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Streszczenie

ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Cel

Celem niniejszej analizy byta prognoza wydat-
kéow podmiotu zobowigzanego do finansowa-
nia Swiadczen ze srodkéow publicznych (Narodowe-
go Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia decy-
zji o refundacji produktu leczniczego Perjeta® (per-
tuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i doce-
takselem u dorostych pacjentéw chorych na raka
piersi HER2-dodatniego z przerzutami lub z niere-
sekcyjng wznowga miejscowsq, ktérzy nie byli wcze-
$niej leczeni za pomocg terapii anty-HER2 lub che-
mioterapii w ramach choroby przerzutowe;j,
w ramach wnioskowanego programu lekowego
,Leczenie chorych na zaawansowanego raka piersi
(ICD-10 C50)”. W ramach analizy oceniono ponadto
aspekty etyczne i spoteczne konsekwencje wpro-
wadzenia wnioskowanego programu lekowego.

Analiza zostata wykonana na zlecenie firmy Roche
Polska Sp. z 0. 0., w zwigzku z planowanym ztoze-
niem do ministra wtasciwego do spraw zdrowia
whniosku o objecie refundacjq i ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu produktu leczniczego Perjeta® 420 mg
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

Metodyka i zatozenia analizy

Wanalizie oszacowano wptyw ma budzet
ptatnika finansowania wnioskowanej tech-

nologii poprzez poréwnanie wydatkow w dwdch
alternatywnych scenariuszach — istniejgcym oraz
nowym, w horyzoncie pierwszych czterech lat ka-
lendarzowych od przewidywanego uruchomienia
programu (lata 2016-2019). Biorgc pod uwage date
ztozenia wniosku oraz przewidywany czas trwania
procedury refundacyjnej i zakontraktowania pro-
gramu, jako realistyczny termin wprowadzenia
programu przyjeto styczen 2016 roku. Na podsta-
wie prognozowanego wzrostu udziatéw terapii
PERT+TRAS+DOC oraz prognozy wydatkow inkre-
mentalnych w latach 4 i 5 mozna wnioskowa¢, ze
w horyzoncie 4-letnim zostanie osiggniety stan
rownowagi na rynku, w zwigzku z czym przyjety
horyzont nalezy uznac za zgodny z wymaganiami
okreslonymi w Rozporzgdzeniu MZ 02/04/2012.

Majac na uwadze petne finansowanie Swiadczen
z zakresu programéw lekowych oraz chemioterapii
z budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia, w anali-
zie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczeh ze $rodkéw publicz-
nych. Koszty nie zostaty poddane dyskontowaniu.

W oszacowaniu liczebnosci populacji chorych kwa-
lifikujgcych sie do leczenia produktem Perjeta®
wykorzystano czesciowo schemat oszacowania
populacji oraz wartosci parametréw epidemiolo-
gicznych (po ewentualnej aktualizacji o nowsze
dane), przygotowane przez MAHTA Sp. z. o.0.
(MAHTA 2013) na potrzeby wczesniejszego raportu
HTA dla pertuzumabu, dwukrotnie zweryfikowane-
go przez AOTMIT (AOTM-DS-4351-8/2013, AOTM-
0T-434-3(8)/JP/2014).

Wykonana analiza obejmuje nastepujace gtédwne
etapy obliczeniowe:

» oszacowanie liczebnosci populacji docelowej
dla pertuzumabu w kolejnych latach zatozone-
go horyzontu czasowego;

» okreslenie pozycji rynkowych (udziatow) tech-
nologii stosowanych we wnioskowanym wska-
zaniu, w dwéch alternatywnych scenariuszach:
istniejgcym (odzwierciedlajgcym stan aktualny,
tj. brak refundacji PERT+TRAS+DOC we wska-
zaniu leczenia zaawansowanego HER2-
dodatniego raka piersi) oraz nowym (stan po
wprowadzeniu wnioskowanego programu le-
kowego);

» okreslenie przeptywu pacjentéw w programie,
z uwzglednieniem tempa wtgczania chorych do
terapii oraz rozktadu czasu trwania leczenia;

» oszacowanie kosztéw opcjonalnych strategii
leczenia stosowanych w populacji docelowej;

» obliczenie prognozowanych wydatkéw pod-
miotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze srodkéw publicznych w poréownywa-
nych scenariuszach — istniejgcym i nowym,
oraz dodatkowych (inkrementalnych) wydat-
kow ptatnika wynikajacych z realizacji scena-
riusza nowego.
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Liczebno$¢ populacji docelowej wyznaczono
W oparciu o:

» Publikowane badania epidemiologiczne i kli-
niczne, w tym badania wykorzystane w osza-
cowaniu populacji docelowej dla leku Perjeta®
(MAHTA 2013);

» Badanie ankietowe ws$rdd 5 polskich eksper-
téw z zakresu onkologii, przeprowadzone
pierwotnie na potrzeby wczesniejszego rapor-
tu HTA dotyczacego produktu leczniczego Per-
jeta® (MAHTA 2013), ocenianego przez AOT-
MiT w 2013 roku;

Y

Dane historyczne dotyczgce refundacji trastu-
zumabu (Komunikat NFZ 23/04/2015);

Y

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego (Per-
jeta® APD 2015), wczesniejszej analizy HTA dla
produktu Perjeta® (MAHTA 2013) oraz opisu istnie-
jacego programu leczenia raka piersi z udziatem
trastuzumabu i lapatynibu w skojarzeniu z kapecy-
tabing, okreslono mozliwe Sciezki terapeutyczne, w
ktorych mozliwe bytoby zastosowanie pertuzuma-
bu, oraz technologie aktualnie stosowane, ktére
bytyby zastepowane przez strategie
PERT+TRAS+DOC:

» Chorzy z pierwotnym rozpoznaniem we wcze-
snym stadium (I-111A),
u ktorych wystgpity przerzuty odlegte > 12

(@)

miesiecy po zakonczeniu leczenia uzupet-

niajgcego (adjuwantowego) trastuzuma-
bem otrzymujg leczenie lapatynibem
w skojarzeniu z kapecytabing (Lap+Kap),

o w przypadku wystgpienia nieoperacyjnej
wznowy miejscowej > 12 miesiecy po za-
konczeniu terapii uzupetniajgcej (adju-
wantowej)  trastuzumabem,  pacjenci
otrzymujg jeden z klasycznych schematéw
chemioterapii opartej na taksanach i/lub
antracyklinach; chorzy ci nie kwalifikujg
sie do terapii anty-HER2 w schemacie
Lap+Kap, gdyz jednym z kryteriow wtgcze-
nia do leczenia lapatynibem w skojarzeniu
z kapecytabing w ramach istniejgcego
programu lekowego jest rozpoznanie raka
piersi z przerzutami odlegtymi (IV sto-
pien).

» Chorzy z pierwotnym rozpoznaniem w stadium
miejscowo zaawansowanym,

o u ktorych wystgpity przerzuty odlegte po
leczeniu neoadjuwantowym z zastosowa-
niem klasycznej chemioterapii i operacji
lub po progresji nieoperacyjnego raka
miejscowo zaawansowanego otrzymuja
leczenie w schemacie zawierajagcym tra-
stuzumab.

o w przypadku wystgpienia nieoperacyjnej
wznowy miejscowej po leczeniu neoadju-
wantowym i operacji otrzymujg jeden z
klasycznych schematéw chemioterapii
opartej na taksanach i/lub antracyklinach;
chorzy ci nie kwalifikujg sie do terapii an-
ty-HER2, gdyz jednym z kryteriéw wiacze-
nia do leczenia raka zaawansowanego w
ramach istniejgcego programu lekowego
jest rozpoznanie raka piersi z przerzutami
odlegtymi (IV stopien).

» Zgodnie z zaleceniami miedzynarodowymi
leczenie | linii chorych z pierwotnym zaawan-
sowaniem w stopniu IV oparte jest o trastu-
zumab. Na podstawie opinii ekspertéw wnio-
skowac nalezy, ze jezeli u chorych planuje sie
zastosowanie trastuzumabu, antracykliny sg
stosowane w | linii leczenia HER2-dodatniego
raka piersi ze wzgledu na bezwzgledny wymag
formalny programu lekowego leczenia raka
piersi. W zwigzku z tym, zasadne jest rozpa-
trywanie kosztdw stosowania antracyklin i tra-
stuzumabu w sposéb sekwencyjny jako catosé.
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Podejscie to zostato zweryfikowane i potwier-
dzone przez Agencje Oceny Technologii Me-
dycznych i Taryfikacji w ramach analizy weryfi-
kacyjnej raportu Wnioskodawcy (AOTM-DS-
4351-8/2013, str. 98-99/138), jak réowniez po-
gtebionej weryfikacji analizy ekonomicznej
(AOTM-0T-434-3(8)/IP/2014).

Analize wykonano w trzech wariantach: podsta-
wowym (najbardziej prawdopodobnym), minimal-
nym i maksymalnym, skonstruowanych w oparciu
o alternatywne prognozy liczebnosci chorych obje-
tych wnioskowanym programem. W wariancie
podstawowym, prognoze przysztych udziatow te-
rapii PERT+TRAS+DOC w przypadku wprowadzenia
refundacji produktu Perjeta® ze $rodkéw publicz-
nych okreslono poprzez ekstrapolacje udziatéw
produktu Perjeta® z 18 krajow europejskich,
w oparciu o dane otrzymane od Wnioskodawcy.

W wykorzystanym modelu BIA dazono do odzwier-
ciedlenia realistycznego przeptywu pacjentéw
w czasie, uwzgledniajgc tempo wtaczania pacjen-
tow do leczenia w okresie roku oraz rdznice
w dtugosci leczenia miedzy poszczegdlnymi pacjen-
tami. Uwzglednienie w modelu BIA rozktadu czasu
leczenia — zamiast zatozenia statej dtugosci terapii
u kazdego chorego — byto uzasadnione z tej przy-
czyny, ze umozliwito bardziej realistyczng prognoze
wydatkéw ptatnika na PERT+TRAS+DOC-
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PERT+TRAS+DOC oraz TRAS+DOC modelowano
analogicznie jak wréwnolegle przeprowadzonej
analizie ekonomicznej leku Perjeta®, w oparciu o
log-logistyczne krzywe czasu do zakonczenia lecze-
nia (TTOT — time to off treatment), dopasowane do
empirycznych danych z badania CLEOPATRA (Perje-
ta® AE 2015).

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty
medyczne, ponoszone przez pfatnika publicznego
w okresie stosowania uwzglednionych interwencji:

koszty lekéw (PERT+TRAS+DOC; schemat z trastu-
zumabem; Lap+Kap; standardowa CTH), koszty
podania / przepisania lekdw, koszty diagnostyki
i monitorowania leczenia, koszty leczenia dziatan
niepozadanych.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produk-
tu leczniczego Perjeta® obejmujg instrument dzie-
ryzyka (

=
n
)

o
=5
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maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkdéw spozyw-
czych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Ustawa 2011), Rozpo-

rzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
r. ,w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszq
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach
o objecie refundacjq i ustalenie urzedowej ceny
zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny
zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego prze-
znaczenia Zywieniowego, 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).

Model wptywu na budzet przygotowano w wers;ji
elektronicznej w arkuszu kalkulacyjnym programu
Microsoft® Office Excel 2010.

Oszacowanie populacji docelowej

Szacowana roczna liczebnos¢ populacji chorych
kwalifikujacych sie do zastosowania terapii
celowanej anty-HER2 z udziatem produktu Perje-
=, [
I, - oicr -
szych czterech latach realizacji programu (2016-
2019r.).

Uwzgledniajagc zatozenia dotyczace docelowego
udziatu PERT+TRAS+DOC oraz stopniowego tempa
przejmowania rynku w rozwazanym horyzoncie,
prognozowana liczba pacjentéw rozpoczynajacych
leczenie z

zastosowaniem produktu Perjeta®

w poszczegolnych latach wynosi _

Biorgc pod uwage, ze znaczacy odsetek leczonych
kontynuuje terapie przez okres powyzej 12 miesie-
¢y, a chorzy sg wiaczani do terapii przez caty okres
roku kalendarzowego, catkowita populacja leczo-
nych w danym roku obejmuje zaréwno pacjentéow
nowo wiaczanych w tym roku oraz chorych konty-
nuujacych leczenie rozpoczete w latach poprzed-
nich. Srednioroczna liczba terapii pertuzumabem
(tj.  liczba leczenia),

petnych  pacjento-lat

z uwzglednieniem zaréwno pacjentéw nowych jak

i kontynuujacych leczenie, wynosi _
- w wariancie podstawowym.

Analiza z uwzglednieniem RSS

Wwariancie podstawowym analizy wptywu
na budzet, prognozowane dodatkowe

wydatki ptatnika publicznego w przypadku podje-
cia decyzji o objeciu refundacjg produktu Perjeta®
w ramach wnioskowanego programu lekowego,
wynoszg odpowiednio _
_ w pierwszych czte-
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rech latach kalendarzowych realizacji programu
(2016-2019).

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji

produktu leczniczego Perjeta®, | | | N

Dodatkowe wydatki ptatnika publicznego w wa-

riantach skrajnych: minimalnym i maksymalnym,
wynikajace z realizacji scenariusza nowego, wyno-
sz3 odpowiednio: [

‘ Analiza bez uwzglednienia RSS

W wariancie podstawowym bez uwzglednie-
nia RSS, prognozowane dodatkowe wydatki

ptatnika publicznego w przypadku podjecia decyzji
o objeciu refundacjg produktu Perjeta® w ramach
whnioskowanego programu lekowego, wynoszg
odpowiednio |G
_ w pierwszych czterech latach
kalendarzowych realizacji programu.

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji
produktu leczniczego Perjeta®, wynosi _

Dodatkowe wydatki pfatnika publicznego w wa-
riantach skrajnych: minimalnym i maksymalnym,
wynikajace z realizacji scenariusza nowego, wyno-
sz odpowiedniol
.
|

Nalezy podkresli¢, ze wariant bez RSS przedstawia
jedynie teoretyczny poziom refundacji, ktéry nie
bedzie mie¢ zastosowania w rzeczywistosci ptatni-
ka publicznego, a zaproponowany RSS jest nieroze-
rwalng czescig analizy, ksztattujgcym cene efek-
tywna.

Whioski koricowe

Pozytywna decyzja odnosnie finansowania ze

srodkéw publicznych produktu leczniczego
Perjeta® spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika
tacznie o okoto - w okresie obowigzywania
pierwszej decyzji refundacyjnej (lata 2016-2017),

w tym
_, przy uwzglednieniu
proponowanego instrumentu RSS. Naktady finan-
sowe pfatnika ponoszone na refundacje produktu

Perjeta®, wynosza — po uwzglednieniu instrumen-
tow RSS -

Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.

Majac na uwadze racjonalizacje $rodkéw w ochro-
nie zdrowia oraz wychodzgc naprzeciw oczekiwa-
niom Ministerstwa Zdrowia oraz Narodowego
Funduszu Zdrowia w zakresie refundacji lekow,
Whnioskodawca proponuje zawarcie umowy podzia-
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Nie zidentyfikowano problemdéw natury etycznej
i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze $rod-
kow publicznych rozwazanej technologii. Realizacja
programu lekowego dla wnioskowanej technologii
nie bedzie naktadata dodatkowych wymogow zwia-
zanych z organizacja udzielania $wiadczen zdro-
wotnych.
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Zgodnos$c¢ z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 r.

Kryterium Miejsce w dokumencie

§ 6.1. Analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srod-
kéw publicznych, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret trzecie i art. 26 pkt 2 lit. i ustawy, -
zawiera:

1) oszacowanie rocznej liczebnosci populacji:

a) obejmujacej wszystkich pacjentdw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowa- Rozdziat 1.1.8 (str. 55)

na,

b) docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdziat 1.1.7 (str. 40)
c) w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana; Rozdziat 1.1.9 (str. 55)
2) oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktdérej wnioskowana technologia bedzie stoso-

wana przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja o Rozdziat 1.1.7.5 (str.
ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, lub decyzje o podwyzszeniu ceny, o ktérej mowa w art. 11 45)

ust. 4 ustawy;

3) oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowiacej refundacje ceny
whnioskowanej technologii, o ile wystepuje;

Rozdziat 1.1.12 (str. 84)

4) ilosciowq prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen

ze Srodkéw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wska-

zanym we whniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny Rozdziat 1.1.13.1 (str.
whnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decy- 87-88, 89-91)

zji o objeciu refundacjg o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, lub decyzji o podwyzszeniu ceny, a

ktérej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy;

5) ilo$ciowga prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen

ze $rodkéw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wska-

zanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny Rozdziat 1.1.13.1 (str.
whnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o 87-88, 89-91)
objeciu refundacjg o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, lub decyzje o podwyzszeniu ceny, o

ktérej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy;

6) oszacowanie dodatkowych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze Srodkéw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wska-
zanym we whniosku, stanowigcych réznice pomiedzy oszacowaniami, o ktérych mowa w pkt 4i 5,
z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technolo-
gii;

Rozdziat 1.1.13.1 (str.
87-88, 89-91)

Rozdziat 1.1.13.2 (str.
7) minimalny i maksymalny wariant oszacowania, o ktérym mowa w pkt 6; 92-94, 95-97), 1.1.13.3
(str. 98-100, 101-103)

8) zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych

mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5; Tabela 44 (str. 81)

9) wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt
1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5, w szczegdlnosci zatozen dotyczacych kwalifi-
kacji wnioskowanej technologii do grupy limitowe] i wyznaczenia podstawy limitu;

Rozdziat 1.1.2 - Roz-
dziat 1.1.10

dostarczono arkusz
elektroniczny w pro-
gramie Microsoft Excel

10) dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich kalkulacji, w wyniku ktérych
uzyskano oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4 i 5.

2. Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w ust. 1

pkt 45, dokonywane sa w horyzoncie czasowym wtasciwym dla analizy wptywu na budzet. Rozdziat 1.1.6 (str. 21)
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3. Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1. pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4
i 5, dokonuje sie w szczegdlnosci na podstawie oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1 i 2. Jezeli nie
jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza
wptywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w
oparciu o inne dane.

4. Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka, o
ktorych mowa w art. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1-3,6i7
oraz prognozy, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, powinny by¢ przedstawione w nastepujacych
wariantach:

1) z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka;

2) bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

5. Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg utworzenie nowej, odrebnej grupy
limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodow spetnienia kryteriow, o kto-
rych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy.

6. Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg kwalifikacje do wspdlnej, istniejgcej

grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowoddw spetnienia kryteridéw,
o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.

Nie dotyczy

Rozdziaty 1.1.7-1.1.9,
Rozdziat 1.1.13.1.1 (str.
87-88), Rozdziat
1.1.13.2.1 (str. 92-94),
Rozdziat 1.1.13.3.1 (str.
98-100)

Rozdziaty 1.1.7-1.1.9,
Rozdziat 1.1.13.1.2 (str.
89-91), Rozdziat
1.1.13.2.2 (str. 95-97),
Rozdziat 1.1.13.3.2 (str.
101-103)

Rozdziat 1.1.4 (str. 19)

Nie dotyczy
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1.1 Analiza wplywu na budzet ptatnika
1.1.1 Cel

Celem niniejszej analizy jest prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiad-
czen ze srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji o refun-
dacji produktu leczniczego Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem
u dorostych pacjentéw chorych na raka piersi HER2-dodatniego z przerzutami lub z nieresekcyjng
wznowg miejscowg, ktérzy nie byli wczesniej leczeni za pomocg terapii anty-HER2 lub chemioterapii
w ramach choroby przerzutowej, w ramach wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie chorych
na zaawansowanego raka piersi (ICD-10 C50)”. W ramach analizy oceniono ponadto aspekty etyczne

i spoteczne konsekwencje wprowadzenia wnioskowanego programu lekowego.

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

ceny zbytu produktu leczniczego Perjeta® 420 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji.

1.1.2 Metodyka

Wykonana analiza obejmuje nastepujace gtéwne etapy obliczeniowe:

> oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla pertuzumabu w kolejnych latach zatozonego
horyzontu czasowego;

> okreslenie pozycji rynkowych (udziatéw) technologii stosowanych we wnioskowanym wska-
zaniu, w dwdch alternatywnych scenariuszach: istniejgcym (odzwierciedlajgcym stan aktual-
ny, tj. brak refundacji PERT+TRAS+DOC we wskazaniu leczenia zaawansowanego HER2-
dodatniego raka piersi) oraz nowym (stan po wprowadzeniu wnioskowanego programu le-
kowego);

» okreslenie przeptywu pacjentéw w programie, z uwzglednieniem tempa wtaczania chorych
do terapii oraz rozktadu czasu trwania leczenia;

» oszacowanie kosztéw opcjonalnych strategii leczenia stosowanych w populacji docelowej;

> obliczenie prognozowanych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze Srodkéw publicznych w poréwnywanych scenariuszach — istniejgcym i nowym, oraz dodat-

kowych (inkrementalnych) wydatkéw ptatnika wynikajacych z realizacji scenariusza nowego.

Liczebnosci chorych oraz wydatki ptatnika przedstawiano w dokumencie w wartosciach zaokraglo-
nych (do liczb catkowitych), natomiast w celu zwiekszenia precyzji oszacowan, obliczenia w arkuszu

kalkulacyjnym wykonano bez zaokraglen.
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W oszacowaniu liczebnosci populacji chorych kwalifikujgcych sie do leczenia produktem Perjeta®
wykorzystano czesciowo schemat oszacowania populacji oraz wartosci parametrow epidemiologicz-
nego (po ewentualnej aktualizacji o nowsze dane) pochodzace z wczesniejszej analizy wptywu na
budzet pertuzumabu (MAHTA 2013), ocenianej przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Tary-
fikacji w ramach analizy weryfikacyjnej raportu Wnioskodawcy (AOTM-DS-4351-8/2013), jak rowniez
pogtebionej weryfikacji analizy ekonomicznej zatgczonej do wniosku o objecie refundacjg produktu
leczniczego Perjeta® pod katem nowej, pogtebionej propozycji cenowej zaproponowanej przez Wnio-

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

Analize wykonano w trzech wariantach: podstawowym (najbardziej prawdopodobnym), minimalnym
i maksymalnym, skonstruowanych w oparciu o alternatywne prognozy liczebnosci chorych objetych
whioskowanym programem. Model wptywu na budzet przygotowano w wersji elektronicznej w arku-

szu kalkulacyjnym programu Microsoft® Office Excel 2010.

W analizie uwzgledniono zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozyw-
czych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobodw medycznych (Ustawa 2011), Rozpo-
rzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu
leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, sSrodka 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).

1.1.3 Poréwnywane scenariusze

W analizie wptywu na budzet (BIA) poréwnywano prognozowane wydatki ptatnika publicznego

w dwdch alternatywnych scenariuszach: istniejgcym i nowym.

Scenariusz istniejacy obrazuje stan aktualny, zgodnie z ktérym produkt leczniczy Perjeta® nie jest
finansowany z budzetu ptatnika publicznego, a chorzy z populacji docelowej otrzymujg schematy
leczenia obecnie refundowane w ramach programu lekowego (trastuzumab, lapatynib) oraz katalogu
chemioterapii. W scenariuszu istniejgcym zidentyfikowano — opierajac sie na analizie problemu decy-
zyjnego (Perjeta® APD 2015) oraz wczesniejszej analizie HTA dla produktu Perjeta® (MAHTA 2013) -
schematy obecnie stosowane u chorych na raka piersi HER2-dodatniego z przerzutami lub z nieresek-

cyjng wznowa miejscowa, ktérzy nie byli leczeni wczesniej za pomoca terapii anty-HER2 lub chemio-
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terapii choroby przerzutowej, spetniajgcych kryteria wtgczenia do wnioskowanego programu lekowe-

go (PPL Perjeta® 2015):

» Chorzy z rozpoznaniem we wczesnym stadium (I-111A),

o

u ktérych wystagpity przerzuty odlegte > 12 miesiecy po zakornczeniu leczenia uzupet-
niajgcego (adjuwantowego) z zastosowaniem trastuzumabu oraz spetniajacy inne
kryteria wigczenia do programu leczenia raka piersi (zgodnie z zatgcznikiem B.9. do
MZ/23/04/2015), otrzymujg leczenie lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabing
(Lap+Kap);

w przypadku wystgpienia nieoperacyjnej wznowy miejscowej = 12 miesiecy po za-
konczeniu terapii uzupetniajacej (adjuwantowej) trastuzumabem, pacjenci otrzymuja
jeden z klasycznych schematéw chemioterapii opartej na taksanach i/lub antracykli-
nach; chorzy ci nie kwalifikujg sie do terapii anty-HER2 w schemacie Lap+Kap, gdyz
jednym z kryteriéw wtgczenia do leczenia lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabing
w ramach istniejgcego programu lekowego jest rozpoznanie raka piersi z przerzutami

odlegtymi (IV stopien).

» Chorzy z rozpoznaniem w stadium miejscowo zaawansowanym,

(0]

u ktérych wystapity przerzuty odlegte po leczeniu neoadjuwantowym i operacji (oraz
ewentualnie leczeniu uzupetniajgcym z zastosowaniem klasycznej chemioterapii) lub
po progresji nieoperacyjnego raka miejscowo zaawansowanego, oraz spetniajacy in-
ne kryteria wtgczenia do programu leczenia raka piersi (zgodnie z zatgcznikiem B.9.
do MZz/23/04/2015), otrzymujg leczenie w schemacie opartym na trastuzumabie,

w przypadku wystgpienia nieoperacyjnej wznowy miejscowe] po leczeniu neoadju-
wantowym i operacji (oraz ewentualnie leczeniu uzupetniajgcym z zastosowaniem
klasycznej chemioterapii) i, oraz spetniajgcy inne kryteria wigczenia do programu le-
czenia raka piersi (zgodnie z zatgcznikiem B.9. do MZ/23/04/2015), otrzymujg jeden z
klasycznych schematéw chemioterapii opartej na taksanach i/lub antracyklinach;
chorzy ci nie kwalifikujg sie do terapii anty-HER2, gdyz jednym z kryteriéw wtgczenia
do leczenia raka zaawansowanego w ramach istniejgcego programu lekowego jest

rozpoznanie raka piersi z przerzutami odlegtymi (IV stopien).

» Zgodnie z zaleceniami miedzynarodowymi leczenie | linii chorych z pierwotnym zaawanso-

waniem w stopniu IV oparte jest o trastuzumab. Na podstawie opinii ekspertéw wnioskowaé

nalezy, ze jezeli u chorych planuje sie zastosowanie trastuzumabu, antracykliny sg stosowane

w | linii leczenia HER2 dodatniego raka piersi ze wzgledu na bezwzgledny wymodg formalny

programu lekowego leczenia raka piersi. W zwigzku z tym, zasadne jest rozpatrywanie kosz-
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toéw stosowania antracyklin i trastuzumabu w sposéb sekwencyjny jako catos¢. Schematy an-

tracyklin wybrano po przeanalizowaniu danych dotyczacych historii choroby pacjentek z ra-
kiem piersi pochodzacych |
.|
_ oraz PUO 2014 (Polska Unia Onkologii): AT (doksorubicyna + docetak-
sel), AC (doksorubicyna + cyklofosfamid), FEC (cyklofosfamid + epirubicyna + fluorouracyl),
DOX (doksorubicyna), bgdz trastuzumabem (aktualnie obowigzujacy Program lekowy lecze-
nia raka piersi zezwala na zastosowanie trastuzumabu w terapii skojarzonej w przypadku
wczesniejszego zastosowania antracyklin, w zwigzku, z czym trastuzumab u pacjentek zdia-
gnozowanych w stadium choroby rozsianej moze zostac¢ zastosowany w | linii leczenia tylko
wtedy, gdy istniejg przeciwwskazania do zastosowania antracyklin).

Nalezy podkresli¢, ze wedtug wytycznych miedzynarodowych i opinii polskich ekspertéw, za-
stosowanie w | linii HER2 + MBC leczenia opartego o antracykliny z pominieciem celowanej
terapii anty-HER2, jest postepowaniem suboptymalnym.

Przedstawione rozumowanie zostato zweryfikowane 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 rowniez pogtebionej weryfikacji analizy ekono-
micznej (AOTM-OT-434-3(8)/IP/2014).

Scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w ktérej minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje
o objeciu refundacjg preparatu Perjeta® w ramach wnioskowanego programu lekowego z zastoso-
waniem pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem (PPL Perjeta® 2015). W scena-
riuszu nowym PERT+TRAS+DOC przejmuje cze$¢ udziatéw dotychczas stosowanych w populacji doce-
lowej, opcjonalnych schematéw leczenia (schematy z trastuzumabem lub Lap+Kap w leczeniu uogdl-
nionego raka piersi; standardowa CTH w leczeniu nieoperacyjnej wznowy miejscowej). Prognozowa-
ne rozpowszechnienie terapii z udziatem pertuzumabu okreslono poprzez ekstrapolacje udziatéw

produktu Perjeta® w rynkach europejskich, w oparciu o dane otrzymane od Wnioskodawcy.

W scenariuszu nowym rozwazano dwa warianty: z uwzglednieniem i bez uwzglednienia proponowa-
nej przez Wnioskodawce umowy podziatu ryzyka (RSS). Zatozenia instrumentu dzielenia ryzyka przed-

stawiono w Rozdziale 1.1.4.

1.1.4 ZalozZenia dotyczace refundacji ze Srodkéw publicznych i uzasadnienie
utworzenia odrebnej grupy limitowej

Na chwile obecng leczenie z zastosowaniem pertuzumabu nie stanowi Swiadczenia gwarantowanego

finansowanego ze srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu leczenia chorych na raka piersj
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Zatozenia dotyczace warunkdéw objecia refundacjg produktu leczniczego Perjeta® podsumowano

W ponizszej tabeli.

Tabela 1. Wnioskowane warunki objecia refundacjq produktu leczniczego Perjeta®

Cena zbytu netto -

Kategoria dostepnosci refundacyjnej

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Proponowany instrument dzielenia ryzyka
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1.1.5 Perspektywa analizy

Ze wzgledu na petne finansowanie swiadczen zdrowotnych w zakresie programéw lekowych z budze-
tu Narodowego Funduszu Zdrowia, w analizie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (w skrécie: perspektywa ptatnika publicznego, PPP).
Koszty nie zostaty poddane dyskontowaniu, gdyz analiza wptywu na budzet przedstawia przeptyw

Srodkow finansowych w czasie.

1.1.6 Horyzont czasowy

W analizie prognozowano wptyw na budzet ptatnika objecia refundacjg leku Perjeta® w horyzoncie
pierwszych czterech lat od przewidywanego uruchomienia programu lekowego z zastosowaniem
produktu Perjeta®. Biorgc pod uwage date ztozenia wniosku oraz przewidywany czas trwania proce-
dury refundacyjnej, jako realistyczny termin wprowadzenia programu ustalono poczatek 2016 roku
(1 stycznia 2016 r.). W zwigzku z powyzszym, horyzont analizy obejmuje petne lata kalendarzowe

2016-2019.

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ 02/04/2012 o minimalnych wymaganiach, horyzont czasowy wtasci-
wy dla analizy wptywu na budzet powinien obejmowaé przewidywany przedziat czasu wystarczajacy
do ustalenia réwnowagi na rynku i nie krétszy niz 2 lata od wprowadzenia refundacji wnioskowanej
technologii. Na podstawie prognozowanego wzrostu udziatow terapii PERT+TRAS+DOC oraz prognozy
wydatkéw inkrementalnych w latach 4 i 5 mozna wnioskowac, ze w horyzoncie 4-letnim zostanie
osiggniety stan rownowagi na rynku. Zgodnie Art. 11. Ust 3. Ustawy refundacyjnej z dnia 12 maja
2011 roku (Ustawa 2011), przyjety horyzont BIA odpowiada okresowi dwéch pierwszych decyzji re-

fundacyjnych dotyczacych wnioskowanej technologii.

1.1.7 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej, wskazanej we wnio-
sku
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1.1.7.1  Populacja chorych z potwierdzonym HER2-dodatnim rakiem piersi

Dane dotyczace rocznej zachorowalnosci na raka piersi zaczerpnieto z raportéw Krajowego Rejestru
Nowotwordw, ktory od 1999 roku prowadzi szczegdtowy rejestr przypadkdéw zachorowan na nowo-
twory. Na podstawie danych KRN z lat 1999-2012 wykonano wfasne oszacowanie trendu zachoro-
walnosci od 2013 roku w Polsce. Prognozowana liczba nowych rozpoznan raka piersi w latach 2016-
2019 roku wynosi kolejno 18 665, 19 128, 19 592 i 20 056 (z uwzglednieniem chorych obu ptci). Dane
dotyczace liczby zarejestrowanych przypadkow raka piersi (C50), pochodzgce z KRN w latach 1999-
2012 oraz prognoze zachorowan na kolejne lata (przy zatozeniu liniowego trendu zmiany liczby za-

chorowan) przedstawiono na ponizszym wykresie (KRN 2015).

Wykres 1. Liczba zarejestrowanych przypadkow BC (C50) w latach 1999-2012 oraz prognoza zacho-
rowan na BC w latach 2013-2020 na podstawie KRN.
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W schemacie oszacowania populacji uwzgledniono podziat nowych rozpoznan raka piersi ze wzgledu
na nastepujgce stopnie zaawansowania nowotworu: wczesny (I-Ill1A), miejscowo zaawansowany (IlIB-
I1IC) i uogdlniony (IV). Zastosowany podziat jest uzasadniony kryteriami kwalifikacji do leczenia tra-
stuzumabem w ramach aktualnego programu lekowego (zob. Tabela 3). Zatozenia dotyczace przyjetej

struktury stopni zaawansowania przedstawiono w dalszej czesci analizy (zob. Rozdziat 1.1.7.3.1).

W nastepnym etapie oszacowania epidemiologicznego uwzgledniono odsetek chorych z potwierdzo-
ng nadekspresjg receptorowego biatka HER2 lub amplifikacjg genu HER2 (tzw. rak HER2-dodatni).

W tym celu wykorzystano dane dotyczace odsetka chorych, u ktérych wykonywane sg testy na ocene
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statusu HER2 oraz odsetka chorych, u ktdrych test potwierdzit obecnos¢ raka HER2-dodatniego. Dane

te zostaty zidentyfikowane w publikacji Barron 2009 oraz Bilous 2012.

Celem badania Barron 2009 byta ocena stopnia stosowania sie lekarzy do wytycznych z 2001 roku,
w zakresie wykonywania testéw oceniajgcych nadekspresje receptora HER2 u nowo zdiagnozowa-
nych chorych z przerzutowym rakiem piersi. Na potrzeby badania przeprowadzono analize dokumen-
tacji medyczne] kobiet leczonych w trzech duzych osrodkach z zachodniej i potudniowo-wschodniej
czesci Stanéw Zjednoczonych z okresu od 1 czerwca 2005 roku do 30 lipca 2006 roku. Poszukiwano
wyltacznie pacjentek z potwierdzonym rozpoznaniem raka piersi wg Klasyfikacji ICD-9. Nastepnie usta-
lano czy badanie HER2 zostato wykonane, a jedli tak to jaki byt jego wynik. Wsréd 41 103 przeanali-
zowanych kartotek kobiet z rozpoznaniem raka piersi, 380 pacjentek spetnito szczegdétowe kryteria
kwalifikacji do analizy w ramach badania Barron 2009. W wyniku badania ustalono, ze u 88% chorych

(n = 335) zostat wykonany test oceniajgcy nadekspresje receptora HER2 (Barron 2009).

Odsetek chorych, u ktérych test potwierdzit obecnos¢ raka HER2-dodoatniego ustalono w oparciu
o badanie Bilous 2012. W Australii w okresie od sierpnia 2006 do wrzesnia 2010 roku w ramach wie-
loosrodkowego, krajowego programu The Australian In Situ Hybridization Program (sponsor: Roche
Products Pty Limited) przeprowadzono 53 402 badan ekspresji receptora HER2 metodg in situ (ISH).
Test potwierdzit obecnosé raka HER2-dodatniego u 22,5% chorych w stadium uogdlnionym i 16,9%
w pozostatych stadiach zaawansowania (Bilous 2012). Wykorzystane zrédta danych odnaleziono
w ramach przeglagdu wykonanego w ramach analizy wptywu na budzet produktu Perjeta® (MAHTA

2013).

1.1.7.2  Aktualne sposoby leczenia

Chorzy na HER2-dodatniego raka piersi mogg by¢ obecnie leczeni w ramach Programu lekowego le-
czenia raka piersi oraz za pomocg substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw.
Istniejgcy program lekowy , Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)” obejmuje nastepujgce zakresy Swiad-

czen:

1. Leczenie adjuwantowe (uzupetniajgce) trastuzumabem;
2. Leczenie przerzutowego raka piersi trastuzumabem albo lapatynibem w skojarzeniu z kape-

cytabina.

Kryteria kwalifikacji do programu, zaczerpniete z opisu programu (Zatacznik B.9. do MZ 23/04/2015),

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 3. Kryteria kwalifikacji do leczenia trastuzumabem w ramach programu lekowego NFZ.

Swiadczeniobiorcy Kryteria kwalifikacji

1) histologiczne rozpoznanie raka piersi;

2) nadekspresja receptora HER2 w komadrkach raka (wynik /3+/ w badaniu IHC) lub ampli-
fikacja genu HER2 (wynik /+/ w badaniu in situ (ISH));

3) nowotwdr pierwotnie operacyjny (wyjsciowy stopierr zaawansowania (I - T1c NO, Il - TO-
2 NO-1 lub INA - T3 N1);

4) zaawansowanie umozliwiajgce leczenie chirurgiczne po zastosowaniu wstepnej chemio-
terapii i uzyskaniu mozliwosci chirurgicznego leczenia o zatozeniu doszczetnym w stopniu
II1A (TO-3 N2);

5) leczenie chirurgiczne o zatozeniu radykalnym polegajace na:
a) amputacji piersi oraz wycieciu pachowych weztéw chtonnych lub,
Leczenie adjuwantowe raka piersi b) wycieciu guza z marginesem tkanek prawidtowych oraz pachowych weztéw chtonnych
trastuzumabem z uzupetniajaca radioterapig catej piersi (leczenie oszczedzajace);
6) czynniki ryzyka nawrotu raka wykazane na podstawie histologicznego badania materiatu
pooperacyjnego obejmujgce:
a) obecnos¢ przerzutéw w pachowych weztach chtonnych dotu pachowego (cecha pN+)
lub
b) najwiekszg $rednice guza powyzej 1,0 cm w przypadku nieobecnosci przerzutéw
w pachowych weztach chtonnych (cecha pNO);
7) wydolnos¢ serca wykazana na podstawie oceny klinicznej i badania ECHO lub MUGA
(przed rozpoczeciem stosowania trastuzumabu) z frakcja wyrzutu lewej komory serca
wynoszgacg przynajmniej 50%;
8) wykluczenie cigzy.
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Kryteria kwalifikacji

Leczenie przerzutowego raka
piersi trastuzumabem albo lapa-
tynibem w skojarzeniu z kapecy-
tabing

1) histologiczne rozpoznanie raka piersi z przerzutami (IV stopien) - (dla trastuzumabu i
lapatynibu z kapecytabing);

2) udokumentowane niepowodzenie chemioterapii z uzyciem antracyklin lub z przeciw-
wskazaniami do stosowania antracyklin (dla trastuzumabu stosowanego w skojarzeniu z
lekiem o dziataniu cytotoksycznym);

3) udokumentowane niepowodzenie leczenia z uzyciem przynajmniej 2 schematéw che-
mioterapii z uzyciem antracyklin i taksanéw (dla trastuzumabu stosowanego w monotera-
pii);

4) udokumentowana progresja po uprzednim leczeniu trastuzumabem jest kryterium
wiaczenia do leczenia lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabing;

5) udokumentowana nadekspresja receptora HER2 (wynik /3+/ w badaniu IHC) lub ampli-
fikacja genu HER2 (wynik /+/ w in situ (ISH));

6) stan sprawnosci 0-2 wg WHO;

7) prawidtowe wskazniki czynnosci nerek;

8) prawidtowe wskazniki czynnosci watroby (mozliwosé kwalifikowania chorych z umiar-
kowanym wzrostem aktywnosci transaminaz to znaczy do 3-krotnego wzrostu aktywnosci
transaminaz w stosunku do wartosci prawidtowych);

9) prawidtowe wskazniki czynnosci szpiku;

10) wydolnos$¢ serca wykazana na podstawie oceny klinicznej i badania ECHO lub MUGA
(przed rozpoczeciem stosowania trastuzumabu) z frakcja wyrzutu lewej komory serca
wynoszacg przynajmniej 50%;

11) nieobecnos¢ nasilonej dusznosci spoczynkowej zwigzanej z zaawansowanym nowo-
tworem;

12) wykluczenie ciazy.

Nieuzasadnione jest wiagczanie do leczenia trastuzumabem w ramach leczenia przerzuto-
wego raka piersi Swiadczeniobiorcow, u ktérych zastosowano ten lek w leczeniu adjuwan-
towym raka piersi.

Na podstawie opisu istniejgcego programu leczenia raka piersi z udziatem trastuzumabu i lapatynibu

w skojarzeniu z kapecytabing, okreslono mozliwe $ciezki terapeutyczne z zastosowaniem pertuzuma-

bu, w zaleznosci od wyjsciowego stadium zaawansowania HER2-dodatniego raka piersi (zob. takze

Rozdziat 1.1.3). Zgodnie z kryteriami wigczenia do programu:

» Chorzy z rozpoznaniem pierwotnym we wczesnym stadium (I-111A):

o u ktérych wystgpity przerzuty odlegte > 12 miesiecy po zakornczeniu leczenia uzupet-

niajacego (adjuwantowego) trastuzumabem otrzymujg leczenie lapatynibem w skoja-

rzeniu z kapecytabing (Lap+Kap);

o w przypadku wystgpienia nieoperacyjnej wznowy miejscowej > 12 miesiecy po za-

konczeniu terapii uzupetniajgcej (adjuwantowej) trastuzumabem, pacjenci otrzymuja

jeden z klasycznych schematéw chemioterapii opartej na taksanach i/lub antracykli-

nach; chorzy ci nie kwalifikujg sie do terapii anty-HER2 w schemacie Lap+Kap, gdyz

jednym z k

w ramach i

odlegtymi (IV stopien);

ryteriow wiaczenia do leczenia lapatynibem w skojarzeniu z kapecytabing

stniejgcego programu lekowego jest rozpoznanie raka piersi z przerzutami
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» Chorzy z rozpoznaniem pierwotnym w stadium miejscowo zaawansowanym:

o u ktérych wystgpity przerzuty odlegte po leczeniu neoadjuwantowym i operacji lub
po progresji nieoperacyjnego raka miejscowo zaawansowanego otrzymujg leczenie w
schemacie zawierajgcym trastuzumab;

o w przypadku wystgpienia nieoperacyjnej wznowy miejscowej po leczeniu neoadju-
wantowym i operacji otrzymujg jeden z klasycznych schematéw chemioterapii opar-
tej na taksanach i/lub antracyklinach; chorzy ci nie kwalifikujg sie do terapii anty-
HER2, gdyz jednym z kryteriow wiaczenia do leczenia raka zaawansowanego w ra-
mach istniejgcego programu lekowego jest rozpoznanie raka piersi z przerzutami od-
legtymi (IV stopien);

» Zgodnie z zaleceniami miedzynarodowymi leczenie | linii chorych z pierwotnym zaawanso-
waniem w stopniu IV oparte jest o trastuzumab. Na podstawie opinii ekspertow wnioskowadé
nalezy, ze jezeli u chorych planuje sie zastosowanie trastuzumabu, antracykliny sg stosowane
w | linii leczenia HER2 dodatniego raka piersi ze wzgledu na bezwzgledny wymég formalny
programu lekowego leczenia raka piersi. W zwigzku z tym, zasadne jest rozpatrywanie kosz-
téw stosowania antracyklin i trastuzumabu w sposdb sekwencyjny jako catosé. Podejscie to
zostato zweryfikowane i potwierdzone przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfi-
kacji w ramach analizy weryfikacyjnej raportu Wnioskodawcy (AOTM-DS-4351-8/2013, str.
98-99/138), jak rowniez pogtebionej weryfikacji analizy ekonomicznej (AOTM-OT-434-
3(8)/JP/2014).

Tabelaryczne podsumowanie opcjonalnych schematéw stosowanych obecnie u chorych na raka
piersi HER2-dodatniego z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowg miejscowg, ktérzy nie byli leczeni
wczesniej za pomocg terapii anty-HER2 lub chemioterapii choroby przerzutowej, w zaleznosci od
mozliwych sciezek progresji choroby, przedstawiono ponizej. Bardziej szczegétowe omowienie aktu-

alnego schematu postepowania w rozwazanej populacji zamieszczono w Rozdziale 1.1.3.

Tabela 4. Aktualnie stosowane schematy leczenia we wskazaniach, w ktorych mozna zastosowac
PERT+TRAS+DOC.

wskazanie szczegétowe dla PERT+TRAS+DOC aktualnie stosowane schematy

nieoperacyjna wznowa miejscowa =12 miesiecy po zakoriczeniu st. CTH: standardowa chemioterapia oparta na taksa-
leczenia uzupetniajgcego trastuzumabem nach i/lub antracyklinach

przerzuty od'legie (wz.nowa uog.c')l'niona) >12 miesiecy po zakoncze- Loy e Lol

niu leczenia uzupetniajgcego trastuzumabem

nieoperacyjna wznowa miejscowa u chorych z rozpoznaniem w stand. CTH: standardowa chemioterapia oparta na
stadium IIIB-I1IC (po leczeniu neoadjuwantowym i operacji) taksanach i/lub antracyklinach
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wskazanie szczegétowe dla PERT+TRAS+DOC aktualnie stosowane schematy

przerzuty odlegte u chorych z rozpoznaniem w stadium [11B-11IC
(wznowa uogdlniona po leczeniu neoadjuwantowym i operacji lub
progresja u chorych z pierwotnie nieoperacyjnym rakiem miejscowo

TRAS: schemat z trastuzumabem w skojarzeniu z doce-
takselem, paklitakselem lub inhibitorem aromatazy lub
w monoterapii (zatacznik B.9. do MZ 23/04/2015)

zaawansowanym)
CTH z antracykling = TRAS (90% przypadkéw): chemio-
terapia oparta na antracyklinie, nastepnie schemat z
Przerzuty odlegte de novo (rozpoznanie w stadium IV - uogdlnionym) trastuzumabem

albo

schemat z trastuzumabem (10% przypadkow)

Schemat oszacowania epidemiologicznego populacji docelowej dla PERT+TRAS+DOC, oparty na aktu-

alnych sposobach raka piersi HER2-dodatniego, przedstawiono na ponizszym diagramie.
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Wykres 2. Schemat oszacowania rocznej liczebnosci populacji docelowej dla PERT+TRAS+DOC).
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1.1.7.3  Parametry oszacowania populacji docelowej

W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej dla produktu Perjeta®, konieczne byto oszaco-

wania nastepujacych parametréow epidemiologicznych:

» Struktura zaawansowania raka piersi w momencie rozpoznania;

» Prawdopodobienstwo wystgpienia nieoperacyjnej wznowy miejscowej = 12 miesiecy po le-
czeniu uzupetniajgcym trastuzumabem (u chorych z rozpoznaniem we wczesnym stadium);

» Prawdopodobienstwo wystgpienia przerzutéow odlegtych (wznowy uogdlnionej) = 12 miesiecy
po leczeniu uzupetniajgcym trastuzumabem (u chorych z pierwotnym rozpoznaniem we
wczesnym stadium);

» Prawdopodobienstwo wystgpienia nieoperacyjnej wznowy miejscowej u chorych z rozpozna-
niem pierwotnym w stadium [lIB-11IC (po leczeniu neoadjuwantowym i operacji);

» Prawdopodobienstwo wystgpienia przerzutéw odlegtych u chorych z rozpoznaniem pierwot-
nym w stadium IlIB-IlIC (wznowa uogdlniona po leczeniu neoadjuwantowym i operacji lub

progresja u chorych z pierwotnie nieoperacyjnym rakiem miejscowo zaawansowanym).

1.1.7.3.1 Odsetki chorych diagnozowanych w poszczegdlnych stopniach zaawansowania (I-
[1IA, IIIB-1IIC, 1V)

W Polsce nie przeprowadzono dotychczas badan dotyczgcych oceny wyjsciowego zaawansowania
raka piersi w reprezentatywnej populacji chorych, a publikowane dane pochodza z pojedynczych
regiondw lub opierajg sie na opinii ekspertdw badz oszacowaniach z krajéw zachodnich. Uwaza sie,
ze znaczacy wptyw na zwiekszenie wykrywalnosci nowotworu we wczesnych stadiach ma systema-
tyczna realizacja programéw badan przesiewowych (PUO 2014). Populacyjny program wczesnego
wykrywania raka piersi w Polsce realizowany jest od 2006 r. i skierowany do kobiet z grup wiekowych
najwyzszego ryzyka zachorowania na raka piersi, tj. 50-69 lat, u ktérych wskazane jest wykonywanie
badan mammograficznych w interwale raz na 2 lata. Wskutek wprowadzenia programoéw skryningo-
wych nalezy przypuszcza¢, ze struktura zaawansowania raka piersi u chorych nowo zdiagnozowanych
w Polsce ulegta zmianie w ostatnim dziesiecioleciu i stopniowo zbliza sie do obserwowanej w krajach

zachodnich, w ktdrych programy przesiewowe realizowane sg rutynowo od kilku dekad.

W opinii konsultanta wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej (woj. podlaskie), prof. dr hab.
n. med. Marka Zbigniewa Wojtukiewicza, zamieszczonej w Analizie weryfikacyjnej do leku Perjeta®

z dnia 9 grudnia 2013 roku, pierwotne zachorowania w |V stopniu zaawansowania stanowig okoto

10% wszystkich zachorowan na raka piersi (AOTM-DS.-4351-8/2013). _




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem

w leczeniu chorych na raka piersi HER2-dodatniego
z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowg miejscowa

W zwigzku z niepewnoscig oszacowan eksperckich, wykonano dodatkowo szybki przeglad literatury

dotyczacy struktury rozpoznan raka piersi ze wzgledu na stopien zaawansowania. W ponizszej tabeli

przedstawiono zidentyfikowane dane dotyczgce odsetka chorych na raka piersi z rozpoznaniem w IV

stopniu zaawansowania w Polsce i na swiecie.

Tabela 5. Odsetek chorych na raka piersi, u ktorych pierwszym rozpoznaniem jest choroba w 1V stop-

niu zaawansowani.

Region, okres

Odsetek chorych z przerzutowym rakiem piersi
w momencie diagnozy

prof. dr hab. n. med. Marek Zbi-
gniew Wojtukiewicz

KRN 2015

Allemani 2012

Allemani 2013

Krzyzak 2010
Allemani 2012
Allemani 2012
Allemani 2012
Allemani 2012
Allemani 2012
Allemani 2012
Allemani 2013
Allemani 2013

Allemani 2013

Polska

Polska

Krakéw (1997-1998)
Warszawa (1996)

Warszawa (2000-2002)
Woj. podlaskie (2001-2002)
Europa (1996-1998)
Europa pétnocna (1996-1998)
Europa zachodnia (1996-1998)
Europa potudniowa (1996-1998)
Europa wschodnia (1996-1998)
Stany Zjednoczone (1996-1998)
Europa (2000-2002)
Europa pdétnocna (2000-2002)

Europa zachodnia (2000-2002)

10%

5-10%

5% (5%")
4% (5%")

7,6% (8,4%")
11,9% (12,8%")
6% (6%")
3% (3%")
6% (6%")
6% (7%")
9% (10%")
5% (6%")
5,5% (5,9%")
4,6% (5,0%")

5,6% (5,7%")
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Odsetek chorych z przerzutowym rakiem piersi
w momencie diagnozy

Zrédto Region, okres

Allemani 2013 Europa potudniowa (2000-2002) 8,8% (8,9%")
Allemani 2013 Europa wschodnia (2000-2002) 7,6% (8,4%"*)
Europa pétnocna: Dania, Norwe-
Walters 2013 gia, Szwecja, Wielka Brytania 3,5%" (4,5%")
(2000-2007)
NCR Ireland Irlandia: 1994-2009 6,9%" (7,5%")
Dialla 2015 Francja (Cote d’Or) : 1998-2009 5,6%" (5,5%")
Minicozzi 2013 Wtochy (2003-2005) 5,3%" (5,6%")

Europa: Estonia, Francja, Wtochy,
Sant 2004 Hiszpania, Holandia, Wielka 6,8%# (6,2%")
Brytania (1990-1992)

>

odsetek chorych oszacowany z pominieciem udziatu chorych, u ktérych nie ustalono stopnia zaawansowani choroby w momencie
diagnozy, oszacowanie wtasne na podstawie dostepnych danych;

na podstawie danych dotyczacych wytgcznie Warszawy;

oszacowanie na podstawie dostepnych danych.

B

W publikacji Allemani 2012 oprécz danych z Polski zostaty przedstawione tez informacje dotyczace
innych krajéw europejskich (Dania, Estonia, Finlandia, Francja, Islandia, Wtochy, Holandia, Stowacja,
Stowenia) oraz Standéw Zjednoczonych z lat 1996-1998. Nowsze dane europejskie dotyczace udziatu
chorych, u ktérych pierwszym rozpoznaniem byt przerzutowy rak piersi zamieszczono w pracy Alle-
mani 2013 oraz Walters 2013. W Europie $rednio u okoto 6% chorych zostaje rozpoznany przerzuto-
wy rak piersi, nalezy jednak mie¢ na uwadze rdznice miedzy poszczegdlnymi regionami Europy.
W poétnocnej czesci Europy odsetek ten wynosit 3-5%, w potudniowej 7-9%, w zachodniej okoto 6%,
natomiast w Europie wschodniej jest najwyzszy i wynosi srednio okoto 9-10%. Prawdopodobng przy-
czyng roznic w odsetku chorych na raka piersi, u ktérych w momencie diagnozy wystepowaty prze-
rzuty miedzy Europa wschodnig (9-10%), a pozostata czescig Europy (3-6%) jest rézny czas wdrozenia
programow badan przesiewowych pod katem raka piersi, ktdrych gtdéwnym celem jest wczesna dia-

gnostyka choroby nowotworowe;.

Na podstawie zebranych danych w dalszych oszacowaniach przyjeto, ze odsetek rozpoznan raka pier-

si w stadium uogdlnionym wynosi 10%.
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1.1.7.3.2 Odsetki chorych z nawrotem 2 12 miesiecy po zakoniczeniu leczenia adjuwantowego
trastuzumabem

NSABP B-31, NCCTG N9831, BCIRG 006) wykazano istotng, okoto dwukrotng redukcje ryzyka uogél-
nionej wznowy po zastosowaniu schematu opartego na TRAS (Hess 2015). Mimo to, u niewielkiego
odsetka leczonych w przysztosci wystepuje nawrdt choroby. Na podstawie odnalezionych badan po-
gladowych (Hess 2015, Yardley 2014) oraz dtugoletnich odsetkdw przezycia wolnego od nawrotu
(DFS) w badaniach RCT dla TRAS (Costa 2010) szacuje sie, ze u ok. 15% leczonych trastuzumabem

wystgpig przerzuty odlegte, a jakikolwiek nawrdt bedzie miato do 20% pacjentéw.

_ W oparciu o zebrane dane, w dalszych kalkulacjach przyjeto, ze

wznowa (miejscowa lub uogdlniona) o leczeniu adjuwantowym TRAS wystgpi u 20% pacjentow w

perspektywie dtugoterminowe;.

Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do terapii PERT+TRAS+DOC (zob. Tabela 2), do programu nie beda
wigczani pacjenci uprzednio otrzymujacy TRAS w terapii adjuwantowej, jezeli okres od zakonczenia

terapii trastuzumabem do nawrotu raka piersi jest krotszy niz 12 miesiecy. W zwigzku z tym, na po-
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trzeby oszacowania populacji nalezato oszacowac prawdopodobienstwo wznowy = 12 miesiecy po

zakonczeniu leczenia uzupetniajgcego. W tym celu wykorzystano dane

Wzgledny udziat wznéw miejscowych i wznéw uogdlnionych oszacowano na podstawie wynikéw
randomizowanego badania HERA, jedynego (sposréd czterech kluczowych RCT dla trastuzumabu
w tym wskazaniu), w ktérym trastuzumab stosowano w schemacie zgodnym z programem lekowym.
W horyzoncie 2-letniej obserwacji, wznowa lokoregionalna wystgpita u 45 chorych, a wznowa uogdl-
niona — u 152 chorych (Smith 2007). Na tej podstawie udziat wznéw miejscowych wsréd wszystkich

nawrotow oszacowano na 23% (45/(45+152)), a wznéw uogdlnionych — na 77%.

Ostatecznie, odsetek chorych:

» z nieoperacyjng wznowga miejscowa co najmniej 12 miesiecy po zakonczeniu leczenia adju-

wantowego TRAS oszacowano na [

» przerzutami ogdélnymi co najmniej 12 miesiecy po zakonczeniu leczenia adjuwantowego TRAS

oszacowano na [

1.1.7.3.3 Pozostate parametry oszacowania populacji docelowej

W oszacowaniu epidemiologicznym liczebnosci populacji docelowej wykorzystano ponadto opinie
ekspertdw w ramach przeprowadzonego badania ankietowego wsrdd 5 polskich ekspertéow z zakresu

onkologii, przeprowadzonego na potrzeby analizy BIA produktu Perjeta® z 2013 r. (MAHTA 2013):
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Odpowiedzi ekspertéw przedstawiono bardziej szczegdétowo w zatgczniku (zob. Rozdziat 3.8).

W analizie zatozono ponadto, ze wszyscy pacjenci z nieoperacyjng miejscowg wznowa =12 miesiecy
po leczeniu adjuwantowym trastuzumabem mogg otrzymac terapie PERT+TRAS+DOC, przy czym
w stanie aktualnym chorzy ci s3 leczeni konwencjonalng chemioterapia opartg na taksanach i/lub

antracyklinach.
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W oszacowaniu uwzgledniono ponadto fakt, ze nie wszyscy pacjenci bedg spetnia¢ pozostate (nie
uwzglednione w schemacie oszacowania epidemiologicznego) kryteria kwalifikacji do terapii anty-
HER2, wskazane w opisie programu (m.in. stan sprawnosci, czynno$¢ watroby, nerek, szpiku, wydol-
nos¢ serca; zob. Tabela 3). Odsetek pacjentdw spetniajgcych pozostate inne kryteria kwalifikacji do
leczenia trastuzumabem oszacowano, jako iloraz rzeczywistej liczby leczonych trastuzumabem
w programie (wyznaczonej na podstawie sredniej liczby zrefundowanych opakowan TRAS, przy zato-
zeniu dawkowania okreslonego w programie lekowym oraz sredniego czasu leczenia 12 mies.) oraz
maksymalnej liczby pacjentéw ktéra mogtaby otrzymac trastuzumab zgodnie z oszacowaniem epi-
demiologicznym. W tym celu wykorzystano dane historyczne dotyczace liczby zrefundowanych opa-
kowan trastuzumabu w ramach programu lekowego (dane za petny rok 2014; Komunikat DGL
23/04/2015). W ponizszej tabeli przedstawiono obliczenia w oparciu o prognozy liczebnosci w 2014 r.

Szczegbtowe oszacowania przedstawiono w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym BIA.

Tabela 6. Obliczenie odsetka chorych z HER-2 dodatnim rakiem piersi w stadiach I-1lIA oraz IV, ktérzy
otrzymujq leczenie TRAS.

Roczna liczebnos¢
(na podstawie danych NFZ za 2014 r.)

Schemat leczenia 1. Linii MBC

Rzeczywista liczba leczonych TRAS 1923*
Maksymalna liczba leczonych TRAS wg oszacowania epidemiologicznego 2 470**
Odsetek leczonych 77,8%

*  w oparciu o nastepujace zatozenia: dawkowanie trastuzumabu zgodne z programem lekowym (dawka nasycajgca 8 mg/kg mc — $rednio
3 fiolki 150 mg TRAS, nastepnie 6 mg/kg — $rednio 4 fiolki 150 mg TRAS co 3 tyg.); w oparciu o powyzsze, $rednia liczba mg / pacjenta /
miesigc = 664,73 mg TRAS; sredni czas leczenia 12 miesiecy — zgodny z okreslonym w programie czasem leczenia adjuwantowego, jak
réwniez z mediang czasu leczenia TRAS w stadium uogélnionym w badaniu CLEOPATRA (Baselga 2012); liczba zrefundowanych mg tra-
stuzumabu w okresie I-XI1.2014 r = 15 335 940 mg, co daje $rednio 1 277 995 mg / miesiac; obliczong liczbe leczonych TRAS dla 2014 r.
(1 923) przeliczono na kolejne lata proporcjonalnie do wzrostu zachorowalnosci (zob. Wykres 1).

**  wg schematu oszacowania epidemiologicznego: suma pacjentdéw z potwierdzonym rakiem HER-2 dodatnim: w stadium I-IlIA (tj. max.
potencjalna liczba leczonych adjuwantowo TRAS) oraz w stadium uogdlnionym (pierwotne rozpoznanie w stadium IV + nawrdt uogdl-
niony po uzupetniajacej CTH + przerzuty odlegte po leczeniu raka miejscowo zaawansowanego).

Na podstawie powyzszego na kazdej sciezce z udziatem trastuzumabu zatozono, ze 77,8% chorych,
ktorzy mogliby otrzymac TRAS zgodnie z oszacowaniem epidemiologicznym, otrzymuje te terapie (tj.

spetnia inne szczegdtowe kryteria wigczenia do programu).

Tabelaryczne zestawienie parametréw epidemiologicznych, na podstawie ktérych wyznaczono li-

czebnos¢ populacji docelowej dla leku Perjeta®, zamieszczono ponizej.

Tabela 7. Zestawienie tabelaryczne danych wejsciowych analizy wptywu na budzet.

Parametr Wartos¢

18 665 (2016 1.)

Prognoza na podstawie KRN 2014
19128 (2017 r.)

Liczba nowych rozpoznan raka piersi
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Parametr

Wartos¢

Zrédto

Rozpoznanie raka piersi w poszczegél-
nych stadiach zaawansowania

Odsetek chorych poddawanych ocenie
statusu HER2

Odsetek chorych z rakiem HER2-
dodatnim (sposrod ocenianych)

Odsetek chorych z HER-2 dodatnim
rakiem piersi w stadiach I-1llA oraz IV,
ktdrzy otrzymujg leczenie TRAS

Odsetek chorych poddawanych opera-
cji w stadium 1I1B-11IC

Odsetek chorych z rozpoznaniem w
stadium IIIB-I1IC, u ktérych dochodzi do
nieoperacyjnej wznowy miejscowej

Odsetek chorych z rozpoznaniem w
stadium IlIB-IIIC, u ktérych dochodzi do
przerzutéw odlegtych

Odsetek chorych ze wznowa miejsco-
w3 = 12 miesiecy po zakonczeniu tera-
pii uzupetniajgcej TRAS

Odsetek chorych z przerzutami odle-
gtymi > 12 miesiecy po zakorczeniu
terapii uzupetniajgcej TRAS

Odsetek chorych leczonych anty-HER2
po terapii uzupetniajgcej TRAS

Odsetek chorych z nieoperacyjna
wznowg miejscowg, otrzymujgcych
dalsze leczenie

19592 (2018 r.)
20 056 (2019 r.)

88%

16,9% (st. I-11)
22,5% (st. IV)

77,8%

100%

AOTM-DS-4351-8/2013, przeglad literatury
(Rozdziat 1.1.7.3.1), ankieta wsrdd polskich
ekspertéw (MAHTA 2013)

Barron 2009

Bilous 2012

Kalkulacja na podstawie danych sprzedazo-
wych NFZ i oszacowania epidemiologiczne-
go (zob. Tabela 6)

Ankieta wsrdd polskich ekspertow (MAHTA
2013)

Ankieta wsrdd polskich ekspertéw (MAHTA
2013)

Ankieta wsrdd polskich ekspertow (MAHTA
2013)

Badania RCT dla trastuzumabu w leczeniu
adjuwantowym; Costa 2010;

I s ith 2007

Badania RCT dla trastuzumabu w leczeniu
adjuwantowym; Costa 2010;

Ankieta wsrdd polskich ekspertow (MAHTA
2013)

Na podst. PUO 2014

Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej w oparciu o przedstawione zatozenia i wartosci

parametréw, zamieszczono w kolejnym rozdziale.

1.1.7.4  Roczna liczebnos¢ populacji chorych kwalifikujgcych sie do terapii pertuzu-

mabem

Schemat oszacowania epidemiologicznego populacji docelowej dla PERT+TRAS+DOC, na przyktadzie

pierwszego zaktadanego roku refundacji produktu Perjeta® (2016 r.), przedstawiono graficznie na

ponizszym diagramie.
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Roczna liczebnos$é populacji chorych kwalifikujgcych sie do zastosowania terapii celowanej anty-HER2

2 udsiatem produktu Perjeta*, wynos: |
I i w podiale n

poszczegdblne etapy rozwoju choroby nowotworowej przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Liczebnos¢ populacji docelowej: aktualnie (2015 r.) i horyzoncie analizy (2016-2019 r.).

Roczna liczebnos¢
wskazanie szczegotowe dla PERT+TRAS+DOC
2018

Sciezka 1a: nieoperacyjna wznowa miejscowa po leczeniu . .
adjuwantowym TRAS

Sciezka 1b: przerzuty odlegte po leczeniu adjuwantowym TRAS

Sciezka 2a: I1IB/IIIC -> neoadjuw. CTH -> operacja -> nieopera-
cyjna wznowa miejscowa (CTH)

uogdlniony po operacji (CTH)

Sciezka 2c: IlIB/IIIC -> neoadjuw. CTH -> brak operacji -> pro-
gresja miejscowa lub przerzuty odlegte

| |
N |
Sciezka 2b: I1IB/IIIC -> neoadjuw. CTH -> operacja -> nawrét - -
N |
I N

Sciezka 3a: rozpoznanie w stadium IV

Populacja docelowa - razem - -

Szczegdtowe kalkulacje liczebnosci na poszczegdlnych sciezkach progresji choroby przedstawia Tabe-

la9.
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Na podstawie zidentyfikowanych schematéw leczenia dla poszczegdlnych sciezek (zob. Tabela 4),

w przypadku podjeciu decyzji o finansowaniu produktu Perjeta® w ramach wnioskowanego progra-

mu lekowego (scenariusz nowy), PERT+TRAS+DOC moze zastepowac:

» schematy z trastuzumabem u chorych z przerzutami odlegtymi (de novo lub wtérnym uogdl-
nieniem), nieleczonych uprzednio produktem Herceptin®;

> Lap+Kap u chorych ze wznowg uogdlniong stwierdzong co najmniej 1 roku od zakoriczenia le-
czenia uzupetniajgcego z udziatem trastuzumabu;

> standardowg chemioterapie u chorych z nieoperacyjng wznowa miejscowa.

Szczegbty dotyczgce oszacowania liczebnosci chorych leczonych pertuzumabem przedstawiono

w kolejnym rozdziale analizy.

1.1.7.5  Populacja, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zaloze-
niu, Ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refunda-
gq
W scenariuszu istniejgcym, tj. w sytuacji braku wprowadzenia refundacji produktu Perjeta® ze
Srodkéw publicznych, roczna liczebnos¢ populacji stosujgcej wnioskowang technologie wynosi 0

0sob.

Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktdrej wnioskowana technologia bedzie stosowana
przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg pro-
duktu Perjeta®, przeprowadzono w oparciu o oszacowanie populacji docelowej oraz prognozy

dotyczacej stopnia zastepowania aktualnie stosowanych terapii przez PERT+TRAS+DOC.

W oparciu o schemat postepowania przedstawiony w Rozdziale 1.1.7.4 (Tabela 4), w scenariuszu
istniejgcym przyjety nastepujgce udziaty opcjonalnych strategii leczenia dla poszczegdlnych Scie-

zek progresji choroby (Tabela 10).
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Tabela 10. Aktualny udziat technologii opcjonalnych w zaleznosci od wskazania szczegdéfowego.

Udziat [%]
wskazanie szczegétowe dla PERT+TRAS+DOC

PERT+TRAS el TRAS Antr -> Stand.

+DOC TRAS CTH
- N | H
L Il E B L
H EH BEH
| H B B I
- H B B B

Prognoze udziatdéw rynkowych terapii PERT+TRAS+DOC w przypadku wprowadzenia refundacji

produktu Perjeta® ze srodkéw publicznych wykonano w oparciu o dane z 18 krajéw europejskich
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W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe chorych wtgczanych do leczenia PERT+TRAS+DOC w la-

tach 2016-2019 po uwzglednieniu docelowego udziatu oraz tempa przejmowania rynku, w pod-

stawowym wariancie analizy.
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Tabela 12. Roczna liczebnosc¢ chorych wtgczanych do terapii PERT+TRAS+DOC w horyzoncie analizy
(2015-2016 r.) — wariant podstawowy.

X Roczna liczebnos¢
Terapia

Wskazanie szczegétowe
zastepowana

2016

2017 2018 2019

nieoperacyjna wznowa miejscowa 212 miesiecy po CTH I I I I
zakonczeniu leczenia uzupetniajacego trastuzumabem

przerzuty odlegte (wznowa uogdlniona) 212 miesiecy
po zakonczeniu leczenia uzupetniajgcego trastuzuma- Lap+Kap .
bem

nieoperacyjna wznowa miejscowa u chorych z rozpo-
znaniem w stadium IIIB-11IC (po leczeniu neoadjuwan- CTH . . . .
towym i operacji)

przerzuty odlegte u chorych z rozpoznaniem w stadium
11IB-11IC (wznowa uogdlniona po leczeniu neoadjuwan-
towym i operacji lub progresja u chorych z pierwotnie
nieoperacyjnym rakiem miejscowo zaawansowanym)

TRAS L H B

Przerzuty odlegte de novo (rozpoznanie w stadium IV - TRAS lub
uogolnionym) antr.->TRAS . - - -
Populacja rozpoczynajaca
leczenie PERT+TRAS+DOC - razem - - - .

Z uwagi na niepewnos¢ oszacowania udziatu PERT+TRAS+DOC, warianty skrajne analizy — minimalny
i maksymalny — skonstruowano w oparciu o alternatywne zatozenia dotyczace poziomu zastepowania

technologii opcjonalnych przez wnioskowang interwencje:
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Prognozowane udziaty pertuzumabu wzgledem technologii alternatywnych, przyjete w wariantach

skrajnych: minimalnym i maksymalnym, zestawiono w tabeli.

Tabela 13. Udziaty rynkowe PERT+TRAS+DOC w scenariuszu nowym (warianty skrajne).

Udziat PERT+TRAS+DOC [%]

Rok refundacji Wariant minimalny, zastepowanie:
Wariant maksymalny
TRAS Lap+Kap CTH
Rok 1 (2016 r.) I I I |
Rok 2 (2017 r.) | | | I
Rok 3 (20181.) I I I |
Rok 4 (2019 1.) I I | |

Schemat oszacowania epidemiologicznego i strukture udziatéw w scenariuszu nowym w populacji
docelowej dla PERT+TRAS+DOC, na przyktadzie pierwszego roku refundacji, przedstawiono na poniz-

szym diagramie.
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Nalezy zauwazyc¢, ze przedstawione dotychczas oszacowania populacyjne obejmujg ,nowych” pacjen-
toéw, tj. chorych rozpoczynajgcych leczenie uwzglednionymi interwencjami w danym roku. Biorgc pod

uwage, ze:

> w praktyce chorzy sg wigczani do terapii przez caty okres roku kalendarzowego,
» zgodnie z rozktadem czasu leczenia PERT+TRAS+DOC i TRAS+DOC, wyznaczonym na podsta-
wie przebiegu krzywej TTOT z badania CLEOPATRA, znaczny odsetek leczonych kontynuuje

terapie przez okres powyzej 12 miesiecy (por. Tabela 59),

catkowita populacja leczonych w danym roku kalendarzowym obejmuje zaréwno pacjentéw nowo
wiaczanych w tym roku oraz chorych kontynuujacych leczenie rozpoczete w latach poprzednich.
W celu bardziej realistycznego oszacowania wydatkéw ptatnika, w modelu wptywu na budzet
uwzgledniono przeptyw pacjentéw z populacji docelowej w 3-tygodniowych cyklach, z uwzglednie-
niem zatozonego tempa wtgczania chorych do leczenia oraz rozktadu czasu do zakonczenia leczenia.

Parametry te oméwiono w kolejnym podrozdziale.

1.1.7.6  Przeptyw pacjentéw w modelu

1.1.7.6.1 Tempo wiaczania chorych do programu

W modelu wptywu na budzet zatozono, ze w rozwazanym horyzoncie pierwszych czterech lat realiza-
cji programu lekowego, pacjenci beda wtgczani do terapii PERT+TRAS+DOC stopniowo i rownomier-
nie w ciggu roku, tj. w kazdym miesigcu leczenie rozpocznie 1/12 docelowej rocznej liczby nowych
pacjentéw w programie. Analogiczne zatozenie przyjeto w odniesieniu do technologii alternatywnych
(schematy z TRAS, Lap+Kap, standardowa chemioterapia) w scenariuszu istniejgcym i scenariuszu
nowym. Zatozenie rGwnomiernego wtaczania do terapii w okresie rocznym jest uzasadnione faktem,
ze populacja docelowa obejmuje chorych diagnozowanych na biezgco ze wznowag lub przerzutami,
natomiast populacja zastana chorych oczekujacych na terapie, wystepujgca w przypadku braku sku-
tecznych alternatyw terapeutycznych, w tym przypadku nie wystepuje z uwagi na dostepnos$é innych
terapii anty-HER2 w ramach programu lekowego (i mozliwos¢ ich szybkiego wprowadzenia bezpo-

$rednio po diagnozie wznowy lub przerzutow).

1.1.7.6.2 Czas trwania leczenia

Czas trwania leczenia w schematach PERT+TRAS+DOC oraz TRAS+DOC modelowano analogicznie jak
w réwnolegle przeprowadzonej analizie ekonomicznej leku Perjeta®, w oparciu o log-logistyczne
krzywe czasu do zakonczenia leczenia (TTOT — time to off treatment), dopasowane do empirycznych

danych z badania CLEOPATRA (Perjeta® AE 2015).
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Rozktad czasu leczenia Lap+Kap wyznaczono na podstawie krzywej TTOT dla pertuzumabu, przy zato-
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Graficzny przebieg krzywych czasu do zakonczenia leczenia PERT+TRAS+DOC,TRAS+DOC i Lap+Kap

w horyzoncie analizy wptywu na budzet przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 6. Krzywe czasu pozostawania na leczeniu (TTOT) PERT+TRAS+DOC, TRAS+DOC i Lap+Kap
w modelu.

krzywa czasu trwania leczenia
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Wartosci liczbowe prawdopodobienstwa kontynuacji leczenia do okreslonej liczby cykli dla strategii

PERT+TRAS+DOC oraz TRAS+DOC przedstawiono w zatgczniku (zob. Rozdziat 3.1).
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Rozktad czasu trwania leczenia TRAS+DOC przyjeto jako wspdlny dla wszystkich schematow z trastu-

zumabem (TRAS+PAKLI, TRAS w monoterapii, TRAS + Al).

Na podstawie wytycznych Polskiej Unii Onkologii (PUO 2014) oraz ankiety przeprowadzonej przez

MAHTA w ramach wczesniejszej analizy HTA dla leku Perjeta® przyjeto ponadto, ze:

Na podstawie badania CLEOPATRA zatozono, ze taksan (docetaksel w skojarzeniu z PERT+TRAS oraz
docetaksel lub paklitaksel w skojarzeniu z TRAS) stosowany jest do 8 cyklu leczenia. Czas stosowania

inhibitora aromatazy (w skojarzeniu z docetakselem) zatozono réwniez na poziomie 8 cykli.

1.1.7.7  Struktura leczenia w scenariuszach: istniejgcym i nowym

Przeptyw populacji leczonych poszczegélnymi schematami w scenariuszach istniejgcym i nowym mo-
delowano w okresach 3-tygodniowych, zgodnych z cyklem stosowania uwzglednionych interwencji
(PERT+TRAS+DOC; schematy z TRAS; Lap+Kap; standardowa CTH). Szczegdtowe obliczenia znajduja
sie w arkuszu kalkulacyjnym BIA (zaktadki ,,ScN” i ,ScA”).

W modelu BIA uwzgledniono wydatki ptatnika ponoszone na leczenie pacjentéw z populacji docelo-
wej, ktdrzy rozpoczynajg leczenie w latach objetych horyzontem analizy (2016-2019 r.), pominieto

natomiast koszty leczenia pacjentéw, ktérzy rozpoczeli terapie w latach poprzedzajgcych zaktadane
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wprowadzenie refundacji produktu Perjeta® i kontynuowali leczenie w nastepnych latach. Nie-
uwzglednienie wydatkow w tej grupie chorych nie stanowi ograniczenia analizy, gdyz pacjenci ci
w momencie wprowadzenia wnioskowanego programu otrzymujg juz inng technologie alternatywng,
zatem nie kwalifikujg sie do zastosowania pertuzumabu. W konsekwencji, wydatki w tej grupie cho-
rych bytyby identyczne w poréwnywanych scenariuszach, w zwigzku z czym ich uwzglednienie nie

wptywatoby na wydatki inkrementalne analizy wptywu na budzet.

Podsumowujac, w pierwszym roku analizy wszystkie uwzglednione wydatki dotyczg leczenia pacjen-
téw rozpoczynajacych leczenie w tym roku. W kolejnych latach rozwazanego horyzontu, na taczna
liczbe leczonych w danym roku sktadajg sie pacjenci nowi w danym roku oraz kontynuujacy terapie
z roku poprzedniego (ze wzgledu na stosunkowo dtugi czas trwania terapii, odsetek chorych leczo-

nych powyzej roku jest znaczacy; szczegodty: Rozdziat 1.1.7.6.2 oraz Zatacznik 3.1).

W ponizszych tabelach przedstawiono zsumowane (po 3-tygodniowych cyklach przypadajgcych na
dany rok kalendarzowy) liczebnosci roczne nowych pacjentéw (rozpoczynajacych terapie w danym
roku), kolejno dla scenariusza istniejgcego (Tabela 14) oraz w wariancie podstawowym scenariusza

nowego (Tabela 15).

Tabela 14. Struktura leczenia w scenariuszu istniejgcym — liczba pacjentow rozpoczynajgcych leczenie
w danym roku.

Rok analizy PERTJJSAS * Lap+Kap a;t;a;x:l:‘rly st. CTH *** tacznie
Rok 1 | | N I N N
Rok 2 | | | i | |
Rok 3 | | I I | I
Rok 4 | | | | | i

*  schematy z trastuzumabem (TRAS+DOC, TRAS+PAKLI, TRAS+AI, TRAS w monoterapii), bez wstepnego stosowania antracyklin;

** schematy z trastuzumabem (TRAS+DOC, TRAS+PAKLI, TRAS+AI, TRAS w monoterapii), po wstepnym zastosowaniu chemioterapii
opartej na antracyklinach (AC, AT, FEC lub DOX);

*** schematy standardowej chemioterapii stosowane w leczeniu nieoperacyjnej wznowy miejscowej (AC, AT, AC->P, TC lub TAC).

Tabela 15. Struktura leczenia w scenariuszu nowym (wariant podstawowy) — liczba pacjentéw rozpo-
czynajqcych leczenie w danym roku.

PERT + TRAS + antracykliny

Rok analizy Lap+Kap st. CTH *** tacznie

boc > TRAS **

Rok 1 [ | [ |
Rok 2 ] |
Rok 3 [ | [ |
Rok 4 - -
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*  schematy z trastuzumabem (TRAS+DOC, TRAS+PAKLI, TRAS+AI, TRAS w monoterapii), bez wstepnego stosowania antracyklin;

** schematy z trastuzumabem (TRAS+DOC, TRAS+PAKLI, TRAS+Al, TRAS w monoterapii), po wstepnym zastosowaniu chemioterapii
opartej na antracyklinach (AC, AT, FEC lub DOX);

*** schematy standardowej chemioterapii stosowane w leczeniu nieoperacyjnej wznowy miejscowej (AC, AT, AC->P, TC lub TAC).

Liczba nowych pacjentéw z populacji docelowej jest jednakowa w obu scenariuszach (-
-), przy czym w scenariuszu nowym schemat PERT+TRAS+DOC przejmuje czes$¢ udziatéw pozo-
statych strategii leczenia, zgodnie z zatozonym udziatem pertuzumabu w pierwszych czterech latach

refundacji (zob. Rozdziat 1.1.7.5).

Srednioroczng liczbe terapii — facznie i w podziale na poszczegdlne schematy, rozumiang jako $rednia
liczbe leczonych w dowolnym momencie danego roku (lub alternatywnie, jako srednig liczbe petno-
rocznych terapii), przedstawiono w ponizszych tabelach, kolejno w scenariuszu istniejgcym oraz w

wariancie podstawowym scenariusza nowego.

Tabela 16. Struktura leczenia w scenariuszu istniejgcym — srednioroczna liczba leczonych pacjentéow w
danym roku.

PERT + TRAS + antracykliny

Rok analizy Lap+Kap st. CTH *** tacznie

DOC -> TRAS **

Rok 1(2016r.) [ |
Rok 2 (2017 r.) [ |
Rok 3 (2018 r.) [ |

Rok 4 (2019 r.) [ [ | H |

*  schematy z trastuzumabem (TRAS+DOC, TRAS+PAKLI, TRAS+AI, TRAS w monoterapii), bez wstepnego stosowania antracyklin;

** schematy z trastuzumabem (TRAS+DOC, TRAS+PAKLI, TRAS+AI, TRAS w monoterapii), po wstepnym zastosowaniu chemioterapii opar-
tej na antracyklinach (AC, AT, FEC lub DOX);

*** schematy standardowej chemioterapii stosowane w leczeniu nieoperacyjnej wznowy miejscowej (AC, AT, AC->P, TC lub TAC).

Tabela 17. Struktura leczenia w scenariuszu nowym (wariant podstawowy) — Srednioroczna liczba
leczonych pacjentow w danym roku.

PERT + TRAS + antracykliny

DOC Lap+Kap - TRAS ** st. CTH *** tacznie

Rok analizy

Rok 1 [ |

Rok 2

Rok 3

Rok 4 [ | [ | [ |

*  schematy z trastuzumabem (TRAS+DOC, TRAS+PAKLI, TRAS+AI, TRAS w monoterapii), bez wstepnego stosowania antracyklin;

** schematy z trastuzumabem (TRAS+DOC, TRAS+PAKLI, TRAS+Al, TRAS w monoterapii), po wstepnym zastosowaniu chemioterapii
opartej na antracyklinach (AC, AT, FEC lub DOX);

*** schematy standardowej chemioterapii stosowane w leczeniu nieoperacyjnej wznowy miejscowej (AC, AT, AC->P, TC lub TAC).

Przyktadowo, srednioroczna liczba terapii PERT+TRAS+DOC w pierwszym roku scenariusza nowego

jest
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- co wynika zaréwno z rownomiernego wchodzenia pacjentéw na terapie w okresie rocznym, jak
i mozliwosci zakorczenia terapii po kazdym podanym cyklu (zgodnie z krzywa TTOT). W kolejnych
latach horyzontu, w liczbe sredniorocznych terapii wliczane sg — poza nowymi pacjentami — cykle
leczenia u chorych kontynuujgcych terapie. W zwigzku z tym proporcja skumulowanej liczby leczo-
nych do liczby rozpoczynajacych terapie wzrasta z kazdym rokiem (por. Tabela 14 i Tabela 16 oraz
Tabela 15 i Tabela 17). Srednioroczna liczba terapii jest nieco wyzsza w scenariuszu nowym, co wyni-

ka z dtuzszego czasu leczenia PERT+TRAS+DOC w stosunku do technologii zastepowanych.

W tabelach ponizej przedstawiono prognozowang catkowity liczbe podanych cykli leczenia w po-
szczegblnych latach horyzontu, przedstawiono w ponizszych tabelach, kolejno w scenariuszu istniejg-

cym oraz w wariancie podstawowym scenariusza nowego.

Tabela 18. Struktura leczenia w scenariuszu istniejgcym — liczba podanych cykli leczenia w danym
roku.

PERT + TRAS + antracykliny

Rok analizy DOC Lap+Kap > TRAS **

st. CTH *** tacznie

Rok 1 i | I | I |
Rok 2 ] [ ] [ ] ] | N
Rok 3 | ] [ ] [ ] | I
Rok 4 | I I I | ]

*  schematy z trastuzumabem (TRAS+DOC, TRAS+PAKLI, TRAS+AI, TRAS w monoterapii), bez wstepnego stosowania antracyklin;

** schematy z trastuzumabem (TRAS+DOC, TRAS+PAKLI, TRAS+AI, TRAS w monoterapii), po wstepnym zastosowaniu chemioterapii opar-
tej na antracyklinach (AC, AT, FEC lub DOX);

*** schematy standardowej chemioterapii stosowane w leczeniu nieoperacyjnej wznowy miejscowej (AC, AT, AC->P, TC lub TAC).

Tabela 19. Struktura leczenia w scenariuszu nowym (wariant podstawowy) — liczba podanych cykli
leczenia w danym roku.

PERT + TRAS + antracykliny

Rok analizy DOC Lap+Kap > TRAS **

st. CTH *** tacznie

Rok 1 I | ] | | I
Rok 2 ] ] [ I | N
Rok 3 I | | I | ]
Rok 4 ] | I I | ]

*  schematy z trastuzumabem (TRAS+DOC, TRAS+PAKLI, TRAS+AI, TRAS w monoterapii), bez wstepnego stosowania antracyklin;

** schematy z trastuzumabem (TRAS+DOC, TRAS+PAKLI, TRAS+AI, TRAS w monoterapii), po wstepnym zastosowaniu chemioterapii opar-
tej na antracyklinach (AC, AT, FEC lub DOX);

*** schematy standardowej chemioterapii stosowane w leczeniu nieoperacyjnej wznowy miejscowej (AC, AT, AC->P, TC lub TAC).

Analogicznie jak w przypadku sredniorocznej liczby terapii, przedstawione liczby podanych cykli
obejmuja cykle leczenia pacjentéw rozpoczynajacych leczenie w danym roku oraz chorych kontynuu-

jacych terapie z lat poprzednich. Liczba wszystkich cykli podanych w populacji docelowej jest nieco
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wyzsza W scenariuszu nowym, co wynika z przecietnie dtuziszego czasu leczenia PERT+TRAS+DOC

w stosunku do technologii zastepowanych.

Sposrad wszystkich podanych cykli leczenia w danym roku, liczba pierwszych cykli podanych choremu
(tj. cykli z dawka nasycajgcg PERT i TRAS) jest réwna przedstawionej wczesniej liczbie nowych pacjen-

tow (Tabela 14, Tabela 15).

Analogiczne prognozy dla wariantéw minimalnego i maksymalnego w scenariuszu nowym przedsta-

wiono w zatgczniku (zob. Rozdziat 3.2).

Uwzgledniajgc zatozenia dotyczace udziatu PERT+TRAS+DOC oraz liczebnosci populacji docelowej,

prognozowana liczba pacjentdw rozpoczynajacych leczenie z zastosowaniem produktu Perjeta® wy-

nos; | - riancie podstawowym.

Jako ze warianty skrajne analizy skonstruowano przy zatozeniu alternatywnych docelowych udziatéw
PERT+TRAS+DOC bez modyfikacji liczebnosci populacji docelowej, struktura leczenia w scenariuszu
istniejgcym jest identyczna dla wszystkich rozwazanych wariantéw (podstawowego, minimalnego

i maksymalnego).

Liczba pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w danym roku jest tozsama z oszacowang liczebnoscig
roczng populacji docelowe] (por. Tabela 8). Catkowita roczna liczebnos¢ wszystkich leczonych jest
wyzsza, gdyz obejmuje dodatkowo pacjentéw, ktérzy rozpoczeli terapie we wczesniejszych latach
kalendarzowych i kontynuowali jg w nastepnym roku. Przedstawione liczby podanych cykli leczenia,
wraz z oszacowaniami kosztow cyklu leczenia poszczegélnymi schematami (zob. Rozdziat 1.1.10),
stanowity podstawe do obliczenia catkowitych oraz dodatkowych wydatkéw podmiotu zobowigzane-
go do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych zwigzanych z realizacjg wnioskowanego pro-

gramu (zob. Rozdziat 1.1.13).
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1.1.8 Populacja obejmujaca wszystkich chorych, u ktérych mozna zastosowac
produkt leczniczy Perjeta®
Wskazania rejestracyjne do zastosowania pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakse-
lem obejmuja leczenie dorostych pacjentéw chorych na raka piersi HER2-dodatniego z przerzutami
lub z nieresekcyjng wznowg miejscowg, ktdrzy nie byli leczeni wczesniej za pomocg terapii anty-HER2
lub chemioterapii choroby przerzutowej (ChPL Perjeta®) i pokrywajg sie ze wskazaniami okreslonymi
we wniosku o objecie refundacjag w ramach programu lekowego (PPL Perjeta® 2015). W zwigzku
z tym, liczebnos¢ populacji obejmujacej wszystkich chorych, u ktérych mozna zastosowac produkt

leczniczy Perjeta®, jest réwna liczebnosci populacji docelowej oszacowanej w Rozdziale 1.1.7.

1.1.9 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana techno-
logia jest obecnie stosowana

Produkt leczniczy Perjeta® nie jest obecnie stosowany w Polsce (liczba chorych jest rowna zero).

1.1.10 Koszty

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono nastepujgce kategorie bezposrednich kosztéw medycz-

nych, ponoszonych przez ptatnika w okresie stosowania uwzglednionych interwencji:

> koszty lekdw (pertuzumab, trastuzumab, lapatynib, inhibitory aromatazy; substancje czynne
stosowane w chemioterapii);

> koszty podania / przepisania lekéw;

> koszty diagnostyki i monitorowania leczenia;

> koszty leczenia dziatan niepozgdanych 3.-4. stopnia.

Wybdr zrédet danych oparto na perspektywie analizy. Wyceny jednostkowe zuzywanych zasobéw —
lekéw i swiadczen, oparto na obowigzujgcych zasadach rozliczania i finansowania $wiadczen Naro-
dowego Funduszu Zdrowia publikowanych na stronach internetowych Funduszu w postaci Zarzgdzen
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 wyrobéw medycznych (Ustawa 2011);

» Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow me-

dycznych na dzier 1 maja 2015 r. (MZ 23/04/2015);
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» Zarzadzenie Nr 21/2015/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 kwietnia
2015 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkdéw zawierania i realizacji umow
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 okres$lenia warunkdw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne

w zakresie chemioterapia (NFZ 80/2014).
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cami. Obowigzujgca w 2015 roku cena punktu w przypadku Swiadczen szpitalnych, w tym realizowa-

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

Substancje czynne stosowane w leczeniu HER2-dodatniego raka piersi sg finansowane ze $rod-
kow budzetowych w ramach programu lekowego (trastuzumab, lapatynib) oraz w ramach swiadczen

z zakresu chemioterapii. Kalkulacje kosztéow jednostkowych lekdw przeprowadzono oddzielnie dla
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Ceny jednostkowe refundowanych preparatéw oraz szczegétowe dane sprawozdawcze NFZ przed-

stawiono w zatgcznikach (Rozdziat 3.4 - Rozdziat 3.6).

1.1.10.1 Koszty interwencji
1.1.10.1.1 Leki stosowane w ramach programu lekowego
1.1.10.1.1.1  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 $rodkédw publicz-
nych, z uwzglednieniem VAT (8%) oraz obecnie obowigzujacej marzy hurtowej (w wysokosci 5%

urzedowej ceny zbytu), przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20. Cena produktu leczniczego Perjeta®.

Urzedowa cena zbytu

[2t]
Perjeta®, 420 mg - -

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

Limit refundacji produktu leczniczego Perjeta® wynosi _ Koszt jednego miligrama pertu-

zumabu 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 RSS przedstawiono

w tabeli.

Tabela 21. Cena produktu leczniczego Perjeta® po rabacie w ramach umowy RSS.

Zawartosc substancji czyn-
nej w opakowaniu

420 mg | I I

Cena netto [zi] Cena brutto [zt] Koszt 1 mg leku [zt]

Cena jednostkowa leku Perjeta® w cyklach objetych instrumentem dzielenia ryzyka wynosi -

1.1.10.1.1.2 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), zawierajgcy 150 mg trastuzumabu

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

Tabela 22. Aktualna wycena substancji czynnej trastuzumab (MZ 23/04/2015).

Cena zbytu netto Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa/limit Cena jednostkowa

LRSI Rl (ex factory) [zt] [zt] finansowania [zt] [zt/mg]

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

Cena jednostkowa leku Herceptin obliczana w oparciu o wysoko$¢ limitu finansowania zawierajacego

150 mg trastuzumabu wynosi 18,75 zt/mg (wariant bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka).
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1.1.10.1.1.1 Koszt lapatynibu

Refundowane preparaty lapatynibu znajdujgce sie na obowigzujgcym na dzient 1 maja 2015 r. ,Wyka-
zie refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wy-
robéw medycznych. B. Leki dostepne w ramach programu lekowego” (MZ 23/04/2015), przedsta-
wiono w zatgczniku (Rozdziat 3.5.1, Tabela 67). Koszt jednostkowy produktu Tyverb® jest jednakowy
dla kazdego refundowanego preparatu lapatynibu i wynosi 0,25830 zt/mg substancji czynnej (bez

RSS).

Koszt jednostkowy lapatynibu w wariancie z uwzglednieniem RSS obliczony na podstawie rzeczywi-
stej kwoty refundacji oraz liczby zrefundowanych opakowan lekdéw zawierajgcych dang substancje

czynng wynosi 0,250295 zt/mg substancji czynnej (patrz: Tabela 76).

1.1.10.1.2 Koszt substancji czynnych stosowanych w chemioterapii

Ceny refundowanych preparatéw cyklofosfamidu, docetakselu, doksorubicyny, epirubicyny, fluorou-
racylu, kapecytabiny i paklitakselu, znajdujgcych sie na obowigzujgcym na dzier 1 maja 2015 r. , Wy-
kazie refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych. C. Leki stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowa-
nych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym” (MZ 23/04/2015),
przedstawiono w zatgczniku (Rozdziat 3.4-3.6). Koszty jednostkowe (1 miligrama) nie uwzgledniajace
instrumentu podziatu ryzyka poszczegdlnych substancji czynnych obliczono w oparciu o wysokos¢
limitu finansowania refundowanych preparatéw zawierajgcych dang substancje, gdzie wage stanowit
udziat danego preparatu w liczbie zrefundowanych jednostek (miligramoéw) przez ptatnika w dwdéch

pierwszych miesigcach 2015 roku (Komunikat DGL 25/05/2015). Natomiast koszty jednostkowe le-

kéow w wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (z RSS) obliczono na podstawie rze-
czywistej kwoty refundacji oraz liczby zrefundowanych opakowan leku w okresie styczen-luty 2015 r.

(Komunikat DGL 25/05/2015).
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Szczegdtowe warunki finansowania oraz dane sprawozdawcze NFZ zostaty przedstawione w zataczni-

ku (Rozdziat 3.4-3.6).
Obliczone $rednie koszty miligrama cytostatykow przedstawiono w tabeli.

Tabela 24. Sredni limit finansowania miligrama substancji czynnych stosowanych w chemioterapii.

Koszt jednostkowy [zt/mg]

Substancja czynna

Bez RSS
Cyklofosfamid 0,057342 0,058720
Docetaksel 1,463121 7,312942
Doksorubicyna 0,658835 0,757090
Epirubicyna 1,716362 1,998808
Fluorouracyl 0,014134 0,015119
Kapecytabina 0,006315 0,009450
Paklitaksel 0,407534 1,123107
1.1.10.1.3 Koszt inhibitoréw aromatazy

Ceny refundowanych inhibitoréw aromatazy (substancje czynne: anastrozol, eksemestan, letrozol),
znajdujacych sie na obowigzujgcym na dzied 1 maja 2015 r. ,Wykazie refundowanych lekéw, srod-
kédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych. A 1. Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przezna-
czen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym” (MZ 23/04/2015), przedstawiono w zatgczni-
ku (Rozdziat 3.5.8, Tabela 75). Koszt jednostkowy (1 DDD) bez uwzglednienia instrumentu dzieleni
ryzyka inhibitoréw aromatazy obliczono, jako sredni wazony koszt refundowanych preparatéw za-
wierajgcych dane substancje, gdzie wage stanowit udziat danego preparatu w liczbie zrefundowanych
jednostek (DDD) przez ptatnika w styczniu i lutym 2015 roku (Komunikat DGL 25/05/2015). Koszt

jednostkowy inhibitoréw aromatazy wynosi 2,58831 zt/DDD substancji czynnej.

Szczegdtowe warunki finansowania inhibitoréw aromatazy oraz dane sprawozdawcze NFZ zostaty

przedstawione w zatgczniku (Rozdziat 3.6.9, Tabela 84).

1.1.10.1.4 Masa i powierzchnia ciata pacjentow

Sredniag powierzchnie ciata obliczono na podstawie $redniej masy ciata oraz wzrostu chorego na raka

piersi z badania CLOEOPATRA (dane dostarczone przez Wnioskodawce), za pomocg wzoru DuBois'a.
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Tabela 25. Masa i powierzchnia ciata pacjentéw (populacja badania CLEOPATRA).

Charakterystyka wartosc Zrédto
Masa ciata [kg] 66,6 Populacja badania CLEOPATRA
Sredni wzrost [cm] 158,8 Populacja badania CLEOPATRA
BSA — powierzchnia ciata [mz] 1,686 Srednia powierzchnia ciata wg wzoru DuBois'a

W niniejszej analize przyjeto za Srednig mase ciata wartos¢ 66,6 kg, natomiast jako srednig po-

wierzchnie ciata chorego 1,686 m>.

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
ekspresjg 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-
$cig zblizong do obserwowanej w badaniu CLEOPATRA (66,6 kg). Rozktad masy ciata w populacji doce-

lowej w badaniu CLEOPATRA mozna zatem uznac za reprezentatywny dla polskiej populacji.

1.1.10.1.5 Dawkowanie lekéw w schematach

W ponizszej tabeli przedstawiono schemat leczenia pertuzumabem w skojarzeniu z trastuzumabem
i docetakselem chorych z nieresekcyjng wznowa miejscowa raka piersi lub uogdlnionym rakiem pier-
Si.

Tabela 26. Schematy dawkowania pertuzumabu w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem sto-
sowanego w ramach proponowanego programu lekowego (PPL Perjeta® 2015).

Substancja czynna Schemat podawania

poczatkowa dawka nasycajgca wynosi 840 mg podawanych we wiewie dozyl-

Cykl 1 nvm

Pertuzumab y
Cykl 2+ co 3 tygodnie podaje sie dawke 420 mg i.v.
okl 1 poczatkowa dawka nasycajgca wynosi 8 mg/kg masy ciata podawana we wlewie

¥ dozylnym

Trastuzumab
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
ocetakse Cykl 2+ dawke docetakselu mozna zwiekszy¢ do 100 mg/m2 pc. w kolejnych cyklach,

jesli dawka poczatkowa byta dobrze tolerowana
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Schemat dawkowania produktu leczniczego Perjeta® jest zgodny z Charakterystykg Produktu Leczni-
czego (ChPL Perjeta®) oraz projektem opisu programu lekowego z zastosowaniem pertuzumabu (PPL

Perjeta® 2015).

W ponizszej tabeli przedstawiono dawkowanie schematéw leczenia z trastuzumabem okreslonych

w programie leczenia raka piersi, stosowanych w leczeniu przerzutowego raka piersi.

Tabela 27. Schematy dawkowania schematdw leczenia z trastuzumabem stosowanych w przerzuto-
wym raku piersi w ramach programu lekowego.

Schemat Substancja czynna Schemat podawania

Cykl 1: 8 mg/kg

Trastuzumab i.v.; co 21 dni
kl 2+: k !
Trastuzumab + docetaksel & 6 me/ke
Docetaksel 75 mg/m2 i.v.; co 21 dni
Trastuzumab gililzli_ss%g//kf i.v.; co 21 dni
Trastuzumab + paklitaksel v ' e
Paklitaksel 175 mg/m2 i.v.; co 21 dni
Cykl 1: 8 mg/kg , .
Trast b .v.;co2l1d
Trastuzumab + inhibitor rastuzuma Cykl 2+: 6 mg/kg kv o n
aromatazy
Inhibitor aromatazy W zaleznosci od rodzaju stosowanego inhibitora aromatazy
Trastuzumab monoterapia Trastuzumab Cykl1:8 me/ke i.v.; co 21 dni

Cykl 2+: 6 mg/kg

Dawkowanie docetakselu zostato przyjete na podstawie PPL Perjeta® 2015 i jest zgodne z dawka DOC
stosowang w badaniu CLEOPATRA. Obecnie obowigzujacy 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’ docetakselu we wszystkich cyklach. Z powodu wzglednie niskiego kosztu do-

cetakselu, to upraszczajgce zatozenie to nie ma istotnego wptywu na wyniki analizy.

Zgodnie z trescig ChPL Paclitaxel Kabi, zalecana dawka paklitakselu w skojarzeniu z trastuzumabem
wynosi 175 mg/m? pc. podawanego dozylnie w ciagu trzech godzin z 3-tygodniowymi odstepami po-

miedzy cyklami leczenia.

W chwili obecnej na wykazie lekéw refundowanych znajduje sie trzy substancje czynne z grupy inhibi-

torow aromatazy: anastrozol, eksemestan oraz letrozol. W zwigzku z tym dawkowanie inhibitoréw




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

aromatazy jest zalezne od rodzaju substancji czynnej zastosowanej w czasie terapii, zatem dawkowa-

nie przyjeto na poziomie DDD.

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 tydziern 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 przyjeto drugi z opisanych schematéw podawania TRAS.
Nie uwzgledniono mozliwosci dzielenia fiolki leku pomiedzy chorych (tgczna dawka uwzglednia wiec
strate leku ponad wielkos$¢ rzeczywiscie wykorzystang). Jako $rednig mase ciata chorego przyjeto
- Uwzglednienie straty leku byto uzasadnione faktem, ze rzeczywista masa ciata chorych w
warunkach polskich moze by¢ nieco wyzsza niz w badaniu CLEOPATRA (alternatywne oszacowanie dla
populacji polskiej wynosi 70,08 kg; zob. Rozdziat 1.1.10.1.4). Przy zatozonym poziomie zuzycia pet-
nych fiolek, maksymalna masa pacjentéw wynosi 75 kg, zatem obejmuje oba przedstawione oszaco-
wania (z badania RCT i z populacji polskiej). Zastosowane podejscie uwzglednia tym samym niepew-

nos¢ wynikajaca z oszacowania masy ciafa.
W ponizszej tabeli przedstawiono srednie dawki substancji czynnej trastuzumab.

Tabela 28. Dawka trastuzumabu.

Substancja Dawka

czynna Na podstawie masy ciata Z uwzglednianiem liczby zuzytych fiolek

Cykl 1 600 mg ( = 4 fiolki)

I
Trastuzumab
I

Cykl 2+

450 mg ( = 3 fiolki)

Schemat podawania terapii skojarzonej kapecytabiny i lapatynibu okreslono w oparciu o aktualnie

obowigzujacy program leczenia raka piersi (MZ 23/04/2015).

Tabela 29. Schematy dawkowania lapatynibu w skojarzeniu z kapecytabing stosowanego w ramach
programu lekowego.

Substancja czynna Schemat podawania Dtugosc cyklu

Lapatynib Zalecana dawka dobowa wynosi 1 250 mg

Dobowa dawka wynosi 2 OOOmg/m2 powierzchni ciata (dwie dawki

LLLELLE podzielone) w dniach 1 - 14
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Dawkowanie schematéw standardowej chemioterapii, stosowanych w pierwszej linii leczenia prze-
rzutowego raka piersi (przed wprowadzeniem trastuzumabu) oraz w leczeniu nieoperacyjnej wznowy
miejscowej, okreslone na podstawie Zalecen postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowo-

tworach ztosliwych Polskiej Unii Onkologii (PUO 2014), przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 30. Schematy dawkowania stosowane w ramach chemioterapii.

Schemat leczenia Dawka w 1 podaniu Schemat podawania Dtugosc cyklu [dni]

Substancja czynna

Doksorubicyna 50 mg/m2 i.v., co 21 dni

AT 21
Docetaksel 75 mg/m2 i.v., co 21 dni
Doksorubicyna 60 mg/m’ i.v., co 21 dni

AC 21
Cyklofosfamid 600 mg/m2 i.v., co 21 dni
Fluorouracyl 500,00 mg/m2 i.v., co 21 dni

FEC Epirubicyna 75,00 mg/m2 i.v., co 21 dni 21
Cyklofosfamid 500,00 mg/m2 i.v., co 21 dni

DOX Doksorubicyna 20,00 mg/m’ i.v., co 7 dni 21
Docetaksel 75 mg/m2 i.v., co 21 dni

TAC Doksorubicyna 50 mg/m2 i.v., co 21 dni 21
Cyklofosfamid 500 mg/m2 i.v., co 21 dni
Docetaksel 75 mg/m2 i.v., co 21 dni

TC 21
Cyklofosfamid 600 mg/m2 i.v., co 21 dni
Doksorubicyna 60 mg/m2 i.v., co 21 dni

AC>P Cyklofosfamid 600 mg/m2 i.v., co 21 dni 21
Paklitaksel 80 mg/m2 i.v., co 7 dni

1.1.10.1.6 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 (Rozdziat 1.1.10.1.1-1.1.10.1.3);
» dawkowanie lekéw w poszczegdlnych schematach (Rozdziat 1.1.10.1.4);

» charakterystyk pacjentow powigzanych z wielkoscig dawki (Tabela 25).
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W ponizszej tabeli zaprezentowano kalkulacje kosztéw cykli leczenia rozwazanymi interwencjami

w wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 31. Kalkulacja kosztu cyklu leczenia uwzglednionymi interwencjami (z RSS).
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A przy zatozeniu 3 cykli ACi 3 cykli P;
*  docetaksel i Al stosowane sg przez 8 cykli.
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W ponizszej tabeli zaprezentowano kalkulacje kosztéw cykli leczenia rozwazanymi interwencjami

w wariancie, w ktérym nie zostat uwzgledniony RSS.

Tabela 32. Kalkulacja kosztu cyklu leczenia uwzglednionymi interwencjami (bez RSS).
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A przy zatozeniu 3 cykli ACi 3 cykli P.
* docetaksel i Al stosowane sg przez 8 cykli
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1.1.10.2 Koszt podania lekéw

Dawke produktu leczniczego Perjeta® poczgtkowo nalezy podawac¢ w 60-minutowym wlewie dozyl-
nym, po ktérym co 3 tygodnie podaje sie dawke podtrzymujacg przez 30 do 60 minut. Zaleca sie $ci-
stg obserwacje pacjenta w trakcie pierwszego wlewu i przez 60 minut po pierwszym wlewie oraz
w trakcie kolejnych wlewdw i przez 30-60 minut po kolejnych wlewach (ChPL Perjeta®). W przypadku
trastuzumabu dawka nasycajgca powinna by¢ podawana w 90-minutowym wlewie dozylnym. Wlew
dozylny produktu Herceptin powinien by¢ obserwowany przez fachowy personel medyczny na wypa-
dek wystgpienia dziatan niepozadanych. Jezeli poczgtkowa dawka nasycajgca byta dobrze tolerowa-
na, dawki kolejne mogg by¢ podawane w 30-minutowym wlewie. Pacjenci powinni by¢ obserwowani
przez co najmniej sze$¢ godzin, od rozpoczecia pierwszego wlewu i przez 2 godziny od rozpoczecia
kolejnych wlewdw, pod katem wystgpienia dziatan niepozgdanych (ChPL Herceptin). Leki w schema-
cie skojarzonym kapecytabina + lapatynib nalezy podawac¢ doustnie. Pozostate schematy chemiote-

rapii standardowej podawana sg pacjentom dozylnie.

Swiadczenia w celu podania substancji czynnych w programach lekowych lub chemioterapii moga byé
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-
noéci 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 lekow w formie infuzji dozylnej

wymaga zazwyczaj hospitalizacji onkologiczne;.
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1.1.10.3 Koszty monitorowania i oceny skutecznosci leczenia
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sa 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 36. Wycena rocznego ryczaftu za diagnostyke w programie leczenia zaawansowanego raka
piersi.

Wartosc Cena punktu rozli- Catkowity koszt
punktowa czeniowego [zt] sSwiadczenia

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia

Diagnostyka w programie leczenia

5.08.08.0000014 L
zaawansowanego raka piersi

51 52 2 652,00

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 technologig

i innymi schematami opartymi na TRAS.

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 $wiadczen diagnostyki w programach lekowych, ryczatt roczny jest
rozliczany proporcjonalnie do ilosci miesiecy leczenia pacjenta w programie (NFZ 21/2015). W przeli-

czeniu na 3-tygodniowy cykl leczenia, koszt ten wynosi 152,48 zt.

Zgodnie z zatgcznikiem 4 do zarzadzenia Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkdw zawierania
i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia (NFZ 80/2014), diagnostyka
i monitorowanie leczenia z zakresu chemioterapii moze by¢ rozliczane z Funduszem w ramach swiad-
czenia ,okresowa ocena skutecznosci chemioterapii” w ramach ,Katalogu swiadczern wspomagajg-
cych — lecznictwo szpitalne — chemioterapia”. Procedura jest realizowana nie czesciej niz raz w mie-
sigcu i nie rzadziej niz raz na trzy miesigce i obejmuje ,,udzielanie porad specjalistycznych oraz wyko-
nywanie w trakcie porady pakietu badan laboratoryjnych lub obrazowych zgodnie z obowigzujgcymi
— w oparciu o aktualng wiedze medyczng — zasadami postepowania medycznego dotyczgcymi lecze-
nia nowotwordw chemioterapig i monitorowania skutecznosci leczenia. Panel wykonanych badan
musi by¢ dostosowany do nowotworu, ktérego leczenie monitoruje sie” (NFZ 80/2014). Charaktery-

styke oraz wycene punktowa $wiadczenia przedstawiono w tabeli.

Tabela 37. Wycena punktowa okresowej oceny skutecznosci chemioterapii.

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

Swiadczenia punktowa rozliczeniowego [zf] Swiadczenia [zf]

5.08.05.0000008 Okresowa ocena skutecznosci che- 5 52,00
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Kod e . Wartos¢ Cena punktu Catkowity koszt
Nazwa $wiadczenia

sSwiadczenia punktowa rozliczeniowego [z1] sSwiadczenia [zt]

mioterapii

Zgodnie z zasadami rozliczenia $wiadczenia przyjeto, ze ocena skutecznosci chemioterapii jest wska-
zywana do rozliczenia raz w miesigcu (z wartoscig punktowg 5 pkt) w okresie trwania terapii. Koszt
diagnostyki i monitorowania przypadajacy na jeden 3-tygodniowy cykl chemioterapii wynosi zatem

179,38 zt (= 260 zt x 21 / (365,25/12)).

1.1.10.4 Koszty leczenia dziatan niepozqgdanych

W analizie kosztow uwzgledniono dziatania niepozgdane 2 3 stopnia, w przypadku ktérych zaobser-
wowano istotne statystycznie rdznice w czestosci wystepowania miedzy grupg badang i kontrolng
(Perjeta® AK 2015). Czestos¢ wystepowania poszczegdlnych zdarzen zaczerpnieto z badania CLEOPA-
TRA. Sposrdd zdarzen niepozgdanych w stopniu nasilenia > 3., dla ktérych wykazano réznice pomie-
dzy PERT+TRAS+DOC i PLC+TRAS+DOC, dodatkowej terapii wymagajg gorgczka neutropeniczna oraz

biegunka/wymioty (zdarzenia te rozpatrywano tacznie).

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

nicznej jest réwny 3 276 zt.

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

Doptata swiad-

Zawartosc Urzedowa

. .. Cena deta- Limit finan- ..
Produkt leczniczy opakowa- Grupa limitowa cena zbytu . . czeniobiorcy
. liczna [z1] sowania [zt]
nia [z1] [zt]
Loperamid WZF, 10.0, Leki przeciwbie-
P 30 tabl. P . 5,18 7,57 7,57 3,79
tabl., 2 mg gunkowe - loperamid

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-
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go w poradni onkologicznej, ktorej warto$¢ punktowa wynosi 2 pkt, zas wycena jednego punktu jest

réwna 52 zt (NFZ 21/2015).

Do wyznaczenia $redniego kosztu leczenia zdarzen niepozadanych w przeliczeniu na jednego chorego
konieczne jest okres$lenie 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 niepozgdanych uwzgledniony w analizie.

Tabela 39. Sredni tgczny koszt leczenia zdarzeri niepozqdanych w horyzoncie czasowym przy uwzgled-
nieniu odsetka chorych, u ktdrych te zdarzenia wystepujq.

Odsetek chorych Koszt w przeliczeniu na jednego chorego [zi]
Zdarzenie niepozadane
PERT + TRAS + DOC TRAS + DOC PERT + TRAS + DOC 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 wymiotdw 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 (TRAS+DOC). Koszt w ramieniu TRAS+DOC przyjeto jako
wspdlny dla wszystkich schematdw z trastuzumabem. Zatozono takze, ze koszt leczenia AEs w sche-
macie Lap+Kap bedzie identyczny jak dla TRAS+DOC, co jest uzasadnione brakiem istotnych rdznic
w bezpieczenstwie schematéw Lap+Kap i schematu z trastuzumabem w badaniu CEREBEL (Pivot
2015). Podobnie, koszty AEs dla standardowej chemioterapii przyjeto konserwatywnie na poziomie

TRAS+DOC.

1.1.10.5 Udzialy poszczegolnych schematow z TRAS oraz schematéw standardowej
CTH

Srednie cykliczne koszty dla strategii TRAS (z lub bez uprzedniej CTH z antracykling) oraz standardo-

wej chemioterapii obliczano jako $Srednie koszty poszczegdlnych schematéw wazone czestoscia ich

stosowania.
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Schematy chemioterapii w leczeniu miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego raka piersi: AC
(doksorubicyna + cyklofosfamid), AT (doksorubicyna + docetaksel), TAC (doksorubicyna + cyklofosfa-
mid + docetaksel), TC (docetaksel + cyklofosfamid), AC-> P (doksorubicyna + cyklofosfamid = pakli-
taksel) wyznaczono na podstawie opinii ekspertow oraz zalecen PUO. Nie zostaty zidentyfikowane
dane dotyczgce udziatéw poszczegdlnych schematdw, w zwigzku z czym zatozono, ze udziaty pacjen-

tow stosujgcych poszczegdlne schematy beda rowne (20%).

Tabela 42. Udziaty schematu standardowej chemioterapii raka piersi miejscowo zaawansowanego.

Schemat chemioterapii Udziat chorych
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Schemat chemioterapii Udziat chorych

TAC 20%
TC 20%
AC->P 20%

1.1.10.6 Koszty cyklu leczenia - zestawienie zbiorcze

W wykorzystanym modelu BIA dgzono do odzwierciedlenia realistycznego przeptywu pacjentéw
w czasie, uwzgledniajgc tempo witgczania pacjentdw do leczenia w okresie roku oraz réznice w dfugo-
Sci leczenia miedzy poszczegdlnymi pacjentami (tj. rozktad czasu leczenia). W zwigzku z powyzszym,
najbardziej odpowiednig jednostke obliczeniowg wydatkéw ptatnika w modelu stanowit 3-
tygodniowy cykl leczenia. Innymi stowy, roczne wydatki ponoszone na kazdy ze schematdow leczenia
obliczano jako sume (po wszystkich 3-tygodniowych cyklach przypadajgcych na dany rok) iloczynéw

liczby podanych cykli tego schematu oraz jego kosztu w pojedynczym cyklu.

W ponizszej tabeli zestawiono koszty stosowania uwzglednionych interwencji w przeliczeniu na poje-
dynczy (21-dniowy) cykl leczenia, z uwzglednieniem opisanych wczesniej (zob. Rozdziaty

1.1.10.1 - 1.1.10.3) sktadowych kosztu.

Tabela 43. Cykliczne koszty leczenia jednego pacjenta — zestawienie tqgczne.

ala

il
11110 ] ]
1-1-1-111]




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

*  koszt dziatan niepozadanych naliczano jednokrotnie, w pierwszym cyklu leczenia;
**  $rednia z kosztow AC, AT, FEC i DOX, wazona zatozonymi udziatami poszczegdlnych schematdéw (zob. Rozdziat 1.1.10.5);
*** $rednia z kosztow AC, AT, AC->P, TC i TAC, wazona zatozonymi udziatami poszczegdlnych schematéw (zob. Rozdziat 1.1.10.5).
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1.1.11 Podsumowanie danych wejsciowych modelu

Tabelaryczne zestawienie parametrow modelu, na podstawie ktérych dokonano oszacowan liczebno-

$ci populacji oraz prognoz wydatkéw ptatnika publicznego, zamieszczono ponizej.

Tabela 44. Zestawienie tabelaryczne danych wejsciowych analizy wptywu na budzet.

Parametr Wartosé Zrédto

Parametry dotyczace oszacowania populacji docelowej dla PERT+TRAS+DOC i przeptywu chorych w programie

18 665 (2016 r.)
19128 (2017r.)
19592 (2018 r.)
20 056 (2019 r.)

Liczba nowych rozpoznan raka piersi prognoza na podstawie KRN 2015

AOTM-DS-4351-8/2013, przeglad literatury,

Rozpoznanie raka piersi w poszczegol- ankieta wsrdd polskich ekspertéw (MAHTA

nych stadiach zaawansowania

2013)
Odsetek chorych poddawanych ocenie 88% Barron 2009
statusu HER2
Odsetek chorych z rakiem HER2- 16,9% (st. I-111) .
- . Bil 2012
dodatnim (sposrdd ocenianych) 22,5% (st. IV) ilous 20
Odsetek chorych z HER-2 dodatnim kalkulacja na podstawie danych sprzedazo-
rakiem piersi w stadiach I-ll1A oraz IV, 77,8% wych NFZ i oszacowania epidemiologiczne-
ktérzy otrzymujg leczenie TRAS go (zob. Tabela 6)
Odsetek chorych poddawanych opera- 70% ankieta wsrdd polskich ekspertow (MAHTA
¢ji w stadium IlIB-IC ? 2013)

Odsetek chorych z rozpoznaniem w
stadium IlIB-I1IC, u ktérych dochodzi do
nieoperacyjnej wznowy miejscowej

ankieta wsréd polskich ekspertow (MAHTA
2013)

Odsetek chorych z rozpoznaniem w
stadium IIIB-IIIC, u ktérych dochodzi do
przerzutéw odlegtych

ankieta wsrdd polskich ekspertow (MAHTA
2013)

Badania RCT dla trastuzumabu w leczeniu

adjuwantowym; Costa 2010; _

Smith 2007

Odsetek chorych ze wznowa miejsco-
w3 = 12 miesiecy po zakonczeniu tera-
pii uzupetniajgcej TRAS

Badania RCT dla trastuzumabu w leczeniu

adjuwantowym; Costa 2010; -

Odsetek chorych z przerzutami odle-
glymi > 12 miesiecy po zakoriczeniu
terapii uzupetniajgcej TRAS

Odsetek chorych leczonych anty-HER2
po terapii uzupetniajgcej TRAS

ankieta wsrdd polskich ekspertow (MAHTA
2013)

Odsetek chorych z nieoperacyjng
wznowg miejscowg, otrzymujgcych 100% Na podst. PUO 2014
dalsze leczenie

Prognoza na podstawie danych z rynkéw
europejskich (dane otrzymane od Wniosko-
dawcy)

Udziat PERT+TRAS+DOC w populacji
docelowej
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estimo

Parametr Wartos¢

PERT+TRAS+DOC, schematy z
TRAS, Lap+Kap — zgodnie z krzywa
TTOT (zob. Tabela 59; Wykres 6)

CTH w leczeniu nieoperacyjnej

Czas leczenia

wznowy miejscowej
CTH z antracyklinami (przed
wprowadzeniem TRAS)

Réwnomiernie w kazdym miesia-

Tempo wtgczenia chorych do leczenia
PO wigczen! ¥ zent cu roku kalendarzowego

nieoperacyjna wznowa miejscowa
—standardowa CTH (100%)

przerzuty odlegte > 12 mies. po
TRAS adjuw. — Lap+Kap (100%)

przerzuty odlegte (u nieleczonych
wczesniej TRAS) — schematy z
trastuzumabem (100%), w tym u
chorych z rozpoznaniem de novo
w st. IV% - 90% otrzymuje wcze-
$niej CTH z udziatem antracyklin

Aktualne udziaty obecnie stosowanych
schematéw w populacji docelowej

Zrédto

krzywe TTOT na podstawie badania CLEO-
PATRA (PERT+TRAS+DOC, schematy z TRAS)
oraz badan CLEOPATRA i CEREBEL
(Lap+Kap); szczegoty: Perjeta® AE 2015

CTH — na podstawie PUO 2014 oraz ankiety

Zatozenie uzasadnione faktem, ze populacja
docelowa obejmuje chorych diagnozowa-
nych na biezaco ze wznowa lub przerzutami,
natomiast populacja zastana chorych ocze-
kujacych na terapie, wystepujaca w przy-
padku braku skutecznych alternatyw tera-
peutycznych, w tym przypadku nie wystepu-
je z uwagi na dostepnos¢ innych terapii
anty-HER2 w ramach programu lekowego (i
mozliwos¢ ich szybkiego wprowadzenia
bezposrednio po diagnozie wznowy lub
przerzutow)

zob. Rozdziat 1.1.7.2

Parametry dotyczace oszacowania kosztow jednostkowych i zuzytych zasobow

Masa ciata pacjentow

Powierzchnia ciata pacjentow

Dawki lekéw zob. Rozdziat 1.1.10.1.4

Analiza z uwzglednieniem RSS:

—

ceny jednostkowe lekow [zt/mg]

——

Srednia wyjéciowa masa ciata pacjentéw w
badaniu CLEOPATRA

na podstawie Sredniej masy ciata (W=
kg) i Sredniego wzrostu (H= )
pacjentow w badaniu CLEOPATRA, z wyko-

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

Leki stosowane w programie leczenia raka
piersi: PPL Perjeta® 2015, MZ 23/04/2015
CTH: PUO 2014

W wariancie z RSS:

Pertuzumab, trastuzumab: na podstawie
informacji pozyskanej od Wnioskodawcy

Ceny efektywne lekdw stosowanych w
chemioterapii oszacowano na podstawie
liczby i wartosci zrefundowanych opakowan




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

Parametr Wartos¢

Zrédto

(Komunikat DGL 25/05/2015)

——

Lapatynib - 0,250295
Kapecytabina - 0,006315
Cyklofosfamid - 0,057342

Docetaksel - 1,463121
Doksorubicyna - 0,658835

Epirubicyna - 1,716362
Fluorouracyl - 0,014134
Mitomycyna - 6,214944

Paklitaksel - 0,407534

Analiza bez uwzglednienia RSS:
I
Trastuzumab - 18,748800

Lapatynib - 0,258300
Kapecytabina - 0,009450
Cyklofosfamid - 0,058720

Docetaksel - 7,312942
Doksorubicyna - 0,757090

Epirubicyna - 1,998808
Fluorouracyl - 0,015119
Paklitaksel - 1,123107

udziaty poszczegdlnych schematow z
trastuzumabem

udziaty poszczegdlnych schematow
CTH w leczeniu nieoperacyjnej wznowy
miejscowej

udziaty poszczegdlnych schematow z
antracyklinami, stosowanych przed
TRAS

I
Koszt podania / przepisania lekow w
21-dniowym cyklu
Schematy stosowane w ramach
programu lekowego
(PERT+TRAS+DOC, schematy z
TRAS, Lap+Kap) — 152,48 zt
Schematy stosowane w chemio-

terapii (standardowa CTH) —
179,38 zt

Koszty monitorowania i oceny skutecz-
nosci leczenia w 21-dniowym cyklu

PERT+TRAS+DOC — 461,68 zt
schematy z TRAS, CTH, Lap+Kap —
255,51 zt

Koszty dziatan niepozgdanych / pacjen-
ta

W wariancie bez RSS:

Pertuzumab: na podstawie informacji pozy-
skanej od Zamawiajgcego

Ceny efektywne lekdw stosowanych w
aktualnym programie lekowym i chemiote-
rapii: na podstawie limitu refundacji (za-
tacznik do obwieszczenia MZ 23/04/2015,
wykaz: B i C), z wazeniem liczbg zrefundo-
wanych opakowan (Komunikat DGL
25/05/2015 NFZ o wielkosci kwoty refunda-
cji i ilosci zrefundowanych opakowan jed-
nostkowych lekéw stosowanych w progra-
mach lekowych i chemioterapii

ankieta wsrdd polskich ekspertéw (MAHTA
2013)

PERT+TRAS+DOC i Lap+Kap — ryczatt za
diagnostyke w programie raka piersi (NFZ
21/2015)

CTH — $wiadczenie oceny skutecznosci
chemioterapii (NFZ 80/2014)

czestosc dziatan niepozadanych (uwzgled-
niono AE stopnia 3-4, w przypadku ktérych
wystgpity réznice istotne statystycznie) —
badanie CLEOPATRA (Swain 2013, Swain
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Parametr Wartosc Zrédto

2015); koszty jednostkowe epizodow —w
oparciu o zatozone $ciezki leczenia i wycene
Swiadczen NFZ;

inne schematy z TRAS, CTH, Lap+Kap —
zatozono jak dla TRAS+DOC

Szczegdétowe omodwienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan populacyjnych oraz

prognoz wydatkow, przedstawiono w poprzednich rozdziatach analizy (Rozdziat 1.1.2-1.1.10).

1.1.12 Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczenia
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1.1.13 Wyniki analizy wptywu na budzet

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono w trzech wariantach: podstawowym, minimalnym
i maksymalnym, z uwzglednieniem i bez uwzglednienia proponowanego przez Wnioskodawce in-
strumentu dzielenia ryzyka (RSS). Nalezy podkresli¢, ze wariant bez RSS, rozwazany ze wzgledu na
koniecznos$é spetnienia formalnych wymogdéw wynikajgcych z Rozporzadzenia o minimalnych wyma-
ganiach (MZ 02/04/2012), przedstawia jedynie teoretyczny poziom refundacji, ktéry nie bedzie miec¢
zastosowania w rzeczywistosci ptatnika publicznego, a zaproponowany RSS jest nierozerwalng czescig

analizy, ksztattujgcym cene efektywng pertuzumabu.

Zgodnie z zapisami Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012), w ramach anali-

zy wpltywu na budzet przedstawiono:

> ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze srodkdéw publicznych, jakie beda ponoszone w przypadku braku systemowej refunda-
cji pertuzumabu w ramach programu lekowego (scenariusz istniejgcy), z wyszczegdlnieniem
sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny produktu Perjeta®;

> ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze srodkdéw publicznych, jakie bedg ponoszone w przypadku realizacji programu leczenia
zaawansowanego HER2-dodatniego raka piersi z udziatem pertuzumabu (scenariusz nowy),
z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny produktu Perjeta®;

» oszacowanie dodatkowych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkdw publicznych, stanowigcych réznice pomiedzy wydatkami w scenariuszach nowym
i istniejgcym, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny produk-

tu Perjeta®.

1.1.13.1 Wariant podstawowy

1.1.13.1.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (z RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym,

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.
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Tabela 46. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy, z RSS.
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W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Perjeta® w ramach wnioskowanego

programu lekowego, wydatki ptatnika publicznego wzrosng w stosunku do scenariusza istniejgcego

o odpowiednio | - crs2ych czterech latach

kalendarzowych realizacji programu (2016-2019).
Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficznej.

Wykres 7. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy, z RSS.

Szczegdtowsq strukture wydatkdw ptatnika wg wyrdznionych kategorii kosztéw przedstawiono w po-

nizszej tabeli.

Tabela 47. Struktura wydatkdw ptatnika — wariant podstawowy, z RSS.
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Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Perjeta®, wynosi _

1.1.13.1.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie podstawowym,

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 48. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy, bez RSS.
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W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Perjeta® w ramach wnioskowanego

programu lekowego, wydatki ptatnika publicznego wzrosng w stosunku do scenariusza istniejgcego

o odpowiednio | 11 vs2ych czterech latach

kalendarzowych realizacji programu (2016-2019).

Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficznej.
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Wykres 8. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy, bez RSS.

Szczegdtowsq strukture wydatkdw ptatnika wg wyrdznionych kategorii kosztéw przedstawiono w po-

nizszej tabeli.

Tabela 49. Struktura wydatkdw ptatnika — wariant podstawowy, bez RSS.
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Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Perjeta®, wynosi _

Nalezy podkresli¢, ze wariant bez RSS, rozwazany ze wzgledu na konieczno$¢ spetnienia formalnych
wymogdéw wynikajgcych z Rozporzgdzenia 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.

1.1.13.2 Wariant minimalny

1.1.13.2.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (z RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie minimalnym,

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 50. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant minimalny, z RSS.
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W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Perjeta® w ramach wnioskowanego

programu lekowego, wydatki ptatnika publicznego wzrosng w stosunku do scenariusza istniejgcego

o odpowiednio |  perszych czterech latach

kalendarzowych realizacji programu (2016-2019).

Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficznej.
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Wykres 9. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant minimalny, z RSS.

Szczegbtowaq strukture wydatkow ptatnika wg wyrdznionych kategorii kosztéw przedstawiono w po-

nizszej tabeli.

Tabela 51. Struktura wydatkdow ptatnika — wariant minimalny, z RSS.




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

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Perjeta®, wynosi _

1.1.13.2.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie minimalnym,

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 52. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant minimalny, bez RSS.
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W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Perjeta® w ramach wnioskowanego

programu lekowego, wydatki ptatnika publicznego wzrosng w stosunku do scenariusza istniejgcego

o odpowiednio | - icrws2ych czterech latach

kalendarzowych realizacji programu (2016-2019).

Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficznej.
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Wykres 10. Wyniki analizy wpfywu na system ochrony zdrowia — wariant minimalny, bez RSS.

Szczegbtowaq strukture wydatkow ptatnika wg wyrdznionych kategorii kosztéw przedstawiono w po-

nizszej tabeli.

Tabela 53. Struktura wydatkdw ptatnika — wariant minimalny, bez RSS.




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

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Perjeta®, wynosi _

1.1.13.3 Wariant maksymalny

1.1.13.3.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (z RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie maksymalnym,

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 54. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant maksymalny, z RSS.
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w leczeniu chorych na raka piersi HER2-dodatniego
z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowg miejscowa

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Perjeta® w ramach wnioskowanego

programu lekowego, wydatki ptatnika publicznego wzrosng w stosunku do scenariusza istniejgcego

o odpowiednio | - »icrwszych czterech latach

kalendarzowych realizacji programu (2016-2019).

Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficznej.
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Wykres 11. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant maksymalny, z RSS.

Szczegbtowaq strukture wydatkow ptatnika wg wyrdznionych kategorii kosztéw przedstawiono w po-

nizszej tabeli.

Tabela 55. Struktura wydatkdow ptatnika — wariant maksymalny, z RSS.




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

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Perjeta®, wynosi _

1.1.13.3.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie maksymalnym,

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 56. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant maksymalny, bez RSS.
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w leczeniu chorych na raka piersi HER2-dodatniego
z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowg miejscowa

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Perjeta® w ramach wnioskowanego
programu lekowego, wydatki ptatnika publicznego wzrosng w stosunku do scenariusza istniejgcego

o odpowiednio |, - oicr\szych czterech
latach kalendarzowych realizacji programu (2016-2019).

Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficznej.
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Wykres 12. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant maksymalny, bez RSS.

Szczegbtowaq strukture wydatkow ptatnika wg wyrdznionych kategorii kosztéw przedstawiono w po-

nizszej tabeli.

Tabela 57. Struktura wydatkdw ptatnika — wariant maksymalny, bez RSS.
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w leczeniu chorych na raka piersi HER2-dodatniego
z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowg miejscowa

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Perjeta®, wynosi _
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1.2 Wplyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

Pozytywna decyzja dotyczacg finansowania pertuzumabu (produkt Perjeta®) w ramach Programu
lekowego leczenia chorych z nieresekcyjng wznowg miejscowq raka piersi lub uogdlnionym rakiem
piersi nie bedzie skutkowac¢ dodatkowymi naktadami, zwigzanymi z np. potrzebg przeszkolenia per-
sonelu, opracowaniem nowych wytycznych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki, itd. Procedury oraz
czynnosci personelu bedg analogiczne do stosowanych w ramach aktualnie realizowanego programu
leczenia raka piersi trastuzumabem. Wdrozenie terapii odbywac sie bedzie w oparciu o zasady sto-

sowania leczenia zaawansowanego raka piersi zdefiniowane w opisie programu (PPL Perjeta® 2015).

1.3 Aspekty etyczne i spoteczne

W przypadku podjecia decyzji o finansowaniu produktu Perjeta® w ramach wnioskowanego progra-
mu lekowego, dostep tej technologii medycznej dla pacjentéw bytby utatwiony ze wzgledu na petne

finansowanie ze srodkéw publicznych.

Zastosowanie pertuzumabu generuje dodatkowe korzysci zdrowotne, przy pordwnywalnym bezpie-
czenstwie terapii, w stosunku do aktualnie refundowanych strategii leczenia HER2-dodatniego, zaa-

wansowanego raka piersi.

Decyzja dotyczaca finansowania preparatu Perjeta® ze srodkdw publicznych nie oddziatuje w zaden
sposéb na prawa pacjenta czy tez prawa cztowieka, ani tez nie wigze sie ze szczegdlnymi wymogami

w stosunku do pacjenta.

Podsumowujac wptyw na aspekty spoteczne i etyczne, a takze organizacyjne i prawne, nie zidentyfi-
kowano Zzadnych potencjalnych probleméw zwigzanych z finansowaniem ze $rodkéw publicznych

rozwazanej technologii (Tabela 58).

Tabela 58. Aspekty spoteczne i etyczne zwigzane z decyzjq o refundacji produktu Perjeta®.

Kryterium Ocena

czy pewne grupy pacjentow mogg by¢ faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w anali-

. - . Nie
zie ekonomicznej
czy niekwestionowany jest rowny dostep do technologii medycznej przy jednakowych Nie
potrzebach
czy spodziewana jest duza korzys¢ dla waskiej grupy osdb, czy korzys¢ mata, ale powszech- Duza korzys$¢ dla waskiej
na grupy oséb
czy technologia stanowi odpowiedZ na niezaspokojone dotychczas potrzeby grup spotecz- Nie

nie uposledzonych

czy technologia stanowi odpowiedz dla 0séb o najwiekszych potrzebach zdrowotnych, dla

. . . . . . Nie
ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia !
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Kryterium Ocena

czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii moze powodowac problemy

Nie
spoteczne

czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzu- Nie

jacymi regulacjami prawnymi,
czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii stwarza konieczno$¢ dokonania zmian w Nie
prawie/przepisach;

czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii oddziatuje na prawa pacjenta lub prawa Nie
cztowieka

czy stosowanie technologii naktada koniecznos¢ szczegdlnego informowania pacjenta lub Nie

uzyskiwania jego zgody;
czy stosowanie technologii naktada potrzebe zapewnienia pacjentowi poufnosci postepo- Nie

wania;

czy stosowanie technologii naktada potrzebe uwzgledniania indywidualnych preferenciji,
potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepo- Nie
wania
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1.4 Wnioski koncowe

Pozytywna decyzja odnosnie finansowania ze srodkdw publicznych produktu leczniczego Perjeta®

Nie zidentyfikowano problemdw natury etycznej i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze $rod-
kéw publicznych rozwazanej technologii. Realizacja programu lekowego dla wnioskowane] technolo-
gii nie bedzie naktadata dodatkowych wymogdéw zwigzanych z organizacjg udzielania swiadczen

zdrowotnych.
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3. Zalaczniki

3.1 Czas do zakonczenia leczenia PERT+TRAS+DOC i TRAS+DOC

Tabela 59. Prawdopodobieristwo kontynuacji terapii przez okreslong liczbe cykli leczenia (krzywa
TTOT na podst. badania CLEOPATRA; w horyzoncie 4 lat).

odsetek leczonych * odsetek leczonych *

Cykl leczenia Cykl leczenia

PERT+TRAS+DOC TRAS+DOC PERT+TRAS+DOC TRAS+DOC
1 1,0000 1,0000 36 0,3620 0,2497
2 0,9836 0,9724 37 0,3535 0,2428
3 0,9603 0,9342 38 0,3453 0,2363
4 0,9343 0,8930 39 0,3375 0,2300
5 0,9070 0,8512 40 0,3299 0,2240
6 0,8792 0,8102 41 0,3226 0,2183
7 0,8514 0,7707 42 0,3155 0,2128
8 0,8240 0,7331 43 0,3088 0,2076
9 0,7972 0,6974 44 0,3022 0,2026
10 0,7711 0,6639 45 0,2959 0,1977
11 0,7458 0,6324 46 0,2898 0,1931
12 0,7213 0,6029 47 0,2839 0,1887
13 0,6978 0,5753 48 0,2782 0,1844
14 0,6752 0,5495 49 0,2727 0,1803
15 0,6536 0,5253 50 0,2674 0,1763
16 0,6328 0,5027 51 0,2622 0,1725
17 0,6129 0,4816 52 0,2572 0,1688
18 0,5939 0,4617 53 0,2524 0,1653
19 0,5757 0,4432 54 0,2477 0,1618
20 0,5583 0,4258 55 0,2431 0,1586
21 0,5417 0,4094 56 0,2387 0,1554
22 0,5257 0,3940 57 0,2345 0,1523
23 0,5105 0,3796 58 0,2303 0,1493
24 0,4959 0,3659 59 0,2263 0,1464
25 0,4820 0,3531 60 0,2224 0,1437
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Cykl leczenia odsetek leczonych * Cykl leczenia odsetek leczonych *
26 0,4687 0,3409 61 0,2186 0,1410
27 0,4559 0,3295 62 0,2149 0,1384
28 0,4436 0,3186 63 0,2114 0,1358
29 0,4319 0,3084 64 0,2079 0,1334
30 0,4206 0,2986 65 0,2045 0,1310
31 0,4098 0,2894 66 0,2012 0,1287
32 0,3995 0,2807 67 0,1980 0,1265
33 0,3895 0,2723 68 0,1949 0,1243
34 0,3800 0,2644 69 0,1919 0,1222
35 0,3708 0,2569 70 0,1889 0,1202
* tj. prawdopodobienistwo otrzymania co najmniej okreslonej liczby cykli (na podstawie dopasowanego modelu log-

logistycznego).
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3.2 Udzial terapii PERT+TRAS+DOC w rynkach europejskich (dane
otrzymane od Podmiotu odpowiedzialnego)

Tabela 60. Udziat terapii PERT+TRAS+DOC w rynkach europejskich (dane otrzymane od Podmiotu

odpowiedzialnego).
Liczba mie- Liczba kwar- Liczba mie- Liczba kwar-
SIQCY <?bec- tafovy ?bec- PaRstwo sm:cY c_)bec- taiovy ?bec-
nosci na nosci na nosci na nosci na
rynku rynku rynku rynku
Francja 15 5 42% Stowenia 6 2 22%
Niemcy 24 8 48% Belgia 8 3 59%
Wrtochy 8 3 24% Czechy 9 3 70%
Hiszpania 9 3 22% Dania 22 8 89%
Wielka 22 8 31% Finlandia 24 8 63%
Brytania
Austria 14 5 58% Irlandia 13 5 40%
Butgaria 2 1 10% Holandia 20 7 35%
Grecja 10 4 40% Szwecja 17 6 58%

Portugalia 3 1 10% Szwajcaria 24 8 40%
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3.3 Struktura leczenia w scenariuszu nowym - warianty skrajne

3.3.1 Wariant minimalny

Tabela 61. Struktura leczenia w scenariuszu nowym (wariant minimalny) — liczba pacjentéw rozpo-
czynajgcych leczenie w danym roku.

Rok analizy LR AL Lap+Kap af)trral:xls(llrly st. CTH *** tacznie

Rok 1 [ |
Rok 2 [ |
Rok 3 [ |
Rok 4 H | H |

*  schematy z trastuzumabem (TRAS+DOC, TRAS+PAKLI, TRAS+AI, TRAS w monoterapii), bez wstepnego stosowania antracyklin;

** schematy z trastuzumabem (TRAS+DOC, TRAS+PAKLI, TRAS+AI, TRAS w monoterapii), po wstepnym zastosowaniu chemioterapii opar-
tej na antracyklinach (AC, AT, FEC lub DOX);

*** schematy standardowej chemioterapii stosowane w leczeniu nieoperacyjnej wznowy miejscowej (AC, AT, AC->P, TC lub TAC).

Tabela 62. Struktura leczenia w scenariuszu nowym (wariant minimalny) — srednioroczna liczba leczo-
nych pacjentéow w danym roku.

PERT + TRAS + antracykliny T
DOC Lap+Kap > TRAS ** st. CTH

Rok 1 [ |

Rok 2

Rok analizy tacznie

Rok 3

Rok 4 | | | N H

*  schematy z trastuzumabem (TRAS+DOC, TRAS+PAKLI, TRAS+AI, TRAS w monoterapii), bez wstepnego stosowania antracyklin;

** schematy z trastuzumabem (TRAS+DOC, TRAS+PAKLI, TRAS+Al, TRAS w monoterapii), po wstepnym zastosowaniu chemioterapii
opartej na antracyklinach (AC, AT, FEC lub DOX);

*** schematy standardowej chemioterapii stosowane w leczeniu nieoperacyjnej wznowy miejscowej (AC, AT, AC->P, TC lub TAC).

Tabela 63. Struktura leczenia w scenariuszu nowym (wariant minimalny) — liczba podanych cykli le-
czenia w danym roku.

PERT + TRAS + antracykliny st. CTH ***

DOC Lap+Kap > TRAS ** tacznie

Rok analizy

Rok 1 I | ] I |
Rok 2 ] H ] | I
Rok 3 [ [ [ ] [ ] H
Rok 4 I | ] I |

*  schematy z trastuzumabem (TRAS+DOC, TRAS+PAKLI, TRAS+AI, TRAS w monoterapii), bez wstepnego stosowania antracyklin;

** schematy z trastuzumabem (TRAS+DOC, TRAS+PAKLI, TRAS+AI, TRAS w monoterapii), po wstepnym zastosowaniu chemioterapii
opartej na antracyklinach (AC, AT, FEC lub DOX);

*** schematy standardowej chemioterapii stosowane w leczeniu nieoperacyjnej wznowy miejscowej (AC, AT, AC->P, TC lub TAC).

3.3.2 Wariant maksymalny
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Tabela 64. Struktura leczenia w scenariuszu nowym (wariant maksymalny) — liczba pacjentow rozpo-
czynajqgcych leczenie w danym roku.

PERT + TRAS + antracykliny

DOC Lap+Kap - TRAS ** st. CTH *** tacznie

Rok analizy

Rok 1

Rok 2

Rok 3

Rok 4 I | | N H

*  schematy z trastuzumabem (TRAS+DOC, TRAS+PAKLI, TRAS+AI, TRAS w monoterapii), bez wstepnego stosowania antracyklin;

** schematy z trastuzumabem (TRAS+DOC, TRAS+PAKLI, TRAS+AI, TRAS w monoterapii), po wstepnym zastosowaniu chemioterapii opar-
tej na antracyklinach (AC, AT, FEC lub DOX);

*** schematy standardowej chemioterapii stosowane w leczeniu nieoperacyjnej wznowy miejscowej (AC, AT, AC->P, TC lub TAC).

Tabela 65. Struktura leczenia w scenariuszu nowym (wariant maksymalny) — sSrednioroczna liczba
leczonych pacjentow w danym roku.

PERT + TRAS + antracykliny
- TRAS **

Rok 1 N | | | |
Rok 2 B [ | [ | | N
Rok 3 | N | | |
Rok 4 ] | [ H |

*  schematy z trastuzumabem (TRAS+DOC, TRAS+PAKLI, TRAS+AI, TRAS w monoterapii), bez wstepnego stosowania antracyklin;

** schematy z trastuzumabem (TRAS+DOC, TRAS+PAKLI, TRAS+AI, TRAS w monoterapii), po wstepnym zastosowaniu chemioterapii opar-
tej na antracyklinach (AC, AT, FEC lub DOX);

*** schematy standardowej chemioterapii stosowane w leczeniu nieoperacyjnej wznowy miejscowej (AC, AT, AC->P, TC lub TAC).

st. CTH *** tacznie

Rok analizy Lap+Kap

Tabela 66. Struktura leczenia w scenariuszu nowym (wariant maksymalny) — liczba podanych cykli
leczenia w danym roku.

PERT + TRAS +
DOC

antracykliny

- TRAS ** st. CTH *** tacznie

Rok analizy Lap+Kap TRAS *
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PERT + TRAS + antracykliny

DOC Lap+Kap - TRAS ** st. CTH *** tacznie

Rok analizy

Rok 2 [ ]
Rok 3 [ ]
N

Rok 4

*  schematy z trastuzumabem (TRAS+DOC, TRAS+PAKLI, TRAS+AI, TRAS w monoterapii), bez wstepnego stosowania antracyklin;

** schematy z trastuzumabem (TRAS+DOC, TRAS+PAKLI, TRAS+AI, TRAS w monoterapii), po wstepnym zastosowaniu chemioterapii opar-
tej na antracyklinach (AC, AT, FEC lub DOX);

*** schematy standardowej chemioterapii stosowane w leczeniu nieoperacyjnej wznowy miejscowej (AC, AT, AC->P, TC lub TAC).
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3.4 Refundowane preparaty substancji czynnych stosowanych w rozwa-
Zzanym wskazaniu

3.4.1 Lapatynib

Tabela 67. Refundowane preparaty zawierajgce lapatynib wraz z wycenqg wg wykazu lekéw stosowa-
nych w ramach programu lekowego.

Urzedowa Cena hur- Wysokos¢
. . N Koszt 1 mg

Nazwa, postac i dawka leku Opakowanie cena zbytu towa brut- limitu finan-
. leku [z1]

[zt] to [zt] sowania [zt]
Tyverb, tabl. powl., 250 mg 70 tabl.(but.) 4 305,00 4 520,25 4520,25 0,25830
Tyverb, tabl. powl., 250 mg 140 tabl.(but.) 8 610,00 9 040,50 9 040,50 0,25830
Tyverb, tabl. powl., 250 mg 84 tabl. (but.) 5166,00 5424,30 5424,30 0,25830

3.4.1 Kapecytabina

Tabela 68. Refundowane preparaty zawierajgce kapecytabine wraz z wycenq wg wykazu lekéw sto-
sowanych w ramach programu lekowego.

Urzedowa Cena hur- Wysokos¢

Nazwa, postac i dawka leku Opakowanie cenazbytu towa brut- limitu f_inan- KIZS;:: [1z”n;g
[zt] to [zt] sowania [zf]

Cantaloda, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 166,86 175,20 85,05 0,009450
Cantaloda, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 1112,40 1 168,02 567,00 0,009450
Capecitabine Accord, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 183,60 192,78 85,05 0,009450
Capecitabine Accord, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 1223,64 1 284,82 567,00 0,009450
Capecitabine Accord, tabl. powl., 300 mg 60 szt. 367,20 385,56 170,10 0,009450
Capecitabine Actavis, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 81,00 85,05 85,05 0,009450
Capecitabine Actavis, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 540,00 567,00 567,00 0,009450
Capecitabine Adamed, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 140,40 147,42 85,05 0,009450
Capecitabine Adamed, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 540,00 567,00 567,00 0,009450
Capecitabine Fresenius Kabi, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 162,00 170,10 85,05 0,009450
Capecitabine Fresenius Kabi, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 1 026,00 1077,30 567,00 0,009450
Capecitabine Glenmark, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 1166,40 1224,72 567,00 0,009450

Capecitabine Glenmark, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 174,96 183,71 85,05 0,009450
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Urzedowa Cena hur- Wysokos¢

Nazwa, postac i dawka leku Opakowanie cenazbytu towa brut- limitu finan- Koszt 1 mg
[zt] to [zt] sowania [zt] Rz
Capecitabine Sandoz, tabl. powl., 500 mg 120 tabl. 939,60 986,58 567,00 0,009450
Capecitabine Sandoz, tabl. powl., 150 mg 60 tabl. 140,94 147,99 85,05 0,009450
Capecitabine Teva, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 172,80 181,44 85,05 0,009450
Capecitabine Teva, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 1152,00 1 209,60 567,00 0,009450
Capecitabine Zentiva, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 167,40 175,77 85,05 0,009450
Capecitabine Zentiva, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 1112,40 1168,02 567,00 0,009450
Capecitabine medac, tabl. powl., 150 mg 60 tabl. 174,96 183,71 85,05 0,009450
Capecitabine medac, tabl. powl., 300 mg 28 tabl. 163,30 171,47 79,38 0,009450
Capecitabine medac, tabl. powl., 500 mg 120 tabl. 1166,40 1224,72 567,00 0,009450
Capecitalox, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 108,00 113,40 85,05 0,009450
Capecitalox, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 756,00 793,80 567,00 0,009450
Coloxet, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 189,00 198,45 85,05 0,009450
Coloxet, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 1 260,00 1323,00 567,00 0,009450
Ecansya, tabl. powl., 150 mg 60 tabl. 175,50 184,28 85,05 0,009450
Ecansya, tabl. powl., 300 mg 60 tabl. 351,00 368,55 170,10 0,009450
Ecansya, tabl. powl., 500 mg 120 tabl. 1170,00 1228,50 567,00 0,009450
Symloda, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 171,72 180,31 85,05 0,009450
Symloda, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 1 150,20 1207,71 567,00 0,009450
Vopecidex, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 151,20 158,76 85,05 0,009450
Vopecidex, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 1 004,40 1 054,62 567,00 0,009450
Xalvobin, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 151,20 158,76 85,05 0,009450
Xalvobin, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 939,60 986,58 567,00 0,009450
Xeloda, tabl. powl., 150 mg 60 tabl. 168,48 176,90 85,05 0,009450

Xeloda, tabl. powl., 500 mg 120 tabl. 1123,20 1179,36 0,009450




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

3.4.2 Cyklofosfamid

Tabela 69. Refundowane preparaty zawierajgce cyklofosfamid wraz z wycenqg wg wykazu lekdw sto-
sowanych w ramach programu lekowego.

Urzed Cena hur-  Wysokos¢
rzedowa ena hur ysokos¢ Koszt 1 mg

leku [z1]]

Nazwa, postac i dawka leku Opakowanie cenazbytu towa brut- limitu finan-
[zt] to [zt] sowania [zt]

Endoxan, drazetki, 50 mg 50 draz. 72,52 76,15 76,15 0,030460

Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do

T 1 fiol.s.subs. 14,58 15,31 15,31 0,076550
wstrzykiwan, 200 mg

Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do

L 1 fiol.s.subs. 54,96 57,71 57,71 0,057710
wstrzykiwan, 1 g

3.4.3 Docetaksel

Tabela 70. Refundowane preparaty zawierajgce docetaksel, wraz z wycenqg wg wykazu lekow stoso-
wanych w ramach chemioterapii.

Urzedowa Cena hur- Wysokos¢

Koszt 1 mg

Nazwa, postac i dawka leku Opakowanie cena zbytu towa brut- limitu finan- leku [24]

[zt] to [zt] sowania [zt]

Camitotic, koncentrat do sporzgdzania roz-

twora do infusi, 20 el 1 fiol.a 1 ml 71,28 74,84 74,84 3,74200
Camitotic, koncentrat do sporzadzania roz- g o 4 oot 147,96 155,36 155,36 1,94200
tworu do infuzji, 20 mg/ml
Camitotic, koncentrat do sporzadzaniaroz- g o 2 oy 147429 154800 154800  11,05714
tworu do infuzji, 20 mg/ml
BEESENE o NG, ECIEBCR SRR e g aon o) oo 237,60 249,48 249,48 12,47400
nia roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzadza- ) ) - g ooy 972,00 1020,60 102060  12,75750
nia roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Docetaxel - Ebewe, koncentrat dosporzadza- ) 1o 104760 109998 109998 6,87488
nia roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Docetaxel Accord, koncentrat do sporzadza- ) g, 9 1) 54,00 56,70 56,70 2,83500
nia roztworu do infuzji, 20 mg/ml
PEEIENE] (BRI, WS EDEREAR AR g mon am 147,96 155,36 155,36 1,94200
nia roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Docetaxel Accord, koncentrat do sporzadza- - g\ g 1y 295,92 310,72 310,72 1,94200
nia roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Docetaxel Hospira, koncentrat do sporzadza- ) -5 ) 59,40 62,37 62,37 3,11850
nia roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Docetaxel Hospira, koncentrat do sporzadza- ) g, g 1) 237,60 249,48 249,48 3,11850
nia roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Docetaxel Hospira, koncentrat do sporzadza- 1 fiol.a 16 ml 475,20 498,96 498,96 311850

nia roztworu do infuzji, 10 mg/ml




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

Nazwa, postac i dawka leku

Docetaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 80 mg/4ml

Docetaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 120 mg/éml

Docetaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 160 mg/8ml

Docetaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 180 mg/9ml

Docetaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 20 mg/ml

Docetaxel Polpharma, koncentrat do sporzg-
dzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml

Docetaxel Polpharma, koncentrat do sporzg-
dzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml

Docetaxel Polpharma, koncentrat do sporzg-
dzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml

Opakowanie

1 fiolka po 4 ml

1 fiolka po 6ml

1 fiolka po 8ml

1 fiolka po 9 ml

1 fiolka po 1 ml

1 fiol.a 8 ml

1 fiol.al ml

1 fiol.a4 ml

Urzedowa
cena zbytu

[z1]

864,00

1 296,00

1728,00

1944,00

216,00

453,60

59,40

147,96

Cena hur-
towa brut-
to [zt]

907,20

1360,80

1814,40

2 041,20

226,80

476,28

62,37

155,36

Wysokos¢
limitu finan-
sowania [zt]

907,20

1360,80

1814,40

2 041,20

226,80

476,28

62,37

155,36

Koszt 1 mg
leku [zt]

11,34000

11,34000

11,34000

1,26000

11,34000

2,97675

3,11850

1,94200

3.4.4 Doksorubicyna

Tabela 71. Refundowane preparaty zawierajgce doksorubicyne wraz z wycenq wg wykazu lekéw sto-
sowanych w ramach chemioterapii.

Nazwa, postac i dawka leku

Adriblastina PFS, roztwor do wstrzykiwan, 2
mg/ml

Adriblastina PFS, roztwor do wstrzykiwan, 2
mg/ml

Adriblastina R.D., proszek i rozpuszczalnik do

sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 10 mg

Adriblastina R.D., proszek do sporzadzenia
roztworu do wstrzykiwan, 50 mg

Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 10 mg

Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 50 mg

Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 100 mg

Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 200 mg

Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2
mg/ml

Opakowanie

1 fiol.a5 ml

1 fiol.a 25 ml

1 fiol.liof. (+
rozp. 5 ml)

1 fiol.liof.

1 fiol.a5 ml

1 fiol.a 25 ml

1 fiol.a 50 ml

1 fiol.a 100 ml

1 fiol.a5 ml

Urzedowa
cena zbytu

[z1]

10,93

36,72

10,93

36,72

8,64

43,20

86,40

172,80

16,09

Cena hur-

towa brut-

to [zt]

11,48

38,56

11,48

38,56

9,07

45,36

90,72

181,44

16,89

Wysokos¢

limitu finan-

sowania [zt]

8,16

38,56

8,16

38,56

8,16

40,82

81,64

163,28

8,16

Koszt 1 mg
leku [z1]

0,81600

0,77120

0,81600

0,77120

0,81600

0,81640

0,81640

0,81640

0,81600




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

Nazwa, postac i dawka leku

Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2

Opakowanie

Urzedowa
cena zbytu

[z1]

Cena hur-
towa brut-
to [zt]

Wysokos¢
limitu finan-
sowania [zt]

Koszt 1 mg
leku [zt]

1 fiol.a 10 ml 30,24 31,75 16,33 0,81650
mg/ml
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 1 fiol.a 25 ml 3888 40,82 40,82 0,81640
mg/ml
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 1 fiol.a 75 ml 103,68 108,86 108,86 0,72573
mg/ml
Doxorubicin medac, roztwér doinfuzji, 2 g - 100 m| 138,24 145,15 145,15 0,72575
mg/ml
Doxorublc.mum Accord, kf)nceﬂtrat do spo- 1fiola 5 ml 734 771 771 0,77100
rzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorub|c.|num Accord, kgnceﬂtrat do spo- 1 fiol. a 25 ml 32,40 34,02 34,02 0,68040
rzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord, koncentrat do spo- 4 ) 460 135,00 141,75 141,75 0,70875
rzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord, koncentrat do spo- 1 fiol.a 10 ml 17,28 18,14 16,33 0,81650

rzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml

3.4.5 Epirubicyna

Tabela 72. Refundowane preparaty zawierajgce epirubicyne wraz z wycenqg wg wykazu lekdéw stoso-
wanych w ramach chemioterapii.

Urzedowa Cena hur- Wysokos¢
- . . Koszt 1 mg
Nazwa, postac i dawka leku Opakowanie cenazbytu towa brut- limitu finan-
. leku [z1]
[z1] to [z1] sowania [zt]
Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 43,20 45,36 20,41 2,04100
Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 64,80 68,04 40,82 2,04100
Epimedac, roztwdr do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 97,20 102,06 102,06 2,04120
Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 50 ml 189,00 198,45 198,45 1,98450
Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 378,00 396,90 396,90 1,98450
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadza- g . 5 oy 35,64 37,42 20,41 2,04100
nia roztworu do infuzji, 10 mg
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadza- ) ) 55 ) 180,36 189,38 102,06 2,04120
nia roztworu do infuzji, 50 mg
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadza- — ) 5g 361,80 379,89 204,12 2,04120
nia roztworu do infuzji, 100 mg
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadza- ) g - 100 mi 723,60 759,78 408,24 2,04120
nia roztworu do infuzji, 200 mg
Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan 1fiol. a5 ml 21,60 22,68 2041 2,04100

lub infuzji, 2 mg/ml




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

Cena hur-
towa brut-

Urzedowa
cena zbytu

Wysokos¢

limitu finan- e

Nazwa, postac i dawka leku

Opakowanie

Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan
lub infuzji, 2 mg/ml

Epirubicin Accord, roztwor do wstrzykiwan
lub infuzji, 2 mg/ml

Epirubicin Accord, roztwor do wstrzykiwan
lub infuzji, 2 mg/ml

Epirubicin Accord, roztwor do wstrzykiwan
lub infuzji, 2 mg/ml

Episindan, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml

Episindan, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml

Episindan, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml

Episindan, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml

Farmorubicin PFS, roztwér do wstrzykiwan i
infuzji, 2 mg/ml

Farmorubicin PFS, roztwér do wstrzykiwan i
infuzji, 2 mg/ml

1 fiol.a 10 ml

1 fiol. a 25 ml

1 fiol. a 100 ml

1 fiol.a 50 ml

1 fiol.a 5 ml

1 fiol.a 25 ml

1 fiol.a 50 ml

1 fiol.a 100 ml

1 fiol.a 5 ml
(szklana)

1 fiol.a 25 ml

[z1]

61,56

86,40

345,60

185,76

33,67

102,47

199,15

370,83

32,40

138,24

to [zt]

64,64

90,72

362,88

195,05

35,35

107,59

209,11

389,37

34,02

145,15

sowania [zt]

40,82

90,72

362,88

195,05

20,41

102,06

204,12

389,37

20,41

102,06

leku [zt]

2,04100

1,81440

1,81440

1,95050

2,04100

2,04120

2,04120

1,94685

2,04100

2,04120

3.4.6 Fluorouracyl

Tabela 73. Refundowane preparaty zawierajgce fluorouracylu wraz z wycenq wg wykazu lekéw sto-
sowanych w ramach chemioterapii.

Nazwa, postac i dawka leku

5 Fluorouracil - Ebewe, roztwér do wstrzyki-
wan i infuzji, 50 mg/ml

5 Fluorouracil - Ebewe, roztwoér do wstrzyki-
wan i infuzji, 1000 mg

5 Fluorouracil - Ebewe, roztwoér do wstrzyki-
wan i infuzji, 250 mg

Fluorouracil 1000 medac, roztwor do wstrzy-
kiwan, 50 mg/ml

Fluorouracil 500 medac, roztwor do wstrzyki-
wan, 50 mg/ml

Fluorouracil 5000 medac, roztwér do wstrzy-
kiwan, 50 mg/ml

Fluorouracil Accord, roztwor do wstrzykiwan
lub infuzji, 50 mg/ml

Fluorouracil Accord, roztwor do wstrzykiwan
lub infuzji, 50 mg/ml

Opakowanie

1 fiol.a 100 ml

1 fiol.a 20 ml

5amp.a5ml

1 fiol.a 20 ml

1 fiol.a 10 ml

1 fiol.a 100 ml

1 fiol. a5 ml

1 fiol. a 10 ml

Urzedowa
cena zbytu

[z1]

72,36

14,57

18,21

14,57

7,56

72,85

3,46

6,91

Cena hur-

towa brut-

to [zt]

75,98

15,30

19,12

15,30

7,94

76,49

3,63

7,26

Wysokos¢

limitu finan-

sowania [zt]

75,98

15,30

19,12

15,30

7,94

76,49

3,63

7,26

Koszt 1 mg
leku [z1]

0,01520

0,01530

0,01530

0,01530

0,01588

0,01530

0,01452

0,01452




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

Nazwa, postac i dawka leku

Fluorouracil Accord, roztwér do wstrzykiwan
lub infuzji, 50 mg/ml

Fluorouracil Accord, roztwor do wstrzykiwan
lub infuzji, 50 mg/ml

Fluorouracil Accord, roztwor do wstrzykiwan
lub infuzji, 50 mg/ml

Urzedowa Cena hur- Wysokos¢

Opakowanie cena zbytu towa brut- limitu finan- Koszt 1 mg
. leku [z1]
[zt] to [zt] sowania [zt]
1 fiol. 220 ml 13,82 14,51 14,51 0,01451
1 fiol. @ 100 ml 69,12 72,58 72,58 0,01452
1 fiol.a 50 ml 34,56 36,29 36,29 0,01452

3.4.7 Paklitaksel

Tabela 74. Refundowane preparaty zawierajgce paklitaksel e wraz z wycenq wg wykazu lekéw stoso-
wanych w ramach chemioterapii.

Nazwa, postac i dawka leku

Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 6 mg/ml

Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 6 mg/ml

Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 6 mg/ml

Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 6 mg/ml

Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 6 mg/ml

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 30 mg

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 100 mg

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 150 mg

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 300 mg

Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml

Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml

Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml

Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml

Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml

Urzedowa Cena hur- Wysokos¢
Opakowanie cena zbytu towa brut- limitu finan- K:’:I:: ?z:r]\g

[z1] to [zt] sowania [zt]
1 fiol.a 5 ml 31,32 32,89 32,89 1,09633
1 fiol.a 16,7 ml 52,92 55,57 55,57 0,55570
1 fiol.a 25 ml 75,60 79,38 79,38 0,52920
1 fiol.a 50 ml 151,20 158,76 158,76 0,52920
1 fiol.a 100 ml 313,20 328,86 328,86 0,54810
1 fiol.a 5 ml 43,20 45,36 45,36 1,51200
1 fiol.a 16,7 ml 143,64 150,82 150,82 1,50820
1 fiol.a 25 ml 216,00 226,80 226,80 1,51200
1 fiol.a 50 ml 432,00 453,60 453,60 1,51200
1 fiol. a5 ml 27,00 28,35 28,35 0,94500
1 fiol. 2 16,7 ml 52,92 55,57 55,57 0,55570
1 fiol. @ 50 ml 151,20 158,76 158,76 0,52920
1 fiol.a 25 ml 88,56 92,99 92,99 0,61993
1 fiol.a 100 ml 303,48 318,65 318,65 0,53108




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

Urzedowa Cenahur-  Wysokosé Koszt 1 mg

leku [zt]

Nazwa, postac i dawka leku Opakowanie cena zbytu towa brut- limitu finan-
[zt] to [zt] sowania [zt]

Paclitaxelum TEVA, koncentrat do sporzadza- 1 szt. -1 fiol.a

4 476,2 476,2 1,587
nia roztworu do infuzji, 6 mg/ml 300 mg 23,60 6,28 6,28 28760
Paclltax'elum Teva, kon'centt?t do sporzadza- 1 fiol.a 30 mg 54,00 56,70 56,70 1,89000
nia roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Teva, koncentrat do sporzadza- ) g 2100 mg 162,00 170,10 170,10 1,70100
nia roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Sindaxel, koncentrat do sporzadzania roztwo- 4 g\ - 5 ) 294,84 309,58 309,58 1,03193
ru do infuzji, 6 mg/ml
Sindaxel, koncentr.at dc.).sporzadzanla roztwo- 1fiola 5 ml 4074 42,78 42,78 1,42600
ru do infuzji, 6 mg/ml
Sindaxel, koncentljat dqlsporzadzanla roztwo- 1fiol.a 16,67 ml 99,79 104,78 104,78 1,04780
ru do infuzji, 6 mg/ml
Sindaxel, koncentrat do sporzgdzania roztwo- 1fiol.a 43,33 ml 843,48 885,65 885,65 3,40635

ru do infuzji, 6 mg/ml

3.4.8 Inhibitory aromatazy

Tabela 75. Refundowane preparaty zawierajgce anastrozol, eksemestan, letrozol wraz z wycenq wg
wykazu lekow stosowanych w ramach lekow refundowanych dostepnych w aptece na recep-

te.

Urzedowa Cena hur- Wysokos¢

Koszt DDD

Nazwa, postac i dawka leku Opakowanie cena zbytu towa brut- limitu finan- leku [24]

[zt] to [zt] sowania [zf]

Anastrozol (DDD = 1 mg)

Anastrozol Bluefish, tabl. powl., 1 mg 28 tabl. 50,76 53,3 64,04 2,287

Anastrozol Teva, tabl. powl., 1 mg 28 szt. 50,76 53,3 64,04 2,287
Anastrozol medac, tabl. powl., 1 mg 28 tabl. 55,08 57,83 68,57 2,449
Anastrozole Accord, tabl. powl., 1 mg 28 szt. 54 56,7 67,44 2,409

28 tabl. (4 blist.po 7

Ansyn, tabl. powl., 1 mg st) 60,18 63,19 72,89 2,603
Apo-Nastrol, tabl. powl., 1 mg 28 tabl. 59,08 62,03 72,78 2,599
Arimidex, tabl. powl., 1 mg 28 tabl. (blist.) 82,62 86,75 72,89 2,603
Atrozol, tabl. powl., 1 mg 28 tabl. 60,48 63,5 72,89 2,603

28 tabl. (2 blist.po 14

61,99 65,09
szt.)

Egistrozol, tabl. powl., 1 mg




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

Urzedowa  Cenahur-  Wysokos¢ Koszt DDD

leku [zt]

Nazwa, postac i dawka leku Opakowanie cena zbytu towa brut- limitu finan-
[zt] to [zt] sowania [zt]

Eksemestan (DDD = 25 mg)

Etadron, tabl. powl., 25 mg 30 tabl. 64,8 68,04 78,1 2,603

30 tabl. (3 blist.po 10

Glandex, tabl. powl., 25 mg st)

83,83 88,02 78,1 2,603

Symex, tabl. powl., 25 mg 30 tabl. 63,72 66,91 78,1 2,603

letrozol (DDD = 2,5 mg)

Aromek, tabl. powl., 2,5 mg 30 tabl. 63,72 66,91 78,1 2,603

Clarzole, tabl. powl., 2,5 mg 30 tabl. 63,72 66,91 78,1 2,603

30 tabl. (3 blist.po 10

Etruzil, tabl. powl., 2,5 mg st) 65,88 69,17 78,1 2,603
Femara, tabl. powl., 2,5 mg 30 tabl. 216 226,8 78,1 2,603
Lametta, tabl. powl., 2,5 mg UL (:Z:;Et'm 10 63,72 66,91 78,1 2,603

Letromedac, tabl. powl., 2,5 mg 30 tabl. 58,86 61,8 72,99 2,433
Letrozole Accord, tabl. powl., 2,5 mg 28 szt. 54 56,7 67,44 2,409
Letrozole Apotex, tabl. powl., 2,5 mg 30 szt. (blister) 63,18 66,34 77,53 2,584
Letrozole Bluefish, tabl. powl., 2,5 mg 30 tabl. 54 56,7 67,89 2,263

Lortanda, tabl. powl., 2,5 mg 30 szt. 63,7 66,89 78,09 2,603

Symletrol, tabl. powl., 2,5 mg 30 szt. 62,64 65,77 76,96 2,565




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

3.5 Liczbai wartos$¢ zrefundowanych opakowan preparatow stosowa-

nych w terapii MBC

3.5.1 Lapatynib

Tabela 76. Liczba i wartosc zrefundowanych opakowarn preparatow zawierajgcych lapatynib w okre-

sie 1.2015-11.2015 r.

Nazwa, postac i dawka leku

Opakowanie

Liczba opako-

wan

Liczba mg

Wartosc re-
fundacji [z1]

Tyverb, tabl. powl., 250 mg 70 tabl.(but.) 521,66 9129091,25 2276648,91
Tyverb, tabl. powl., 250 mg 140 tabl.(but.) 166,81 5838243,00 1469 606,08
Tyverb, tabl. powl., 250 mg 84 tabl. (but.) 0,00 0,00 0,00
tacznie 688,47 14 967 334,25 3746 254,98
Koszt jednostkowy [zt/mg] 0,250295 *

*

3.5.2 Kapecytabina

iloraz tgcznej wartosci refundacji oraz sumy zrefundowanych mg danej substancji czynnej.

Tabela 77. Liczba i wartos¢ zrefundowanych opakowar preparatow zawierajgcych kapecytabine

w okresie 1.2015-11.2015 r.

Nazwa, postac i dawka leku

Opakowanie

Liczba opako-

wan

Liczba mg

Wartosc re-
fundacji [z1]

Cantaloda, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 0,00 0,00 0,00
Cantaloda, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 0,00 0,00 0,00
Capecitabine Accord, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 196,87 1771788,30 6 350,32
Capecitabine Accord, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 864,75 51 885 012,00 107 780,14
Capecitabine Accord, tabl. powl., 300 mg 60 szt. 37,33 672 002,20 2 470,44
Capecitabine Actavis, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 150,91 1358 232,60 8 990,06
Capecitabine Actavis, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 567,78 34 066 996,00 191 837,61
Capecitabine Adamed, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 52,88 475 949,10 4 286,19
Capecitabine Adamed, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 165,55 9933 078,00 84 382,29
Capecitabine Fresenius Kabi, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 0,00 0,00 0,00
Capecitabine Fresenius Kabi, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 0,00 0,00 0,00




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

Nazwa, postac i dawka leku Opakowanie Liczb:I::ako- Liczba mg :Il\llra::i?céjf[r;i
Capecitabine Glenmark, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 74,59 4 475 200,00 19 134,08
Capecitabine Glenmark, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 31,07 279 600,00 771,95

Capecitabine Sandoz, tabl. powl., 500 mg 120 tabl. 0,00 0,00 0,00
Capecitabine Sandoz, tabl. powl., 150 mg 60 tabl. 0,00 0,00 0,00
Capecitabine Teva, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 0,47 4 200,00 39,48
Capecitabine Teva, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 0,43 25 596,00 226,38
Capecitabine Zentiva, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 0,00 0,00 0,00
Capecitabine Zentiva, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 0,00 0,00 0,00
Capecitabine medac, tabl. powl., 150 mg 60 tabl. 1,87 16 800,00 157,92
Capecitabine medac, tabl. powl., 300 mg 28 tabl. 0,00 0,00 0,00
Capecitabine medac, tabl. powl., 500 mg 120 tabl. 6,18 371 000,00 3 487,40
Capecitalox, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 0,00 0,00 0,00
Capecitalox, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 10,60 635 970,00 445,20

Coloxet, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 37,57 338 099,10 1197,18

Coloxet, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 100,87 6 052 098,00 11 608,61

Ecansya, tabl. powl., 150 mg 60 tabl. 0,23 2 099,70 19,74

Ecansya, tabl. powl., 300 mg 60 tabl. 0,00 0,00 0,00

Ecansya, tabl. powl., 500 mg 120 tabl. 6,91 414 388,00 2620,10

Symloda, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 22,63 203 682,10 548,28

Symloda, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 56,64 3398 186,00 6 290,32

Vopecidex, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 0,00 0,00 0,00

Vopecidex, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 2,62 157 494,00 346,50
Xalvobin, tabl. powl., 150 mg 60 szt. 10,27 92 394,00 166,32
Xalvobin, tabl. powl., 500 mg 120 szt. 33,37 2001 924,00 6 931,54

Xeloda, tabl. powl., 150 mg 60 tabl. 609,29 5483 636,90 51 003,83



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

Liczba opako- Liczba m Wartosc re-
wan i fundacji [z1]

Nazwa, postac i dawka leku Opakowanie

Xeloda, tabl. powl., 500 mg 120 tabl. 2 067,53 124 051 800,00 1055 973,64
tacznie 5109,20 248 167 226,00 1567 065,51
Koszt jednostkowy [zt/mg] 0,006315 *

* iloraz tacznej wartosci refundacji oraz sumy zrefundowanych mg danej substancji czynnej.

3.5.3 Cyklofosfamid

Tabela 78. Liczba i wartosc zrefundowanych opakowar preparatéw zawierajgcych cyklofosfamid
w okresie 1.2015-11.2015 r.

Li ko- Wartos¢ re-

Nazwa, postac i dawka leku Opakowanie iczba oE)a ° Liczba mg artos“c re
E]] fundacji [z1]

Endoxan, drazetki, 50 mg 50 draz. 133,07 332 665,00 9 831,62

SN, (PRGN COR A A (R R el 1 fiol.s.subs. 590699 118139841 8772876

wstrzykiwan, 200 mg
Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do 1 fiol.s.subs. 11543,66  11543661,33 651 191,53
wstrzykiwan, 1 g
tacznie 17583,72 13057 724,74 748 751,92
Koszt jednostkowy [zt/mg] 0,057342 *

*  iloraz tacznej wartosci refundacji oraz sumy zrefundowanych mg danej substancji czynnej.

3.5.4 Docetaksel

Tabela 79. Liczba i wartosc zrefundowanych opakowarn preparatdéw zawierajgcych docetaksel w okre-
sie 1.2015-11.2015 r.
Liczba opako- Wartosc re-

wan lezbamg ¢ o dacji [24]

Nazwa, postac i dawka leku Opakowanie

Camitotic, koncentrat do sporzadzania roztworu do

. . 1 fiol.a 1 ml 1528,29 30 565,81 51 583,96
infuzji, 20 mg/ml
Camitotic, koncer)trat Slo sporzadzania roztworu do 1fioladml 148713 118 970,30 176 358,41
infuzji, 20 mg/ml
Camitotic, koncer?trat .qo sporzadzania roztworu do 1fiola 7 ml 1789,91 250 587,02 409 372,48
infuzji, 20 mg/ml
Docetaxel - Ebewe, ko.ncenfrat do sporzadzania 1fiola 2 ml 550,15 11 003,00 13 360,23
roztworu do infuzji, 10 mg/mi
Docetaxel - Ebewe, ko.ncenfrat do sporzadzania 1fiol.a 8 ml 799,05 63 923,80 84 786,30
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 16 ml 136,57 21 850,59 17 845,05

roztworu do infuzji, 10 mg/ml




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

Liczba opako- Liczba m Wartosc re-
wan & fundacji [z1]

Nazwa, postac i dawka leku Opakowanie

Docetaxel Accord, koncentrat do sporzgdzania roz-

tworu do infuzji, 20 mg/m| 1 fiol.a 1 ml 989,13 19 782,60 22 552,41
Docetaxel Accord, kon.centll'.at do sporzadzania roz- 1fiola 4 ml 977,31 78 185,06 122 952,83
tworu do infuzji, 20 mg/ml
Docetaxel Accord, kon.cent.r.at do sporzgdzania roz- 1fiola 8 ml 131,37 21019,26 21 084,93
tworu do infuzji, 20 mg/ml
Docetaxel Hospira, ko'ncen't.rat do sporzadzania 1 fiol.a 2 ml 245,25 4905,05 5802,72
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Docetaxel Hospira, kovncen_t'rat do sporzadzania 1 fiol.a 8 ml 251,09 20 086,93 17 624,54
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Docetaxel Hospira, ko.ncen't.rat do sporzadzania 1 fiol.a 16 ml 10,92 1747,80 1479,88
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Docetaxel Kabi, konFentr.a.lt do sporzgdzania roztwo- 1 fiolka po 4 ml 235,56 18 845,00 2523722
ru do infuzji, 80 mg/4ml
Docetaxel Kabi, kon.cent!'.at do sporzadzania roztwo- 1 fiolka po 6m 0,00 0,00 0,00
ru do infuzji, 120 mg/6ml
Docetaxel Kabi, kon'cent'r.at do sporzadzania roztwo- 1 fiolka po 8ml 89,72 14 355,00 19222,78
ru do infuzji, 160 mg/8ml
Docetaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania roztwo- .
ru do infuzji, 180 mg/Sml 1 fiolka po 9 ml 0,00 0,00 0,00
Docetaxel Kabi, konc.entra.l.t do sporzgdzania roztwo- 1 fiolka po 1 ml 180,00 3600,00 4.820,40
ru do infuzji, 20 mg/ml
Docetaxel Polpharma, k.once.l.wtrat do sporzadzania 1fiol.a 8 ml 0,00 0,00 0,00
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Docetaxel Polpharma, k.once'ptrat do sporzadzania 1fiola1ml 0,00 0,00 0,00
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Docetaxel Polpharma, k.once'l.wtrat do sporzadzania 1fioladml 0,00 0,00 0,00
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
tacznie 9 401,45 679 427,21 994 084,16
Koszt jednostkowy [zt/mg] 1,463121 *

*  iloraz tacznej wartosci refundacji oraz sumy zrefundowanych mg danej substancji czynnej.

3.5.5 Doksorubicyna

Tabela 80. Liczba i wartos¢ zrefundowanych opakowar preparatow zawierajgcych doksorubicyne
w okresie 1.2015-11.2015 r.

Liczba opako- Wartosc re-

Nazwa, postac i dawka leku Opakowanie Liczba mg

wan fundaciji [z1]

Adriblastina PFS, roztwdr do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 1 660,04 16 600,43 14 713,28

Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 3 863,83 193 191,30 133 707,13




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

Liczba opako- Liczba m Wartosc re-
wan & fundacji [z1]

Nazwa, postac i dawka leku Opakowanie

Adrlblastlnz? R.D., proszeki rozpus?cza'lnlk do spo- 1 fiol.liof. (+ rozp. 5 0,00 0,00 0,00
rzadzania roztworu do wstrzykiwan, 10 mg ml)
Adriblastina R.D., proszek do sporzgdzenia roztworu 1 fiolliof. 7,00 350,00 225,82

do wstrzykiwan, 50 mg

Doxorubicin - Ebewe, kor.1cent“rat do sporzadzania 1fiola 5 ml 658,72 658721 587263
roztworu do infuzji, 10 mg

Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania

. . 1 fiol.a 25 ml 1 054,88 52 744,17 34 051,72
roztworu do infuzji, 50 mg
Doxorubicin - Ebewe, kovncen_t'rat do sporzadzania 1 fiol.a 50 ml 209,57 2095715 13 118,96
roztworu do infuzji, 100 mg
Doxorubicin - Ebewe, ko.ncen't.rat do sporzadzania 1 fiol.a 100 ml 298,45 59 690,14 36 410,67
roztworu do infuzji, 200 mg
Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 747,20 7 471,97 6 663,41
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 97,92 1 958,40 1765,57
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 1838,18 91 908,80 68 287,92
Doxorubicin medac, roztwor do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 75 ml 317,87 47 680,08 30 125,52
Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 833,66 166 731,98 101 918,00
Doxorubicinum Accord, Ifonce:.ntrat do sporzadzania 1fiol.a 5 ml 831,70 8316,95 6 259,48
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord, Ifonce"ntrat do sporzadzania 1 fiol. a 25 ml 229279 114 639,53 75 103,12
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord, Ifonce"ntrat do sporzadzania 1 fiol.a 100 ml 275,57 55 114,31 27 756,63
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord, Ifonce“ntrat do sporzadzania 1 fiol.a 10 ml 37.85 757,00 537,52
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
tacznie 15 025,22 844 699,40 556 517,39
Koszt jednostkowy [zt/mg] 0,658835 *

*  iloraz tacznej wartosci refundacji oraz sumy zrefundowanych mg danej substancji czynnej.

3.5.6 Epirubicyna

Tabela 81. Liczba i wartos¢ zrefundowanych opakowarn preparatéw zawierajgcych epirubicyne
w okresie 1.2015-11.2015 r.

Liczba opako- Wartosc re-

Liczba mg

Nazwa, postac i dawka leku Opakowanie wan fundacji [21]

Epimedac, roztwdr do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a5 ml 184,25 1842,51 5142,29

523,91

Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 7,70 154,00




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

Nazwa, postac i dawka leku Opakowanie Liczb:v::ako- Liczba mg :Il\llra::i?céjf[r;i
Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 413,58 20679,17 34 646,98
Epimedac, roztwdr do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 50 ml 176,20 17 620,26 30 872,77
Epimedac, roztwdr do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 12,41 2 482,00 4750,78

Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania

e B e, 90 7 1 fiol.a 5 ml 77,55 775,50 1 347,65
Epirubicin - Ebewe, kon'centr'e'lt do sporzadzania 1 fiol.a 25 ml 373,61 18 680,50 27957,74
roztworu do infuzji, 50 mg
Epirubicin - Ebewe, kon.centr.at do sporzadzania 1 fiol.a 50 ml 30,17 3016,66 414171
roztworu do infuzji, 100 mg
Epirubicin - Ebewe, kon.cent.r.at do sporzadzania 1 fiol.a 100 ml 23,98 4795,85 665951
roztworu do infuzji, 200 mg
Epirubicin Accord, roitwor do wstrzykiwan lub infu- 1fiol. a5 ml 354,97 354968 6 998,54
zji, 2 mg/ml
Epirubicin Accord, ro?.twor do wstrzykiwan lub infu- 1 fiol.a 10 ml 0,00 0,00 0,00
zji, 2 mg/ml
Epirubicin Accord, roitwor do wstrzykiwan lub infu- 1fiol. a 25 ml 367,66 18382,77 27 525,00
zji, 2 mg/ml
Epirubicin Accord, ro?.twor do wstrzykiwan lub infu- 1 fiol. 2 100 ml 64,40 12 880,80 17 613,20
zji, 2 mg/ml
Epirubicin Accord, roitwor do wstrzykiwan lub infu- 1 fiol.a 50 ml 8,22 821,84 1125,41
zji, 2 mg/ml
Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 327,14 3271,38 6 616,77
Episindan, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 400,88 20 043,80 32 841,83
Episindan, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 50 ml 234,54 23 454,07 33 470,52
Episindan, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 10,68 2 136,76 3 061,60
Farmorubicin PFS, roztwdr do wstrzykiwan i infuzji, 2 1 fiol.a 5 ml (szkla- 279,90 2798,97 7 648,34
mg/ml na)
Farmorubicin PFS, roztwdr do wstrzykiwan i infuzji, 2 1 fiol.a 25 ml 866,67 4333373 91 564,09
mg/ml
tacznie 4214,51 200 720,25 344 508,65
Koszt jednostkowy [zt/mg] 1,716362 *

* iloraz tacznej wartosci refundacji oraz sumy zrefundowanych mg danej substancji czynnej.




Perjeta® (pertuzumab) w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem
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3.5.7 Fluorouracyl

Tabela 82. Liczba i wartos¢ zrefundowanych opakowar preparatow zawierajgcych fluorouracylu

w okresie 1.2015-11.2015 r.

Nazwa, postac i dawka leku

Opakowanie

Liczba opako-

wan

Liczba mg

Wartosc re-
fundacji [z1]

5 Fluorouracil - Ebewe, roztwdr do wstrzykiwan i

. . 1 fiol.a 100 ml 2117,33 10586 661,13  135876,21
infuzji, 50 mg/ml
5 Fluorouracil - E'beW('e', roztwor do wstrzykiwan i 1 fiol.a 20 ml 58,98 58 981,05 874,73
infuzji, 1000 mg
5 Fluorouracil - E?ewe.,. roztwor do wstrzykiwan i 5 amp.a 5 ml 24,28 30 354,00 460,98
infuzji, 250 mg
Fluorouracil 1000 medac, roztwér do wstrzykiwan, 50 1 fiol.a 20 ml 217746 2177 461,71 32 203,45
mg/ml
Fluorouracil 500 medac, roztwér do wstrzykiwan, 50 1 fiol.a 10 ml 312,50 156 248,20 2353,03
mg/ml
Fluorouracil 5000 medac, roztwoér do wstrzykiwan, 50 1 fiol.a 100 ml 7836,25 3918123354 583 630,49
mg/ml
Fluorouracil Acc.ord, !'.oztwor do wstrzykiwan lub 1fiol. a5 ml 174,84 43711,00 637,17
infuzji, 50 mg/ml
Fluorouracil Acc.ord, Eoztwor do wstrzykiwan lub 1 fiol. 2 10 ml 619,03 309 514,25 4166,80
infuzji, 50 mg/ml
Fluorouracil Acc.ord, .r.oztwor do wstrzykiwan lub 1 fiol. 2 20 ml 1623,99 1623 994,80 20271,31
infuzji, 50 mg/ml
Fluorouracil Acc.ord, !*.oztwor do wstrzykiwan lub 1 fiol. a 100 ml 222754 11137 683,39 144 625,53
infuzji, 50 mg/ml
Fluorouracil Acc.ord, !'.oztwor do wstrzykiwan lub 1 fiol.a 50 ml 300,06 750 152,27 8500,98
infuzji, 50 mg/ml
tacznie 17 472,27 66 055 995,34 933 609,69
Koszt jednostkowy [zt/mg] 0,014134 *

* iloraz tacznej wartosci refundacji oraz sumy zrefundowanych mg danej substancji czynne;j.

3.5.8 Paklitaksel

Tabela 83. Liczba i wartosc zrefundowanych opakowan preparatdw zawierajgcych paklitaksel w okre-

sie 1.2015-11.2015 r.

Nazwa, postac i dawka leku

Opakowanie

Liczba opako-

E]]

Liczba mg

Wartosc re-
fundaciji [z1]

Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu

. .. 1 fiol. a 16,7 ml 127,74 3832,20 2773,08
do infuzji, 6 mg/ml

Paclitaxel Kabi, koncgntra.'.c do sporzadzania roztworu 1fiol. a5 ml 1040,40 104 040,42 4056105
do infuzji, 6 mg/ml

Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiol.a25ml 56,90 8 534,65 3 208,67




Perjeta® (pertuzu

mab) w skojarzeniu z trastuzumabem i docetakselem
w leczeniu chorych na raka piersi HER2-dodatniego
z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowg miejscowg

Nazwa, postac i dawka leku

Opakowanie

Wartosc re-
fundacji [z1]

Liczba opako-

. Liczba mg
wan

do infuzji, 6 mg/ml

Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu

. . 1 fiol. @ 50 ml 1508,20 452 459,99 140 368,73
do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi, konctantraf do sporzadzania roztworu 1fiol. 2 16,7 ml 26,22 15729,61 4784,95
do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel-Ebewe, konce'ntra.t' do sporzadzania roz- 1fiola 5 ml 284,78 8543,54 3687,24
tworu do infuzji, 30 mg
Paclitaxel-Ebewe, konc_entra:c do sporzadzania roz- 1 fiol.a 25 ml 1131,89 113 189,03 41 866,09
tworu do infuzji, 100 mg
Paclitaxel-Ebewe, konc.entra?jc do sporzadzania roz- 1 fiol.a 50 ml 21,39 3 208,00 1506,08
tworu do infuzji, 150 mg
Paclitaxel-Ebewe, konc.entra?jc do sporzadzania roz- 1 fiol.a 100 ml 986,50 295 951 49 103 827,00
tworu do infuzji, 300 mg
Paclitaxelum Accord, ko.ncen“trat do sporzadzania 1fiol.a 5 ml 203,58 6 107,42 3350,04
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Accord, ko'ncen"trat do sporzadzania 1fiol.a 16,7 ml 183,08 18 307,50 8014,97
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Accord, kc?ncen:crat do sporzadzania 1 fiol.a 25 ml 835,11 250 534,09 117 887,59
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Accord, kc?ncen:crat do sporzadzania 1 fiol.a 50 ml 0,00 0,00 0,00
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Accord, ko.ncertcrat do sporzadzania 1fiol a5 ml 52,05 3122979 10708,70
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum TEVA, kohcentj‘at do sporzadzania 1fiol. 2167 ml 363,51 109 053,76 48 097,86
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Teva, kon.centr:a\t do sporzadzania roz- 1 fiol. 2 50 ml 8,00 240,00 181,44
tworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Teva, kon.centr.?t do sporzadzania roz-  1szt. - 1 fiol. a 300 260 260,00 138,68
tworu do infuzji, 6 mg/ml mg
Sindaxel, koncent.rat df) sporzadzania roztworu do 1 szt. - 1 fiol. a 30 2 066,04 619 810,81 277 004,42
infuzji, 6 mg/ml mg
Sindaxel, koncent.rat d9 sporzgdzania roztworudo  1szt. - 1 fiol. a 100 518,98 15 569,32 9951,67
infuzji, 6 mg/ml mg
Sindaxel, koncent'rat d? sporzgdzania roztworu do 1 fiol. 2 50 ml 1977,60 197 760,43 94 756,45
infuzji, 6 mg/ml
Sindaxel, koncent.rat d? sporzadzania roztworu do 1fiol. a5 ml 628,62 163 440,76 72 661,01
infuzji, 6 mg/ml
tacznie 12 023,19 2417 802,81 985 335,73
Koszt jednostkowy [zt/mg] 0,407534 *

* iloraz tacznej wartosci refundacji oraz sumy zrefundowanych mg danej substancji czynnej.
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3.5.9 Inhibitory aromatazy

Tabela 84. Liczba i wartos¢ zrefundowanych opakowar preparatow zawierajgcych inhibitory aroma-
tazy. w okresie 1.2015-11.2015 r.

Wartosc refunda-

Nazwa, postac i dawka leku Opakowanie Liczba opakowan Liczba DDD

Gji [4]

Anastrozol Bluefish, tabl. powl., 1 mg 28 tabl. 153 4284 9798,12
Anastrozol Teva, tabl. powl., 1 mg 28 szt. 866 24248 55458,6
Anastrozol medac, tabl. powl., 1 mg 28 tabl. 2663 74564 182602
Anastrozole Accord, tabl. powl., 1 mg 28 szt. 0 0 0
Ansyn, tabl. powl.,, 1 mg 28 tabl. s‘ig'm‘po / 1064 29792 77558,1
Apo-Nastrol, tabl. powl., 1 mg 28 tabl. 2645 74060 192503
Arimidex, tabl. powl., 1 mg 28 tabl. (blist.) 4215 118020 309052
Atrozol, tabl. powl., 1 mg 28 tabl. 5596 156688 407928
Egistrozol, tabl. powl., 1 mg 28 tabl. (;E;iSt'p° 14 12745 356860 929115
Etadron, tabl. powl., 25 mg 30 tabl. 325 9750 25385,9
Glandex, tabl. powl., 25 mg 30 tabl. (ng:;iSt'pO 10 149 4470 11636,9
Symex, tabl. powl., 25 mg 30 tabl. 915 27450 71461,5
Aromek, tabl. powl., 2,5 mg 30 tabl. 5008 150240 391125
Clarzole, tabl. powl., 2,5 mg 30 tabl. 4716 141480 368320
Etruzil, tabl. powl., 2,5 mg 30 tabl. (i:;iSt'pO 10 8559 256770 668535
Femara, tabl. powl., 2,5 mg 30 tabl. 127 3810 11197,8
Lametta, tabl. powl., 2,5 mg 30 tabl. (:’Z E;iSt'pO 10 5208 156240 406745
Letromedac, tabl. powl., 2,5 mg 30 tabl. 418 12540 30509,8
Letrozole Accord, tabl. powl., 2,5 mg 28 szt. 0 0 0
Letrozole Apotex, tabl. powl., 2,5 mg 30 szt. (blister) 1690 50700 131026
Letrozole Bluefish, tabl. powl., 2,5 mg 30 tabl. 81 2430 5499,09
Lortanda, tabl. powl., 2,5 mg 30 szt. 147 4410 11480,7
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L - . . . . Wartosc refunda-
Nazwa, postac i dawka leku Opakowanie Liczba opakowan Liczba DDD artosc retunda

cji [zt]

Symletrol, tabl. powl., 2,5 mg 30 szt. 126 3780 9696,96
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3.7 Badanie ankietowe

3.7.1 Cel

Badanie ankietowe przygotowane przez firme MAHTA Sp. z 0.0. miato na celu zebranie informacji
o aktualnych sposobach leczenia chorych na nieoperacyjnego (miejscowo zaawansowanego, wznowa

miejscowa) lub uogdlnionego raka piersi HER2(+).
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