny poziom refundacji i
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bedzie mie¢ zastosowania w rzeczywistosci ptatnika publicznego, a zaproponowany RSS jest nieroze-

rwalng czescig analizy, ksztattujgcym cene efektywng pertuzumabu.

1.5.1. Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych
1.5.1.1. Zestawienie kosztow

1.5.1.1.1. Perspektywa ptatnika publicznego (PPP) oraz perspektywa wspdlna ptatnika
publicznego i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)
Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie kosztéw poréwnywanych strategii leczenia (w po-
dziale na wyrdznione sktadowe kosztu catkowitego), przypadajacych na jednego pacjenta w horyzon-
cie dozywotnim. Oszacowania przedstawiono w wartosciach dyskontowanych na poziomie 5% rocz-
nie. Koszty w ramieniu pertuzumabu przedstawiono w wariantach z uwzglednieniem i bez uwzgled-

nienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 39. Zestawienie kosztow porédwnywanych strategii leczenia, przypadajgcych na jednego pa-
cjenta w horyzoncie dozywotnim (PPP/PPP+P, z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ry-
zyka (z RSS)).

Sktadowa kosztu catkowitego [zt] PERT+TRAS+DOC TRAS+DOC

Leki (pertuzumab; trastuzumab; docetaksel)

w tym: koszt pertuzumabu

Podanie / przepisanie lekdéw 17 811 12 417
Monitorowanie i ocena skutecznosci leczenia 6164 4297
Leczenie dziatan niepozgdanych 458 252
Koszty po progresji choroby 72 607 77 985
taczny koszt - -

Tabela 40. Zestawienie kosztow porownywanych strategii leczenia, przypadajqgcych na jednego pa-
cjenta w horyzoncie dozywotnim (PPP/PPP+P, bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ry-
zyka (bez RSS)).

Sktadowa kosztu catkowitego [z1] PERT+TRAS+DOC TRAS+DOC

Leki (pertuzumab; trastuzumab; docetaksel) 246 803

w tym: koszt pertuzumabu -
Podanie / przepisanie lekéw 17 811

Monitorowanie i ocena skutecznosci leczenia 6 164

Leczenie dziatan niepozgdanych 458
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Sktadowa kosztu catkowitego [zt] PERT+TRAS+DOC TRAS+DOC
Koszty po progresji choroby 76 962 82517
taczny koszt ] 346 286

Catkowity dyskontowany koszt leczenia zaawansowanego raka piersi z perspektywy ptatnika publicz-
nego oraz perspektywy wspdlnej, przypadajacy na jednego pacjenta w horyzoncie dozywotnim, wy-
nosi || (z vwzglednieniem RsS) i | (vez uwzglednienia RSS) w ramieniu pertu-
zumab oraz _ (z uwzglednieniem RSS) i 346,3 tys. zt u chorych otrzymujgcych TRAS+DOC.
Najistotniejszg sktadowg kosztu w ramieniu PERT+TRAS+DOC stanowit koszt refundacji produktu
Perjeta®, ktérego udziat w catkowitym koszcie leczenia wynosi odpowiednio - (z uwzglednieniem
RSS) i 51% (bez uwzglednienia RSS). Wyziszy koszt podania lekéw, diagnostyki i monitorowania

w ramieniu pertuzumabu wynika z dtuzszego czasu leczenia w stosunku do komparatora.

1.5.1.1.2. Perspektywa spoteczna

Zestawienie kosztow leczenia zaawansowanego raka piersi z perspektywy spotecznej zamieszczono w
ponizszej tabeli. Oszacowania przedstawiono w wartosciach dyskontowanych na poziomie 5% rocz-

nie.

Tabela 41. Zestawienie kosztow porownywanych strategii leczenia, przypadajgcych na jednego pa-
cjenta w horyzoncie dozywotnim (perspektywa spoteczna, z uwzglednieniem instrumentu
dzielenia ryzyka (z RSS)).

Sktadowa kosztu catkowitego [zt] PERT+TRAS+DOC TRAS+DOC

Leki (pertuzumab; trastuzumab; docetaksel) - -
w tym: koszt pertuzumabu - I
Podanie / przepisanie lekéw 17 811 12 417
Monitorowanie i ocena skutecznosci leczenia 6164 4297
Leczenie dziatan niepozgdanych 458 252
Koszty po progresji choroby 72 607 77 985
Koszty spoteczne 275416 315387

taczny koszt - -
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Tabela 42. Zestawienie kosztow porownywanych strategii leczenia, przypadajgcych na jednego pa-
cjenta w horyzoncie dozywotnim (perspektywa spoteczna, bez uwzglednienia instrumentu
dzielenia ryzyka (bez RSS)).

Sktadowa kosztu catkowitego [zt] PERT+TRAS+DOC TRAS+DOC

Leki (pertuzumab; trastuzumab; docetaksel) - 246 803
w tym: koszt pertuzumabu - 0
Podanie / przepisanie lekéw 17 811 12 417
Monitorowanie i ocena skutecznosci leczenia 6164 4297
Leczenie dziatan niepozgdanych 458 252
Koszty po progresji choroby 76 962 82517
Koszty spoteczne 275416 315387
taczny koszt _ 661 673

Dodatnie pertuzumabu do trastuzumabu i docetakselu prowadzi do oszczednosci kosztdw spotecz-
nych zwigzanych z przedwczesng umieralnoscig, w wysokosci 40 tys. zt na jednego pacjenta. Koszty
w pozostatych kategoriach sg jednakowe jak z perspektywy wspdlnej ptatnika (por. Rozdziat

1.5.1.1.1).

1.5.1.2. Zestawienie wynikéw zdrowotnych

W ponizszej tabeli zamieszczono zestawienie dyskontowanych (na poziomie 3,5% rocznie) wynikow
zdrowotnych dla poréwnywanych w modelu strategii leczenia zaawansowanego, HER2-dodatniego

raka piersi.

Tabela 43. Zestawienie wynikdw zdrowotnych pordwnywanych strategii leczenia zaawansowanego

raka piersi.
Wyniki zdrowotne PERT+TRAS+DOC TRAS+DOC réznica
Lata zycia skorygowane o jako$¢ [QALY] 4,045 3,063 0,981
Czas przezycia catkowitego [lata] 5,793 4,600 1,193
Czas wolny od progresji choroby [lata] 2,765 1,819 0,946

Dodatnie produktu Perjeta® do terapii trastuzumabem w skojarzeniu z docetakselem prowadzi do
wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby (dyskontowany efekt inkrementalny: 0,95 PFLYG)

oraz catkowitego czasu przezycia (dyskontowany efekt inkrementalny: 1,19 LYG). Dyskontowany
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efekt zdrowotny terapii PERT+TRAS+DOC, wyrazony w dodatkowych latach Zzycia skorygowanych
o jakos¢, wynosi 0,98 QALY.

Dodatkowo w ponizszej tabeli zamieszczono zestawienie wynikdw dotyczgcych skutecznosci klinicz-
nej schematu PERT+TRAS+DOC w pordownaniu z TRAS+DOC, pochodzacych z rejestracyjnego badania
RCT CLEOPATRA, jedynej proby z randomizacjg wigczonej do przeprowadzonej analizy klinicznej leku
Perjeta® (Perjeta® AK 2015).
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Tabela 44. Podsumowanie wynikdw analizy klinicznej (badanie CLEOPATRA).

Czas przezycia catkowitego (OS)

mediana OS [miesigce]

. HR (95% Cl);
Analiza . T
istotnosc réznicy

PERT+TRAS+DOC  PLC+TRAS+DOC réznica

Pierwsza analiza interim

(data odciecia danych 13.05.2011; nie osiggnieta  nie osiagnieta -
Baselga 2012)

0,64 (0,47; 0,88);
p = 0,005

Druga analiza interim
0,66 (0,52; 0,84);

(data odcigcia danych 14.05.2012; nie osiagnieta 37,6 - b= 0,008
Swain 2013) ’
Analiza ostateczna 0,68 (0,56; 0,85)
(data odciecia danych 11.02.2014; 56,5 40,8 15,7 ’ 0 <'0 601' !
Swain 2015) ’

Czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS)

mediana PFS [miesiace]
Analiza HR (95% CI); p
PERT+TRAS+DOC PLC+TRAS+DOC réznica

Ocena niezalezna

Pierwsza analiza interim

(data odciecia danych 13.05.2011; 18,5 12,4 6,1
Baselga 2012) *

0,62 (0,51; 0,75);
p < 0,001

Ocena badacza

Pierwsza analiza interim

0,65 (0,54; 0,78);
(data odciecia danych 13.05.2011; 18,5 12,4 6,1 ( )

<0,001
Baselga 2012) P
Analiza ostateczna 0,68 (0,58; 0,80)
(data odciecia danych 11.02.2014; 18,7 12,4 6,3 ’ 0 <’0 60:{ !
Swain 2015) ’

Odpowiedz obiektywna (ORR)

Odsetek odpowiedzi obiektywnych RB/RR (95% Cl), p,

NNH/NNT (95% Cl)

Analiza
PERT+TRAS+DOC PLC+TRAS+DOC réznica

Odpowiedz na leczenie wg kryteriow
RECIST; pertuzumab + trastuzumab +
docetaksel vs placebo + trastuzumab + 80,2% 69,3% 10,8 p.p. RB =1,16 (1,06; 1,27)**, IS
docetaksel; badanie CLEOPATRA (Base-
lga 2012 i Swain 2013)

*  ocenia niezalezna PFS zakoriczona po wstepnej analizie
**  obliczono na podstawie dostepnych danych (Perjeta® AK 2015);
IS istotne statystycznie.
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1.5.2. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci (PERT+TRAS+DOC vs TRAS+DOC)

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci dodania produktu Perjeta® do schematu TRAS+DOC przedsta-
wiono w wariantach z uwzglednieniem i bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka, w podziale na perspektywe ptatnika publicznego (PPP), perspektywe wspdlng ptatnika pu-

blicznego i pacjenta (PPP+P) oraz perspektywe spoteczna.

1.5.2.1. Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (z RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono Srednie koszty i efekty zdrowotne uzyskane w modelu, przypadaja-
ce na jednego pacjenta otrzymujgcego PERT+TRAS+DOC lub TRAS+DOC w leczeniu zaawansowanego
raka piersi HER2-dodatniego, inkrementalne koszty i efekty wynikajgce z dodania produktu Perjeta®
do schematu TRAS+DOC oraz warto$¢ inkrementalnego wspotczynnika kosztow-uzytecznosci (ICUR),
z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 45. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: PERT+TRAS+DOC vs TRAS+DOC (analiza podstawo-
wa; z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (z RSS)).

Roéznica kosztéow Rodznica efektow
[21] [QALY]

Strategia leczenia Koszty [zt] Efekty [QALY]

ICUR [z{/QALY]

PERT+TRAS+DOC 4,045

0,981

TRAS+DOC 3,063

PERT+TRAS+DOC 4,045

0,981

TRAS+DOC 3,063

PERT+TRAS+DOC [ 4,045

TRAS+DOC e 3,063

I 0,981 I

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ (QALY) w wyniku zastosowania

pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem zamiast wytgcznie TRAS+DOC wynosi:

> _ z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej;

> _ perspektywy spotecznej.
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Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci z perspektywy ptatnika publicznego zobrazowano na ponizszym

wykresie.

Dodatkowy efekt zdrowotny terapii pertuzumabem wynosi 0,98 QALY. Catkowite koszty sg wyzsze

o_PPP; PPP+P) lub o _perspektywa spoteczna) w ramieniu otrzymujacym

produkt Perjeta®.

1.5.2.2. Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono $rednie koszty i efekty zdrowotne uzyskane w modelu, przypadaja-
ce na jednego pacjenta otrzymujacego PERT+TRAS+DOC lub TRAS+DOC w leczeniu zaawansowanego
raka piersi HER2-dodatniego, inkrementalne koszty i efekty wynikajgce z dodania produktu Perjeta®
do schematu TRAS+DOC oraz wartos¢ inkrementalnego wspoétczynnika kosztéw-uzytecznosci (ICUR),
bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 46. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci: PERT+TRAS+DOC vs TRAS+DOC (analiza podstawo-
wa; bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)).

Roéznica kosztow Roéznica efektow

Strategia leczenia Koszty [zi] Efekty [QALY] (2] [QALY]

ICUR [zt/QALY]

Perspektywa ptatnika publicznego (PPP)

PERT+TRAS+DOC ] 4,045

TRAS+DOC 346 286 3,063
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Perspektywa ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)
PERT+TRAS+DOC [ 4,045
. 0,981 .
TRAS+DOC 346 286 3,063
Perspektywa spoteczna

PERT+TRAS+DOC [ ] 4,045

TRAS+DOC 661673 3,063

I 0,981 L

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (QALY) w wyniku zastosowania

pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem zamiast wytgcznie TRAS+DOC wynosi:

> - z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspélnej;

> _ z perspektywy spotecznej.

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci z perspektywy ptatnika publicznego zobrazowano na ponizszym

wykresie.

Dodatkowy efekt zdrowotny terapii pertuzumabem wynosi 0,98 QALY. Catkowite koszty sg wyzsze

0 _PPP; PPP+P) lub o _ (perspektywa spoteczna) w ramieniu otrzymujgcym pro-
dukt Perjeta®.
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Nalezy podkresli¢, ze wariant bez RSS, rozwazany ze wzgledu na koniecznos¢ spetnienia formalnych
wymogow wynikajacych z Rozporzadzenia o minimalnych wymaganiach (MZ 02/04/2012), przedsta-
wia jedynie teoretyczny poziom refundacji, ktéry nie bedzie mie¢ zastosowania w rzeczywistosci
ptatnika publicznego, a zaproponowany RSS jest nierozerwalng czescig analizy, ksztattujgcym cene

efektywng pertuzumabu.

1.5.3. Analiza progowa

Analize progowa dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
whnioskach o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012), obliczajac ceny zbytu netto produktu leczniczego
Perjeta® (fiolka 420 mg), przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o ja-
kos¢, wynikajacy z zastgpienia komparatora (TRAS+DOC) jest rowny wysokosci progu kosztowe] efek-
tywnosci technologii medycznej w Polsce, ustalonego na poziomie trzykrotnosci produktu krajowego

brutto per capita (119 577 zt/QALY).

1.5.3.1. Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (z RSS)
Wyniki analizy progowej ceny produktu Perjeta® (1 fiolka 420 mg pertuzumabu) w wariancie

z uwzglednieniem RSS przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 47. Oszacowanie progowej ceny produktu Perjeta® (z uwzglednieniem instrumentu dzielenia

ryzyka (z RSS)).
Progowa cena zbytu netto
R Perjeta® 420 mg [zt]
Ptatnika publicznego (PPP) -
Ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy (PPP+P) _
Spoteczna _

Cena zbytu netto produktu leczniczego Perjeta®, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY wy-

nikajacy z zastosowania PERT+TRAS+DOC zamiast TRAS+DOC, jest réwny wysokosci progu kosztowe;j

efektywnosci technologii medycznej w Polsce, wynosi _ (PPP/PPP+P) oraz _

(perspektywa spoteczna).

1.5.3.2. Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)
Wyniki analizy progowej ceny produktu Perjeta® (1 fiolka 420 mg) bez uwzglednienia proponowane-

go instrumentu podziatu ryzyka przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 48. Oszacowanie progowej ceny produktu Perjeta® (bez uwzglednienia instrumentu dzielenia

ryzyka (bez RSS)).
Progowa cena zbytu netto
AOEE G Perjeta® 420 mg [z1]
Ptatnika publicznego (PPP) [
Ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy (PPP+P) -
Spoteczna -

Cena zbytu netto produktu leczniczego Perjeta®, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY wy-
nikajacy z zastosowania PERT+TRAS+DOC zamiast TRAS+DOC, jest rowny wysokosci progu kosztowej
efektywnosci technologii medycznej w Polsce, wynosi - (PPP/PPP+P) oraz _ (per-

spektywa spoteczna) bez uwzglednienia instrumentdéw dzielenia ryzyka.

1.6. Analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwos$ci wykonano celem identyfikacji niepewnych parametréw modelu
oraz oceny wptywu zmiany ich wartosci na wynik konicowy analizy podstawowej. Zakres zmiennosci
parametréw okreslono m.in. na podstawie przegladu literatury, w oparciu o przedziaty ufnosci wokét

srednich lub zatozenia wtasne.

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 wrazliwosci przedsta-

wiono kolejno:

» okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan wykona-
nych w analizie podstawowej, i ich uzasadnienie;

» oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4 Rozporzadzenia, uzyskane przy zatozeniu war-
tosci stanowigcych granice powyzszych zakresdéw zmiennosci, zamiast wartosci uzytych

w analizie podstawowe;.

1.6.1. Zestawienie wariantéw analizy wrazliwosci

Celem oceny wiarygodnosci uzyskanych wynikéw oraz wptywu poszczegélnych zmiennych na wynik
koncowy przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci. Szczegétowe zestawienie wartosci
parametréw modelu wykorzystanych w analizie wrazliwosci do oceny niepewnosci wynikéow zawiera

tabela ponizej.
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Tabela 49. Okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5 Rozporzgdzenia, i ich uzasad-
nienie.

Wartos¢ / zatozenie w analizie podsta-

Parametr .
wowej

Wartosci / zatozenia przyjete w analizie wrazliwosci Uzasadnienie zakresu zmiennosci

model Weibulla Zalecane jest testowanie w analizie wrazliwosci
alternatywnych dopasowanych modeli przezy-
cia (NICE DSU TSD14)

Do AW wybrano inne modele o akceptowalnej
jakosci dopasowania do danych i realistycznej
dtugookresowej projekcji przezycia.

Przezycie catkowite (OS) Model log-logistyczny model gamma

estymator KM + ekstrapolacja parametryczna

model log-normalny Zalecane jest testowanie w analizie wrazliwosci
e | d . alternatywnych dopasowanych modeli przezy-
c;fﬁ:)fﬁ;::) ne od progresy! Model log-logistyczny model gamma cia (NICE DSU TSD14).
Do AW wybrano inne modele o akceptowalnej
estymator KM + ekstrapolacja parametryczna jakosci dopasowania do danych.
model Weibulla Zalecane jest testowanie w analizie wrazliwosci
alternatywnych dopasowanych modeli przezy-
model gamma cia (NICE DSU TSD14)
i Do AW wybrano inne modele o akceptowalnej
C.zas pozostawania na lecze- Model log-logistyczny estymator KM + ekstrapolacja parametryczna jakosci dopasowania do danych.
niu (TTOT)
Progresja choroby stanowi gtéwne kryterium
. " kon ial i ie, stad -
zgodny z czasem przezycia bez progresji (TTOT=PFS) zakonczenia feczenia W programle stad uzna
no za zasadne rozwazenie wariantu z czasem
leczenia rownowaznym PFS
Schematy CTH (NF i FEC) wybrane na podsta-
wie zalecen PUO sposrod schematow
Leczenie 2. linii Lap+Kap Standardowa CTH

ek Oszacowanie minimalne: -
Koszty podania lekéw i.v. [ Na podstawie

porada ambulatoryjna (104 z1) ustalono, ze podanie schematéw z
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Parametr

Wartos¢ / zatozenie w analizie podsta-
wowej

Wartosci / zatozenia przyjete w analizie wrazliwosci

Uzasadnienie zakresu zmiennosci

Oszacowanie maksymalne:
hospitalizacja jednodniowa (468 zt)

zastosowaniem trastuzumabu moze by¢ rozli-

czane w ramach swiadczenia ambulatoryjnego

lub hospitalizacji. Wyceny Swiadczen zaczerp-

nieto z Katalogu Swiadczen i zakreséw - lecze-

nie szpitalne - programy zdrowotne (lekowe),

stanowigcego zafacznik 1 do Zarzadzenia NFZ
21/2015

Masa ciata

70,08 kg

W analizie podstawowej przyjeto mase ciata z
badania RCT, a w AW testowano wartos¢
oszacowana dla populacji polskiej

Uzytecznosci standéw zdrowia
- PFS

0,811 (pertuzumab); 0,799 (TRAS+DOC) *

Oszacowanie minimalne:
0,73 (dla obu schematéw)

Parkinson 2014; na podstawie przegladu sys-
tematycznego uzytecznosci (Rozdziat 1.3.10.1)

Oszacowanie maksymalne:
0,86 (dla obu schematow)

Parkinson 2014, Delea 2013; na podstawie
przegladu systematycznego uzytecznosci (Roz-
dziat 1.3.10.1)

Model podstawowy (Lloyd 2006), z uwzglednieniem
dodatkowych AEs — biegunki/wymiotéw i zmeczenia

Zob. Rozdziat 1.3.10.2

Uzytecznosci stanow zdrowia
— po progresji choroby

0,535 *

Oszacowanie minimalne:
0,41 (dla obu schematow)

Sherrill 2008; na podstawie przegladu systema-
tycznego uzytecznosci (Rozdziat 1.3.10.1)

Oszacowanie maksymalne:
0,62 (dla obu schematéw)

Delea 2013; na podstawie przeglgdu systema-
tycznego uzytecznosci (Rozdziat 1.3.10.1)

Roczna stopa dyskontowa

koszty — 5%; wyniki — 3,5%

koszty — 5%; wyniki — 5%

koszty — 5%; wyniki — 0%

koszty — 0%; wyniki — 0%

Zakres zmiennosci przyjety zgodnie z wytycz-
nymi AOTMIT 2010

Horyzont analizy

20 lat

15 lat

25 lat

Na podstawie innych analiz ekonomicznych dla
PERT (zob. Rozdziat 1.5) - Saenz Ariza 2014 (15
lat), Fleeman 2015 (25 lat). Uznano, ze jest to
wystarczajacy zakres, aby wskazac tendencje
zmiany ICUR w zaleznosci od dtugosci horyzon-

tu czasowego
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* wartosci dla wieku poczatkowego w modelu
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1.6.2. Wyniki analizy wrazliwosci dla CUA
1.6.2.1. Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (z RSS)

1.6.2.1.1. Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rod-
koéw publicznych (PPP) oraz perspektywa wspélna podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych (PPP+P)
W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci z perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych (ze wzgledu na zerowe
koszty Swiadczeniobiorcy w analizie, wyniki z perspektywy wspdlnej ptatnika i pacjenta sg identyczne

jak dla PPP), z wyszczegdlnieniem:
» catkowitych kosztéow poréwnywanych strategii oraz kosztéow inkrementalnych terapii
PERT+TRAS+DOC,

> efektéw zdrowotnych poréwnywanych strategii oraz efektu inkrementalnego terapii

PERT+TRAS+DOC,
» inkrementalnego wspdtczynnika kosztow-uzytecznosci strategii PERT+TRAS+DOC,

» cen zbytu netto produktu Perjeta® 420 mg, przy ktérych ICUR osigga warto$¢ progowsq (119
577 zt/QALY).




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem
w leczeniu chorych na raka piersi HER2-dodatniego

Tabela 50. Analiza wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci: PERT+TRAS+DOC vs TRAS+DOC (PPP/PPP+P; z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (z RSS)).

Koszty — Koszty — Ré#nica Efekty — Efekty — Réznica ICUR Zmiana Cena brogowa
Wariant analizy wrazliwosci PERT+TRAS+DOC TRAS+DOC PERT+TRAS+DOC TRAS+DOC efektow ICUR Perje:)a@’g[zll %

[24] [24] kosztéw [2(] [QALY] [QALY] [Qawy)  A/QAYL e

Wariant podstawowy ] ] [ 4,045 3,063 0,981 [ [

0S - model Weibulla I [ I 3,522 2,610 0,912 [ [ | [ ]

0S - model gamma [ [ [ 3,567 2,596 0,971 [ [ | [

0S — KM + ekstrapolacja parametryczna ] ] [ 4,042 3,013 1,029 [ [ | [
PFS -model log-normalny ] [ [ 4,053 3,072 0,982 [ [ | [

PFS - model gamma ] [ [ 4,032 3,064 0,968 ] [ | [ ]

PFS — KM + ekstrapolacja parametryczna [ [ [ 4,067 3,071 0,996 ] [ | [ ]
TTOT - model Weibulla ] ] [ 4,045 3,063 0,981 Il B [

TTOT - model gamma [ ] ] 4,045 3,063 0,981 Bl B [

TTOT — KM + ekstrapolacja parametryczna ] [ ] 4,045 3,063 0,981 [ [ | [
czas leczenia zgodny z PFS [ ] ] 4,045 3,063 0,981 Bl B [
2. linia - standardowa CTH [ [ ] 4,045 3,063 0,981 [ [ | [ ]

koszty podania - porada ambulatoryjna [ ] [ 4,045 3,063 0,981 ] [ | [
koszty podania - hospitalizacja jednodniowa [ I [ 4,045 3,063 0,981 Il B [ ]
$rednia masa ciata = 70,08 kg [ [ [ 4,045 3,063 0,981 ] [ | [

min. uzytecznosci w stanie PFS [ [ ] 3,758 2,912 0,847 [ [ ] [

max. uzytecznosci w PFS [ [ [ 4,118 3,148 0,969 ] [ | [

MRS R duiif:':;‘:;y:; EUILEl LT e e e 4,023 3,052 0,971 ] [ I
min. uzytecznosci po progresii [ [ [ 3,546 2,620 0,927 ] [ | [




Koszty — Koszty — o
0szly oszty Réznica
kosztow [zt]

[1] [z1]

max. uzytecznosci po progresji - 4,182 3,204 0,979
Dyskontowanie: 5 i 5% I 3,766 2,879 0,887
Dyskontowanie: 5 i 0% ] 4,892 3,614 1,278

Brak dyskontowania [ 4,892 3,614 1,278
Horyzont 15 lat [ 3,805 2,923 0,882
Horyzont 25 lat I 4,191 3,147 1,044

Efekty — Efekty — Réznica
Wariant analizy wrazliwosci PERT+TRAS+DOC TRAS+DOC PERT+TRAS+DOC TRAS+DOC efektow

[QALY] [QALY] [QALY]

ICUR

[zt/QALY]

Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem
w leczeniu chorych na raka piersi HER2-dodatniego

Zmiana

ICUR
[%]

* Cena zbytu netto za opakowanie Perjeta®, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest rowny wysokos$ci progu kosztowej efektywnosci (119 577 zt/QALY)

Cena progowa
Perjeta® [z1] *




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem
w leczeniu chorych na raka piersi HER2-dodatniego

1.6.2.1.2. Perspektywa spoteczna

Ponizej w tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwo$ci kosztéw-uzytecznosci z perspektywy spotecznej, uwzgledniajgc proponowany instrument dzielenia

ryzyka.

Tabela 51. Analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci: PERT+TRAS+DOC vs TRAS+DOC (perspektywa spoteczna; z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzy-
ka (z RSS)).

Koszty — Koszty — Efekty — Efekty — Rdéznica Zmiana
. . N ) ICUR Cena progowa
Wariant analizy wrazliwosci PERT+TRAS+DOC TRAS+DOC PERT+TRAS+DOC TRAS+DOC efektow ICUR Perjeta® [24] *

[24] (4] kosztéw [24] [QALY] [QALY] [Qawy)  A/QAYT e

Rdéznica

Wariant podstawowy ] [ [ 4,045 3,063 0,981 [ [

0S - model Weibulla [ [ [ 3,522 2,610 0,912 [ [ | [

0S - model gamma [ ] [ 3,567 2,596 0,971 [ [ | [

0S — KM + ekstrapolacja parametryczna e ] [ 4,042 3,013 1,029 [ [ | [
PFS -model log-normalny I I I 4,053 3,072 0,982 [ ] [ | [

PFS - model gamma [ ] [ 4,032 3,064 0,968 [ [ | [

PFS — KM + ekstrapolacja parametryczna [ ] ] 4,067 3,071 0,996 [ [ | [
TTOT - model Weibulla [ I I 4,045 3,063 0,981 Il B [ ]

TTOT - model gamma ] [ ] 4,045 3,063 0,981 [ [ | [

TTOT — KM + ekstrapolacja parametryczna [ ] [ 4,045 3,063 0,981 [ ] [ [
czas leczenia zgodny z PFS [ [ [ 4,045 3,063 0,981 [ [ | [ ]

2. linia - standardowa CTH [ [ [ 4,045 3,063 0,981 [ [ | [

koszty podania - porada ambulatoryjna ] [ [ 4,045 3,063 0,981 [ [ | [
koszty podania - hospitalizacja jednodniowa [ [ [ 4,045 3,063 0,981 [ [ | [




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem
w leczeniu chorych na raka piersi HER2-dodatniego

Koszty — Koszty — Réni Efekty — Efekty — Réznica ICUR Zmiana C
Wariant analizy wrazliwosci PERT+TRAS+DOC  TRAS+DOC kos"tzc,:';? y PERTHTRASIDOC TRAS#DOC  efektow o ICUR o f;g?""f’f
[24] [4] s [QALY] [QALY] [@Aly] [%] el
$rednia masa ciata = 70,08 kg [ [ [ 4,045 3,063 0,981 [ [ | [
min. uzytecznosci w stanie PFS - - - 3,758 2,912 0,847 - - -
max. uzytecznosci w PFS ] ] [ 4,118 3,148 0,969 [ [ | [
e oo e S IR 4023 32 oon D W N
min. uzytecznosci po progresji - - - 3,546 2,620 0,927 - . _
max. uzytecznosci po progresji I ] ] 4,182 3,204 0,979 Il B
Dyskontowanie: 5 i 5% ] [ [ 3,766 2,879 0,887 [ [ | [
Dyskontowanie: 5 i 0% [ [ [ ] 4,892 3,614 1,278 [ ] [ ] [ ]
Brak dyskontowania [ ] [ 4,892 3,614 1,278 [ [ ] [
Horyzont 15 lat I Il 3,805 2,923 0,882 Il B e
Horyzont 25 lat [ [ [ 4,191 3,147 1,044 [ . [

* Cena zbytu netto za opakowanie Perjeta®, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest réGwny wysokosci progu kosztowej efektywnosci (119 577 zt/QALY)




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem
w leczeniu chorych na raka piersi HER2-dodatniego

1.6.2.2. Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)

1.6.2.2.1. Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rod-
koéw publicznych (PPP) oraz perspektywa wspélna podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze $rodkow publicznych (PPP+P)
W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci kosztow-uzytecznosci z perspektywy
ptatnika oraz perspektywy wspdlnej (ze wzgledu na zerowe koszty pacjenta, wyniki z obu perspektyw

sg identyczne) bez uwzglednienia RSS, z wyszczegdlnieniem:
> catkowitych kosztow poréwnywanych strategii oraz kosztow inkrementalnych terapii
PERT+TRAS+DOC,

» efektéw zdrowotnych poréwnywanych strategii oraz efektu inkrementalnego terapii

PERT+TRAS+DOC,
» inkrementalnego wspdtczynnika kosztéw-uzytecznosci strategii PERT+TRAS+DOC,

» cen zbytu netto produktéw Perjeta® 420 mg, przy ktorych ICUR osigga wartos¢ progowsg (119
577 zt/QALY).




Tabela 52. Analiza wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci: PERT+TRAS+DOC vs TRAS+DOC (PPP/PPP+P; bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)).

Wariant analizy wrazliwosci

Koszty —

[21]

Koszty —
PERT+TRAS+DOC TRAS+DOC

[z1]

Rdéznica
kosztow [zt]

Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem

Réznica
efektow
[QALY]

ICUR

[zt/QALY]

Zmiana
ICUR
[%]

w leczeniu chorych na raka piersi HER2-dodatniego

Cena progowa
Perjeta® [z1] *

Wariant podstawowy
OS - model Weibulla
OS - model gamma
OS — KM + ekstrapolacja parametryczna
PFS -model log-normalny
PFS - model gamma
PFS — KM + ekstrapolacja parametryczna
TTOT - model Weibulla
TTOT - model gamma
TTOT — KM + ekstrapolacja parametryczna
czas leczenia zgodny z PFS
2. linia - standardowa CTH
koszty podania - porada ambulatoryjna
koszty podania - hospitalizacja jednodniowa
Srednia masa ciata = 70,08 kg
min. uzytecznosci w stanie PFS

max. uzytecznosci w PFS

uwzglednienie dodatkowych AE w kalkulacji
uzytecznosci

min. uzytecznosci po progresji

346 286

335033

334284

345783

343 068

339 368

350 649

310035

313587

335373

366 821

308 402

326 253

347918

346 839

346 286

346 286

346 286

346 286

Efekty — Efekty —
PERT+TRAS+DOC TRAS+DOC
[QALY] [QALY]
4,045 3,063
3,522 2,610
3,567 2,596
4,042 3,013
4,053 3,072
4,032 3,064
4,067 3,071
4,045 3,063
4,045 3,063
4,045 3,063
4,045 3,063
4,045 3,063
4,045 3,063
4,045 3,063
4,045 3,063
3,758 2,912
4,118 3,148
4,023 3,052
3,546 2,620

0,981
0,912
0,971
1,029
0,982
0,968
0,996
0,981
0,981
0,981
0,981
0,981
0,981
0,981
0,981
0,847

0,969

0,971

0,927




Koszty — Koszty — Efekty — Efekty — Réznica

Zmiana
ICUR
[%]

Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem
w leczeniu chorych na raka piersi HER2-dodatniego

Cena progowa
Perjeta® [z1] *

Wariant analizy wrazliwosci PERT+TRAS+DOC TRAS+DOC koI::’t?vivc?zl] PERT+TRAS+DOC TRAS+DOC efektow [zll/(éluAT.Y]
[t] [t] [QALY] [QALY] [QALY]
max. uzytecznosci po progresji - 346 286 4,182 3,204 0,979 -
Dyskontowanie: 5 i 5% I 346 286 3,766 2,879 0,887 I
Dyskontowanie: 5 i 0% ] 346 286 4,892 3,614 1,278 [
Brak dyskontowania ] 403377 4,892 3,614 1,278 ]
Horyzont 15 lat [ 340307 3,805 2,923 0,882 [
Horyzont 25 lat I 349 434 4,191 3,147 1,044 I

* Cena zbytu netto za opakowanie Perjeta®, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest rGwny wysokosci progu kosztowej efektywnosci (119 577 zt/QALY)




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem
w leczeniu chorych na raka piersi HER2-dodatniego

1.6.2.2.2. Perspektywa spoteczna

Wyniki analizy wrazliwosci kosztow-uzytecznosci z perspektywy spotecznej, w wariancie bez uwzglednienia RSS, przedstawiono ponizej w tabeli i na wykresie

tornado.

Tabela 53. Analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci: PERT+TRAS+DOC vs TRAS+DOC (perspektywa spoteczna; bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzy-
ka (bez RSS)).

Efekty — Efekty — Rdéznica ICUR Zmiana e

Perjeta® [zt] *

Koszty — Koszty — fa s
oszly oszty Réznica

Wariant analizy wrazliwosci PERT+TRAS+DOC TRAS+DOC PERT+TRAS+DOC TRAS+DOC efektow ICUR

kosztéw [zt] [zt/QALY]

[%]

[z1] [z1] [QALY] [QALY] [QALY]

Wariant podstawowy [ 661673 [ 4,045 3,063 0,981 [ [
0S - model Weibulla I 673 594 ] 3,522 2,610 0,912 ] [ | [
0S - model gamma [ 673 567 [ 3,567 2,596 0,971 ] [ | [
0S — KM + ekstrapolacja parametryczna [ ] 663 883 [ 4,042 3,013 1,029 Bl BB [
PFS -model log-normalny [ 658 456 I 4,053 3,072 0,982 I [ [
PFS - model gamma [ 654 755 [ 4,032 3,064 0,968 Bl B [
PFS — KM + ekstrapolacja parametryczna [ 666 037 [ 4,067 3,071 0,996 [ | [
TTOT - model Weibulla [ 625 422 ] 4,045 3,063 0,981 Bl e [
TTOT - model gamma [ 628 974 [ 4,045 3,063 0,981 Il B [
TTOT — KM + ekstrapolacja parametryczna [ 650 760 [ 4,045 3,063 0,981 e [ | [
czas leczenia zgodny z PFS [ ] 682 208 [ 4,045 3,063 0,981 [ . | [
2. linia - standardowa CTH [ 623 789 [ 4,045 3,063 0,981 ] [ | [
koszty podania - porada ambulatoryjna - 641 641 - 4,045 3,063 0,981 - - -
koszty podania - hospitalizacja jednodniowa - 663 305 - 4,045 3,063 0,981 - - -




Wariant analizy wrazliwosci

Koszty —

Koszty —
PERT+TRAS+DOC TRAS+DOC

Rdéznica

kosztow [zt]

Efekty — Efekty — Réznica

Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem

Zmiana
ICUR

w leczeniu chorych na raka piersi HER2-dodatniego

Cena progowa
Perjeta® [z1] *

Srednia masa ciata = 70,08 kg
min. uzytecznosci w stanie PFS
max. uzytecznosci w PFS

uwzglednienie dodatkowych AE w kalkulacji
uzytecznosci

min. uzytecznosci po progresji
max. uzytecznosci po progresji
Dyskontowanie: 5i 5%
Dyskontowanie: 5i 0%
Brak dyskontowania
Horyzont 15 lat

Horyzont 25 lat

[1]

(2]
662 226

661673

661673

661673

661673
661673
661673
661 673
950 589
582 390

723 394

PERT+TRAS+DOC TRAS+DOC  efektéw [z"/?ARLY]
[QALY] [QALY] [QALY]
4,045 3,063 0,981 ]
3,758 2,912 0,847 [
4,118 3,148 0,969 e
4,023 3,052 0,971 e
3,546 2,620 0,927 [
4,182 3,204 0,979 e
3,766 2,879 0,887 e
4,892 3,614 1,278 ]
4,892 3,614 1,278 ]
3,805 2,923 0,882 ]
4,191 3,147 1,044 e

[%]

* Cena zbytu netto za opakowanie Perjeta®, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego QALY jest réGwny wysokosci progu kosztowej efektywnosci (119 577 zt/QALY)




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem
w leczeniu chorych na raka piersi HER2-dodatniego
z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowg miejscowg

1.6.3. Wyniki analizy wrazliwosci dla zestawienia kosztéw i konsekwencji

W niniejszym rozdziale przedstawiono zakres zmiennosci dla poszczegdlnych sktadowych kosztu cat-
kowitego oraz dla wynikéw zdrowotnych (QALY, LY, PFLY), uzyskany w rozwazanych wariantach anali-

zy wrazliwosci (zob. Tabela 49).

1.6.3.1. Zestawienie kosztow

Zakres zmiennosci poszczegdlnych kategorii kosztéw w wariantach analizy wrazliwosci z perspektywy
ptatnika publicznego (zgodnie z §5, ust. 9, pkt. 3 Rozporzadzenia MZ o wymaganiach minimalnych)

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 54. Zakres wartosci kosztéow w wariantach analizy wrazliwosci (PPP/PPP+P).

wariant z RSS wariant bez RSS

Sktadowa kosztu catkowitego [zt]

PERT+TRAS+DOC TRAS+DOC PERT+TRAS+DOC TRAS+DOC

min I I I 212925
Leki (PERT+TRAS+DOC; TRAS+DOC)

max N I 284 284

min | | I 2931
Podanie / przepisanie lekéw

max I | I 14371
Monitorowanie i ocena skutecznosci min - - - 3 688
ren max Il BN o

min | | | 249
Leczenie dziatan niepozadanych

max - . - 254

min I | I 44633
Koszty po progresji choroby

max | | | 99 496

Zakres zmiennosci sktadowych kosztu catkowitego z perspektywy spotecznej przedstawia Tabela 55.

Tabela 55. Zakres wartosci kosztow w wariantach analizy wrazliwosci (perspektywa spoteczna).

wariant z RSS wariant bez RSS

Sktadowa kosztu catkowitego [zt]
PERT+TRAS+DOC TRAS+DOC PERT+TRAS+DOC TRAS+DOC

min 212 925
Leki (PERT+TRAS+DOC; TRAS+DOC)

max 284 284

min 2931
Podanie / przepisanie lekéw

max 14 371

Monitorowanie i ocena skutecznosci min 3688




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem
w leczeniu chorych na raka piersi HER2-dodatniego
z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowg miejscowg

wariant z RSS wariant bez RSS
Sktadowa kosztu catkowitego [zt]
PERT+TRAS+DOC TRAS+DOC PERT+TRAS+DOC TRAS+DOC

leczenia

max - - 4974

min [ ] [ ] 249
Leczenie dziatan niepozadanych

max - . 254

min [ ] [ ] 44 633
Koszty po progresji choroby

max [ [ ] 99 496

min ] [ 242 084
Koszty posrednie

max e e 547212

1.6.3.2. Zestawienie wynikow zdrowotnych

Zakres zmiennosci wynikdw zdrowotnych (zgodnie z §5, ust. 9, pkt. 3 Rozporzadzenia MZ o wymaga-

niach minimalnych) w rozwazanych wariantach analizy wrazliwosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 56. Zakres wynikow zdrowotnych w wariantach analizy wrazliwosci.

Wyniki zdrowotne zakres PERT+TRAS+DOC TRAS+DOC
min 3,522 2,596
Lata zycia skorygowane o jakos$¢ [QALY]
max 4,892 3,614
min 4,952 3,838
Czas przezycia catkowitego [latal
max 7,040 5,453
min 2,627 1,753

Czas wolny od progresji choroby [lata]
max 3,173 2,009




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem
w leczeniu chorych na raka piersi HER2-dodatniego
z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowg miejscowg

1.7. DysKkusja

Analize przeprowadzono w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stosowania pertuzumabu (produkt
leczniczy Perjeta®) w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem (schemat PERT+TRAS+DOC)
w leczeniu dorostych pacjentéw chorych na raka piersi HER2-dodatniego z przerzutami lub z niere-
sekcyjng wznowg miejscowgy, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni za pomocg terapii anty-HER2 lub che-

mioterapii w ramach choroby przerzutowe;.

W oparciu o analize problemu decyzyjnego (Perjeta® APD 2015), jako komparator dla wnioskowanej
interwencji w analizie ekonomicznej przyjeto zastosowanie trastuzumabu w skojarzeniu z docetakse-
lem (schemat TRAS+DOC). Uwzgledniony komparator jest zgodny z wytycznymi postepowania
w HER2-dodatnim raku piersi oraz praktyka kliniczng w Polsce, zostat rowniez zaakceptowany w ra-
mach wczesniejszej analizy weryfikacyjnej dla produktu Perjeta® w 2013 r. (AOTM-DS-4351-8/2013),
jak réwniez pogtebionej weryfikacji analizy ekonomicznej (AOTM-0T-434-3(8)/JP/2014).

Odstgpiono natomiast od przeprowadzenia poréwnania pertuzumabu z terapig lapatynibem w skoja-
rzeniu z kapecytabing (Lap+Kap), gdyz [ M
I < tokie zaznacey, e

ze wzgledu na ograniczenia istniejgcego programu lekowego, zastosowanie schematu Lap+Kap w
ramach pierwszej linii leczenia MBC w Polsce ogranicza sie do chorych z uogdlniong wznowa po tera-
pii adjuwantowej z udziatem trastuzumabu. Populacja, w ktérej alternatywe dla zastosowania pertu-
zumabu stanowitby schemat Lap+Kap, jest dodatkowo ograniczona kryteriami do zastosowania per-
tuzumabu w tym wskazaniu (odstep co najmniej 12 miesiecy od zakonczenia leczenia adjuwantowe-

go TRAS).

W analizie podstawowej kosztdw-uzytecznosci dodania pertuzumabu do standardowego schematu

TRAS+DOC, koszt uzyskania dodatkowego QALY z perspektywy ptatnika wynosi || GN

_ Dodatkowo, poniewaz zastosowanie wnioskowanej interwen-

cji zamiast refundowanej technologii alternatywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia przezycia cat-

kowitego chorych, a tym samym zwiekszenia potencjatu produkcyjnego spoteczenstwa, w ocenie

optacalnosci pertuzumabu nalezy réwniez wzigé réwniez pod uwage wyniki analizy ekonomicznej z

perspektywy spotecznej.



Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem
w leczeniu chorych na raka piersi HER2-dodatniego
z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowg miejscowg

Przeprowadzona analiza wrazliwosci

Ze wzgledu na niepewnos¢ dotyczgcy dtugookresowych projekcji przezycia catkowitego, szczegdlnie
istotnym elementem AW byto testowanie alternatywnych krzywych OS — gamma i Weibulla, charak-
teryzujacych sie zblizong jakoscig dopasowania do danych jak podstawowy model log-logistyczny,
lecz odmiennym przebiegiem (szybszym wygasaniem) w , ogonie” krzywej. Dodatkowy efekt zdro-
wotny terapii PERT+TRAS+DOC w ww. wariantach (0,91-0,97 QALY) byt jednak zblizony do uzyskane-

go w analizie podstawowej (0,98 QALY), a ICUR z perspektywy ptatnika po uwzglednieniu RSS zwiek-

szyt sie o jedynie o . dla modelu gamma i. dla modelu Weibulla,

I O -niczenie zwigzane z wiarygodnoscia diugookresowych ekstrapo-

lacji OS nie powinno zatem wptywac na wnioski odnosnie zasadnosci finansowania wnioskowanej

technologii.

Wptyw zatozonego modelu PFS na wyniki analizy byt niewielki (zmiana ICUR o - natomiast wiek-
sze wahania kosztu dodatkowego QALY obserwowano w wariantach testujacych alternatywne krzy-
we czasu trwania leczenia. Ze wzgledu na charakter proponowanego RSS (CAP na okreslonym cyklu)
i ksztatt poszczegdlnych modeli parametrycznych (w przypadku modelu log-logistycznego — szybszy
spadek w poczatkowym okresie i wolniejszy w ,ogonie” krzywej), zatozenie krzywych Weibulla
i gamma zamiast podstawowe] krzywej log-logistycznej prowadzito do zwiekszenia ICUR w analizie
z uwzglednieniem RSS (wzrost o ok- natomiast w analizie bez uwzglednienia RSS obserwowano

niewielki spadek ICUR dla ww. wariantow.




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem
w leczeniu chorych na raka piersi HER2-dodatniego
z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowg miejscowg

Modyfikacja zatozen zwigzanych z kosztami dalszego leczenia, trybu podania lekéw nie wptywato
znaczgco na wyniki (zmiana _

Wptyw zatozenia alternatywnych wariantow dyskontowania na wyniki byt zgodny z przewidywaniami
— nieuwzglednienie dyskontowania wynikow zdrowotnych prowadzito do zmniejszenia (_
wartosci ICUR terapii bardziej skutecznej (PERT+TRAS+DQOC), a zatozenie wyzszej stopu dyskontowej
dla wynikow zmniejszato inkrementalny efekt zdrowotny, prowadzac do niewielkiego - wzrostu

wspotczynnika ICUR.

Przyjecie skrajnych wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia miato umiarkowany wptyw na wynik pod-

stawowy. Poza wariantem z zatozeniem minimalnych oszacowan PFS, w ktérym obserwowano wzrost

icuR I zmiana icur: N

W wykorzystanym modelu farmakoekonomicznym wyrdzniono standardowe stany zdrowotne opisu-
jace progresje zaawansowanych nowotworéw (okres wolny od progresji choroby - PFS, okres po pro-
gresji choroby - PPS, zgon). Zastosowany model, okreslany w literaturze jako partitioned survival mo-
del lub model AUC (od area under the curve — pole pod krzywg przezycia), jest bardzo zblizony do
modelu Markowa pod wzgledem struktury wielostanowej. Podejscie to nie wymaga jednak — w od-
réznieniu od modeli Markowa — obliczania prawdopodobienstw przejs¢ miedzy stanami, gdyz rozktad
kohorty w poszczegdlnych stanach w kazdym cyklu jest wyznaczany bezposrednio w oparciu o prze-
bieg funkcji przezycia. Przyktadowo, wyznaczenie odsetka chorych przebywajacego w stanie ,zgon”
w danym cyklu modelu AUC wymaga jedynie znajomosci krzywych OS (odsetek ten stanowi dopet-
nienie do jednosci prawdopodobienstwa przezycia do okreslonego cyklu), natomiast w przypadku
klasycznego modelu Markowa wymagane jest wprowadzenie prawdopodobienstw zgonu oddzielnie
dla stanéw przed i po progresji choroby. W niniejszym przypadku, gdzie dostepne byty krzywe prze-
zycia w tacznej grupie, wybor typu modelu nie ma w praktyce zadnego znaczenia dla wynikéw, dlate-

go uzycie prostszego i intuicyjnego modelu AUC jest w petni uzasadnione.

Mocng strong analizy ekonomicznej jest wykorzystanie duzego, o wysokim poziomie wiarygodnosci
zarowno wewnetrznej jak i zewnetrznej, randomizowanego badania rejestracyjnego Il fazy CLEOPA-
TRA jako Zrédta oszacowan najwazniejszych parametrow modelu — krzywych przezycia catkowitego
(0S), przezycia wolnego od progresji (PFS) i czasu trwania leczenia (TTOT), a ponadto czestosci dzia-
tan niepozadanych oraz charakterystyki demograficznej pacjentéw. Badanie CLEOPATRA charaktery-
zuje sie wysokg wiarygodnoscig wewnetrzng (5 pkt ocena w skali Jadad) oraz wysokg wiarygodnoscia
zewnetrzng (mozliwos¢ odniesienia wynikéw do populacji polskiej jest wzmocniona udziatem w ba-

daniu polskich pacjentek).




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem
w leczeniu chorych na raka piersi HER2-dodatniego
z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowg miejscowg

estimo

Jednym z ograniczen badania CLEOPATRA jako zrodta danych modelu ekonomicznego byt brak po-

miaru uzytecznosci. W zwigzku z powyzszym, uzytecznosci w niniejszej analizie zaczerpnieto z bada-
nia zidentyfikowanego w ramach przegladu systematycznego uzytecznosci (Lloyd 2006). Model Lloyd
2006 byt wykorzystywany jako podstawowe Zrédto danych uzytecznosci standw zdrowia zaawanso-
wanego raka piersi m.in. w analizach ocenianych przez NICE, dotyczacych zastosowania lapatynibu
i trastuzumabu (NICE STA Trastuzumab 2010), fulwestrantu (NICE STA Fulvestrant 2011), erybuliny
(NICE STA Eribulin 2011) i pertuzumabu (NICE STA Pertuzumab 2013). W ocenie Evidence Group
Review, badanie Lloyd 2006 stanowi najbardziej wiarygodne zrédto danych dotyczacych uzytecznosci

standw zdrowia zaawansowanego raka piersi w warunkach brytyjskich.

Celem pordéwnania uzyskanych wynikéw z innymi opracowaniami, przeprowadzono wyszukiwanie
badan ekonomicznych dla badanej interwencji w bazach publikacji medy