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Indeks skrotow

Skroét

AlIC

AOS

AOTMIT

CCA

CD

CH

CT

Rozwinigcie

ang. Akaike Information Criterion — kryterium informacyjne Akaike

ambulatoryjna opieka specjalistyczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ang. cost-consequences analysis— analiza kosztéw-konsekwenciji

cena detaliczna

cena hurtowa

chemioterapia

cyklofosfamid

ang. cost-utility analysis — analiza kosztéw-uzytecznosci

doksorubicyna

docetaksel

ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 aspektach

ang. estrogen receptor — receptory estrogenowe

ang. everolimus — ewerolimus

ang. exemestane — eksemestan

fluorouracil

ang. human epidermal growth factor receptor — ludzki nabtonkowy czynnik wzrostu

ang. human epidermal growth factor receptor 2 — ludzki nabtonkowy czynnik
wzrostu typu 2

ang. hazard ratio — hazard wzgledny

hormonoterapia

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspotczynnik kosztéw-
uzytecznosci

istotnos¢ statystyczna
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Rozwiniecie

Minister Zdrowia

ang. National Comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja
zrzeszajaca onkologow

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — Brytyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego

opieka paliatywna i hospicyjna

ang. progression-free survival - czas przezycia wolny od progresji choroby

Produkt Krajowy Brutto

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
PRISMA preferowany sposob raportowania wynikéw przegladéw systematycznych
i metaanaliz

opieka psychiatryczna i leczenie uzaleznien

Polska Unia Onkologii

paklitaksel

ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jakos¢

ang. quality of life — jako$¢ zycia

ang. relative dose intensity - wzgledna intensywnos$¢ dawki

rehabilitacja lecznicza

ang. Standard Gamble — metoda loterii

leczenie szpitalne

ang. terminal disease — terminalna faza choroby nowotworowej

ang. Time Trade-Off — metoda handlowania czasem

urzedowa cena zbytu

winorelbina

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
ewerolimusu (Afinitor® w dwdch prezentacjach Afinitor® tabletki 5 mg, 30 tabl. oraz Afinitor®
tabletki 10 mg, 30 tabl.) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii leczenia chorych na
zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptorow estrogenowych, bez nadmiernej
ekspresji/amplifikacji HER2, po menopauzie, bez objawowego zajecia narzadow
migzszowych, u ktérych wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy
stosowanym w ramach terapii uzupetniajgcej. Wnioskowanym sposobem refundacji leku jest
finansowanie go w Wykazie lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej leki

dostepne w ramach programu lekowego.

METODYKA

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspadlnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W analizie poréwnano ewerolimus w skojarzeniu z eksemestanem z komparatorem,
wybranymi zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.
696, dalej zwang Ustawg o refundacji) oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan (zwanym dalej Rozporzgdzeniem MZ

w sprawie minimalnych wymagan), tj. eksemestanem w monoterapii.

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie réznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a komparatorem oraz mozliwos¢ wyrazenia wynikow
zdrowotnych poréwnywanych terapii w jednostkach QALY (ang. quality-adjusted life years),
w analizie ekonomicznej oszacowano inkrementalny wspétczynnik kosztoéw-uzytecznosci
(ICUR, ang. incremental cost-utility ratio), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jako$¢ (PLN/QALY). Dodatkowo opracowano analize kosztéw -

konsekwencji.
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Oszacowanie efektow zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przegladu
systematycznego badan klinicznych, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej.
Odnaleziono badania, w ktérych bezposrednio poréwnano ewerolimus w skojarzeniu

z eksemestanem (EVE+EXE) vs eksemestan (EXE).

W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych (QALY) opracowano model Markowa.
W modelu Markowa uwzgledniono dane kosztowe oraz komparator odpowiednie dla
warunkoéw polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. Za miare
korzysci zdrowotnych w tym modelu przyjeto: czas przezycia catkowitego (OS, ang. overal
survival), czas przezycia wolny od progresji (PFS, ang. progression-free survival), lata zycia
skorygowane jakoscig (QALY). Do wyznaczenia QALY skorzystano z danych o uzytecznosci

stanéw zdrowia oszacowanych za pomocg metod zalecanych w Wytycznych AOTM.

Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta (ij. sredni koszt
leczenia chorych) oszacowano na podstawie danych: badania ankietowego, wytycznych
PUO 2013 oraz NCCN 2014. Wycene zasobow opieki zdrowotnej (kosztéw jednostkowych)
przeprowadzono na podstawie odpowiednich zarzadzen Prezesa NFZ oraz Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 25 lutego 2016 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien
1 marca 2016 roku (zwanego dalej Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekéw

refundowanych).

W obliczeniach analizy uwzgledniono
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Wyniki ostataczne analizy kosztow uzytecznosci w

W analizie w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg uwzgledniono
wszystkie istotne rodzaje kosztow tj. koszty bezposrednie medyczne (uwzgledniono wytgcznie

kategorie kosztéw roznigcych).

W analizie z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie kosztow:

1. koszty lekdw podawanych w pierwszej i w kolejnych liniach leczenia, 2. koszty podania leku,
3. koszty monitorowania i oceny skutecznosci leczenia, 4. koszty leczenia wspomagajgcego,

5. koszty leczenia terminalnej fazy choroby nowotworowe;j.

W analizie wykonanej z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych i S$wiadczeniobiorcy uwzgledniono i oceniano nastepujace
kategorie kosztéw:

1. koszty lekéw podawanych w pierwszej i w kolejnych liniach leczenia, 2. koszty podania leku,
3. koszty monitorowania i oceny skutecznosci leczenia. 4. koszty leczenia wspomagajgcego,

5. koszty leczenia terminalnej fazy choroby nowotworowe;j.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametrow zwigzanych z

najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscig.

W analizie przyjeto stope dyskontowa na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla efektow

zdrowotnych.

WYNIKI

Srednia dlugo$é zycia chorych skorygowana jego jakoscig w uwzglednionym horyzoncie

czasowym oszacowana w modelu wynosi
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Wyniki analizy ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego

Wyniki analizy ekonomicznej z perspektywy wspolnej
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

W analizie wykazano,
I <oszty dodatkowego roku zycia skorygowanego jakoscig uzyskane przy
zastosowaniu EVE+EXE zamiast EXE sg nieznacznie wyzsze od obowigzujgcego progu
opfacalnosci (ustalonego na poziomie 125 955 PLN). Biorgc pod uwage ograniczenia QALY
w wyrazeniu korzysci zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania terapii onkologicznych,
szczegoblnie w odniesieniu do zaawansowanej postaci choroby nowotworowej oraz sposob

podejscia do ich oceny efektywnosci kosztowej przez NICE, PBAC, CADTH nie
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uwzgledniajgcy sztywnego progu optacalnosci na poziomie 3XPKB — nalezy stwierdzi¢, ze
zastosowanie substancja zamiast komparator jest opcjg terapeutyczng przynoszgcg wyzsze
korzysci zdrowotne w zakresie wydiuzenia przezycia skorygowanego jako$cig oraz opcjg

efektywng kosztowo.

Finansowanie ewerolimusu u pacjentow w omawianym wskazaniu w ramach Programu
lekowego przyczyni sie do wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego
w leczeniu raka piersi. Ponadto, finansowanie EVE w skojarzeniu z EXE wptynie na wydtuzenie
przezycia oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia chorych

Z nowotworem ztosliwym, co jest jednym z priorytetow zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia.
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Analiza zostata przygotowana w celu okreslenia optacalnosci stosowania w Polsce
ewerolimusu (Afinitor® dostepny w dwdch prezentacjach Afinitor® tabletki 5 mg, 30 tabl. oraz
Afinitor® tabletki 10 mg, 30 tabl.) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii leczenia chorych na
zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptorow estrogenowych, bez nadmiernej
ekspresji lub amplifikacji genu HER2, po menopauzie, bez objawowego zajecia narzadow
migzszowych u ktorych wystepuje nawroét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy
stosowanym w ramach terapii uzupetniajgcej. Wnioskowanym sposobem refundacji leku jest
finansowanie go w Wykazie lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej leki
dostepne w ramach programu lekowego (zwanego dalej Programem lekowym). Obecnie
ewerolimus jest finansowany przez ptatnika publicznego w ramach programéw lekowych: B.10
Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64) i B53 Leczenie wysoko zréznicowanego nowotworu
neuroendokrynnego trzustki (ICD-10 C25.4).

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,
komparator, wyniki/punkty koricowe).
Populacja:

kobiety po menopauzie, chore na zaawansowanego raka piersi (stadium I1l1B-1V) z
ekspresjg receptorow estrogenowych, bez nadmiernej ekspres;ji lub amplifikacji genu
HER2, bez objawowego zajecia narzgdéw migzszowych?, u ktdérych wystepuje nawrot
po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach

uzupetniajgcej terapii (I linia leczenia choroby w zaawansowanym stadium).

Interwencja:

ewerolimus w skojarzeniu z eksemestanem (EVE+EXE).

Komparator:

1 poniewaz niniejsza analiza odpowiada wnioskowi o refundacji ewerolimusu w ramach proponowanego
programu lekowego, w ktérym jednym z kryterium wigczenia jest ECOG 0-2, w Analizie klinicznej
wigczano badania, w ktérych stan sprawnosci ECOG u chorych wynosit 0, 1 lub 2




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii

@ leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi, u ktérych
NAH TA wystepuje nawr6ét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem 17
IGNORANTIA NOCET aromatazy stosowanym w ramach terapii uzupetniajgcej.— analiza

ekonomiczna

eksemestan (EXE).
Wyniki:
koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);

efekty zdrowotne mierzono za pomoca:

lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY?).

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przeglgdu systematycznego, dotyczgcego
skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji w leczeniu kobiety po menopauzie
w | linii leczenia zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw estrogenowych, bez
nadmiernej ekspresji lub amplifikacji genu HER2, po menopauzie, bez objawowego zajecia
narzgdéw migzszowych, u ktérych wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem
aromatazy stosowanym w ramach terapii uzupetniajgcej (w dalszej czesci analizy stosowany
bedzie skrétowy zapis wskazania: | linii leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi, u
ktorych wystepuje nawrot po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w

ramach terapii uzupetniajgcej) [37].

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorow oraz petng charakterystyke ocenianych
interwencji przedstawiono w Analizie klinicznej [37]. W Analizie klinicznej jako komparator dla

leku ewerolimus w skojarzeniu z eksemestanem wskazano eksemestan.
2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na wykonanym od podstaw modelu (model wykonany de
novo), w ktérym uwzgledniono wyniki poréwnania bezposredniego dla ewerolimusu
w skojarzeniu z eksemestanem wzgledem eksemestanu stosowanych w Polsce w | linii
leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptoréw estrogenowych, bez
nadmiernej ekspresji lub amplifikacji genu HER2, po menopauzie, bez objawowego zajecia
narzgdow migzszowych, u ktorych wystepuje nawrot po leczeniu niesteroidowym inhibitorem
aromatazy stosowanym w ramach terapii uzupetniajgcej. Za miare korzysci zdrowotnych

w modelu przyjeto: lata zycia skorygowane jakoscig (QALY). Obliczenia oparto na badaniach

2 ang. Quality-Adjusted Life Years
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odnalezionych w ramach Analizy klinicznej [37] oraz badaniach odnalezionych w przegladzie

do jakosci zycia.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o model Markowa zaprezentowano jako analize
podstawowa, dla ktorej nastepnie wykonano analize wrazliwosci. Dla wynikow wszelkich
wariantéw analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci wyznaczono cene progowa technologii

wnioskowanej (gwarantujgca optacalnos¢ kosztows).
3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan (Rozporzgdzenie Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetiac
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu), dotyczgcym minimalnych wymagan, jakie muszag

spetnia¢ analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwoéch wariantach:

o z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania s$wiadczen ze srodkow
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych jest nim ptatnik publiczny, czyli
Narodowy Fundusz Zdrowia [82])

e oraz z perspektywy wspodlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

srodkow publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (ij. pacjenta) [68].
4. Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) oraz
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, horyzont czasowy analizy
ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena wszystkich istotnych
réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatoréw.
W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego

zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamyka¢ sie w momencie zgonu pacjenta [1, 68].
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W zwigzku z tym, ze w analizie uwzgledniono punkt korncowy w postaci czasu przezycia
catkowitego w analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Na podstawie
analizy danych dotyczgcych przezycia catkowitego chorych przyjeto, ze 25-letni horyzont
czasowy odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu w uwzglednianej populacji
docelowej — rozdziat 8.2.2.

5. Ocena wynikéw zdrowotnych

5.1.Skutecznosc¢ kliniczna

W porownaniu bezposrednim ewerolimusu w skojarzeniu z eksemestanem wzgledem
eksemestanu stosowanego w monoterapii skutecznos¢ terapii byta oceniana na podstawie

badan klinicznych dla nastepujgcych punktow kohcowych:

czas przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival) — Piccart 2014 [65];

czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS, ang. progression-free survival) —
Beck 2014 [6], Yardley 2013 [87];

czas do ostatecznego pogorszenia w ocenie jakosci zycia (TDD, ang. time to definitive
deterioration) — Beck 2014, Burris 2013 [12].

Sposérod powyzszych, PFS okazat sie punktem roznigcymi porédwnywane interwencje
w sposob istotny statystycznie. Jedynie dla punktéw PFS i TDD odnaleziono wyniki badan w
populacji docelowej, tj. | linii leczenia. W publikacji Piccart 2014 do badania BOLERO-2
odnaleziono natomiast ostateczne wyniki dotyczgce czasu przezycia catkowitego w szerszej
populacji chorych, niezaleznie od linii leczenia. Biorgc pod uwage powyzsze oraz fakt, iz
badanie BOLERO-2 stanowi podstawe niniejszej analizy, uznano za zasadne przedstawienie
w Analizie klinicznej [37] wynikéw dotyczgcych OS dla populacji ogélnej. Czas przezycia
catkowitego w populacji ogdlnej u chorych w grupie badanej byt dtuzszy i wynosit 31,0
miesiecy, natomiast w grupie kontrolnej wynosit 26,6 miesiecy. Niemniej jednak, na podstawie
wartosci parametru HR, nie wykazano roznicy istotnej statystycznie miedzy grupami. Nalezy

jednak zwrdéci¢ uwage na dwa aspekty zwigzane z badaniem BOLERO-2:

pierwszorzedowym punktem korncowym ocenianym w badaniu byt PFS (w ocenie

badacza, tzw. ocenie lokalnej) a drugorzedowym PFS w ocenie centralnej. Oznacza




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii

@ leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi, u ktérych
NAH TA wystepuje nawr6ét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem 20
IGNORANTIA NOCET aromatazy stosowanym w ramach terapii uzupetniajgcej.— analiza

ekonomiczna

to, ze wielkos¢ proby dobrano pod katem oceny PFS. Zgony, sg zdarzeniem z definic;ji
rzadszym od progresji choroby dlatego wykazanie istotnosci OS wymaga proby
wiekszej liczebnosci niz wykazanie istotnosci w ramach punktu PFS,

ocene OS dokonano w populacji ogdlnej, tj. obejmujgcej chore, stosujgce EVE+EXE
w | linii leczenia oraz chore, stosujgce go dopiero w Il linii. OS w populacji ogoélnej
bedzie zatem bardziej niekorzystny dla ocenianej interwencji, niz w populacji
obejmujacej tylko | linie leczenia, poniewaz, chorzy w Il linii, doswiadczyli progresiji lub
niepowodzenia podczas | linii leczenia i znajdujg sie w bardziej zaawansowanym

stadium choroby.

Majgc na uwadze powyzsze argumenty oraz fakt, ze nieistotny statystycznie HR (ang. hazard
ratio — hazard wzgledny) wynoszacy 0,89 wskazuje na tendencje, do wydtuzenia czasu
przezycia catkowitego w ramieniu analizowanej interwencji, uzasadnione jest nie
uwzglednienie wynikéw badania Piccart 2014 dotyczgcych OS dla ramienia EVE + EXE.
Poniewaz niniejszg analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim, a istniejgce dane na
temat OS w populacji docelowej pozwalajg jedynie na ogdine wnioskowanie na temat kierunku
zmian w przezyciu chorych leczonych EVE+EXE w stosunku do EXE, zaistniata koniecznosc¢
modelowania OS na podstawie dostepnych danych dotyczacych PFS. Przezycie catkowite
chorych w analizowanym wskazaniu zostaty oszacowane na podstawie wynikow przegladu
systematycznego badan analizujgcych zwigzek pomiedzy PFS a OS (patrz rozdziat 15.3),
przeprowadzonego zgodnie z rekomendacjami NICE [32].

W niniejszej analizie do modelowania skutecznos$ci technologii wnioskowanej i komparatorow

wykorzystano punkt kohcowy:

PFS (badanie Beck 2014 [6]).

5.2.Profil bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona w ramach Analizy klinicznej [37] nie wykazata
istotnych statystycznie roznic w profilu bezpieczenstwa pomiedzy badang technologiag
a komparatorem w odniesieniu do zdarzen niepozadanych wystepujgcych w 3. lub 4. stopniu
nasilenia. Na tej podstawie zatozono, Ze ewerolimus w skojarzeniu z eksemestanem

i eksemestan monoterapii majg porownywalny profil bezpieczenstwa w | linii leczenia chorych
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na zaawansowanego raka piersi, u ktorych wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym

inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach terapii uzupetniajgcey.

Bezpieczenstwo stosowania ewerolimusu w skojarzeniu z eksemestanem w poréwnaniu
z eksemestanem w monoterapii w podgrupie chorych w | linii leczenia, zostato ocenione na
podstawie miedzynarodowego, podwodjnie zaslepionego badania randomizowanego
BOLERO-2 (publikacja Beck 2014 oraz Rugo 2013).

Wiekszos$¢ zdarzen niepozgdanych raportowanych miata charakter tagodny lub umiarkowany
(fi. nasilenie 1. lub 2. stopnia). Przewage leczenia eksemestanem w monoterapii wykazano
w odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzeh niepozgdanych ogoétem (bez wzgledu na
stopien nasilenia), tj. obnizenie apetytu, hiperglikemia, kaszel, stan zapalny migzszu ptuc,
zapalenie jamy ustnej, biegunka, wysypka, zmeczenie oraz spadek masy ciata. Ponadto, na
podstawie analizy czestosci wystepowania zdarzeh w zaleznosci od stopnia ich nasilenia,
przewage leczenia eksemestanem wykazano w odniesieniu do zdarzen niepozgdanych
wystepujacych w 1. stopniu nasilenia (obnizony apetyt, kaszel, stan zapalny migzszu ptuc,
zapalenie jamy ustnej, biegunka, wysypka oraz spadek masy ciata), oraz w 2. stopniu nasilenia
(stan zapalny migzszy ptuc, zapalenie jamy ustnej oraz wysypka). Niemniej jednak nie
odnotowano réznic istotnych statycznie miedzy grupami w odniesieniu do zadnego zdarzenia

niepozgdanego wystepujgcego w 3. lub 4. stopniu nasilenia.
6. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie roznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a komparatorami oraz mozliwos¢ wyrazenia wynikow
zdrowotnych porownywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) w analizie
ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-uzytecznosci (CUA,
ang. cost-utility analysis). W ramach analizy oszacowano inkrementalny wspotczynnik
kosztéw-uzytecznosci (ICUR), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku
skorygowanego o jako$¢ (PLN/QALY). Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy
uznac¢ za zgodne ze sposobem postepowania wskazanym w Ustawie z dnia 12 maja 2011 r.

o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
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wyrobow medycznych® (Dz. U. Nr 122, poz. 696) oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagar [68, 83].

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz Wytycznymi AOTM
[1, 68], przeprowadzona =zostata rowniez analiza kosztéw i konsekwencji (CCA,

ang. cost-consequences analysis).
7. Analiza kosztow

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej, w analizie uwzgledniono koszty,
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobow wynikajgcych z zastosowania sie

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W analizie, w celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg
uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztow (tj. koszty bezposrednie medyczne),
opracowane na podstawie wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologicznego (PUO 2013
[42]), NCCN 2014 [60] oraz badania ankietowego. Na rysunku ponizej przedstawiono
sekwencje leczenia zaawansowanego hormonowrazliwego raka piersi, z ktérej wynika ze w
leczeniu stosowane sg zaréwno leki hormonalne oraz chemioterapeutyki. Schemat EVE+EXE
bedzie stosowany w ramach | linii leczenia w zwigzku z czym koszty uwzglednione w analizie
podzielono na koszty ponoszone w | linii leczenie oraz w koszty w Il i kolejnych liniach leczenia.
W analizie ekonomicznej rozwazano uwzglednienie nastepujgcych kategorii kosztowych, jako
potencjalnie najistotniejszych z punktu widzenia oceny optacalnosci stosowania technologii
medycznych: koszty lekéw, koszty podania, koszt monitorowania i oceny skutecznosci

leczenia oraz koszt leczenia zdarzen i dziatan niepozgadanych.

3 Zwanej dalej Ustawg o refundacji
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Rysunek 1.
Sekwencja leczenia zaawansowanego hormonowrazliwego raka piersi

Brak odpowiedzi
=
2
=
2
=
o

v
Brak odpowiedzi
CTH

o
D
=
=]
=
=
o

Brak odpowiedzi

HTH — hormonoterapia; CTH — chemioterapia; HTH, — | linia hormonoterapii; HTH, — |l linia hormonoterapii;

HTH, — IIl linia hormaonoterapii

Zrédto: PUO 2013 [42]

Po doktadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy Kklinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia (zwtaszcza Programu lekowego), w analizie z perspektywy ptatnika
publicznego i perspektywy wspdlnej uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie kosztéw

bezposrednich medycznych:

koszty leczenia w | linii po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym
w ramach terapii uzupetniajgcej, w tym:

koszty lekéw: ewerolimus, eksemestan,

koszty podania lekow,

koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia.
koszty leczenia w Il oraz kolejnych liniach leczenia, w tym:

koszty lekéw:

i. koszty kontynuowania terapii hormonalnej,

ii. koszty chemioterapii,
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koszty podania lekdw,
koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia.
koszty leczenia wspomagajgcego;

koszt leczenia terminalnej fazy choroby nowotworowe;j.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

Pozostate kategorie kosztow bezposrednich: koszty leczenia zdarzeh niepozgdanych uznano
za nieréznigce zaliczajgc je do kategorii kosztéw wspolnych. Koszty te (jako koszty wspdine
dla technologii wnioskowanej i komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie byty zatem
ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach. W ponizszej tabeli (Tabela 1.) wyszczegdlniono
poszczegolne koszty nieréznigce oraz przedstawiono zasadnos¢ kwalifikacji do kategorii

kosztéw nieréznigcych.

Tabela 1.
Koszty nier6znigce oceniane technologie medyczne
Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania terapii
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych w Analizie klinicznej nie wykazano réznic pomiedzy

technologig oceniang i komparatorem.

Zrédto: opracowanie wtasne

Zuzycie zasobdw opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta w cyklu
uwzglednionym w modelu (ij. sredni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie
danych pochodzgcych z: badania ankietowego, wytycznych PUO 2013 [42] oraz NCCN 2014
[60].

Wycene zasobdéw opieki zdrowotnej (kosztow jednostkowych) przeprowadzono na podstawie
odpowiednich zarzadzen Prezesa NFZ, Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekow
refundowanych oraz Informatora o umowach [41, 63, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94].

Wycene swiadczen rozliczanych przez NFZ na podstawie umoéw w rodzaju leczenie szpitalne
(SZP), ambulatoryjna opieka specjalistyczna (AOS), rehabilitacja lecznicza (RHB), opieka
psychiatryczna i leczenie uzaleznieh (PSY), swiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie
(SOK) oraz opieka paliatywna i hospicyjna (PAL) dokonano na podstawie Informatora
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o0 umowach [41]. Z kazdego oddziatu NFZ wybrano losowo do trzech $wiadczeniodawcéw i
zapisano sumaryczng liczbe kontraktu oraz kwote kontraktu. Na tej podstawie wyznaczono
Sredni koszt tych produktow oraz odchylenie standardowe kosztu tych produktow. Wartosci

uwzglednione w analizie przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 2.
Koszt punktow rozliczeniowych na podstawie Informatora o umowach

Nazwa produktu Kod produktu
kontraktowanego kontraktowanego

Rodzaj umowy

Cena produktu (PLN)

Choroby wewnetrzne —

A 03.4000.030.02 52,00
hospitalizacja
Swiadczenie w ;akresne 02.1240.001.02 1018
onkologii
Fizjoterapia ambulatoryjna 05.1310.208.02 1,01
Swiadczenia
psychiatryczne 04.1700.001.02 8,50

ambulatoryjne dla
dorostych

Swiadczenia w oddziale
medycyny paliatywnej / 15.4180.021.04 42,47
hospicjum stacjonarnym

Swiadczenia w hospicjum

domowym 15.2180.027.04 218,00

Zywienie dojelitowe w

warunkach domowych 11.0000.048.02 11,03

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Informatora o umowach [41]

7.1.Koszt lekow

7.1.1. Ewerolimus

Produkt leczniczy Afinitor® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej dnia 3
sierpnia 2009 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Novartis Europharm Limited.
Afinitor® dostepny jest w postaci tabletek w dawce 2,5 mg, 5 mg oraz 10 mg (opakowania 30
oraz 90 tabletek) [16]. Prezentacje dostepne we wniosku to Afinitor® tabletki 5 mg, 30 tabl.
oraz Afinitor® tabletki 10 mg, 30 tabl.
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Obecnie lek Afinitor® nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. Niniejsza analiza
dotyczy opfacalno$ci stosowania ewerolimusu w | linii leczenia chorych na zaawansowanego
raka piersi, u ktérych wystepuje nawrot po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy
stosowanym w ramach terapii uzupetniajgcej w ramach Wykazu lekéw refundowanych
w kategorii dostepnosci leki dostepne w ramach Programu lekowego. W analizie
uwzgledniono finansowanie leku w istniejgcej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem
wskazanym w rozdziale 15.3. Rozwazono poziom odptatnosci leku, zgodny z zapisami Ustawy

o refundacii, tj. lek wydawany bezptatnie [83].

Urzedowg cene zbytu ewerolimusu przyjeto na podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie
wykazu refundowanych lekéw [63]. Zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji wyznaczono cene
zbytu netto, cene hurtowg oraz wysokos¢ limitu finansowania (biorgc pod uwage finansowanie
w istniejacej grupie limitowej) [83]. | NN
N P od'stawe limitu zgodnie z

Obwieszczeniem MZ w sprawie lekow refundowanych [63] stanowi opakowanie Afinitor® 5 mg.

W obliczeniach analizy uwzgledniono zatozenia proponowanej przez Podmiot odpowiedzialny
umowy podziatu ryzyka (RSS, ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka), w ramach
ktérej Podmiot odpowiedzialny zobowigzuje sie ze $wiadczeniodawca nabedzie lek w cenie

hurtowej nie wyzszej niz:

11 961,00 PLN za opakowanie leku Afinitor®, tabl., 10 mg (30 tabl.),
8 483,57 PLN za opakowanie leku Afinitor®, tabl., 5 mg (30 tabl.).

oraz Podmiot odpowiedzialny zobowigzuje sie, do pokrycia kosztow leku wszystkich pacjentek
wypadajgcych z programu lekowego leczenia raka piersi w czasie pierwszych 6 miesiecy
terapii (brak odpowiedzi na leczenie, dziatania niepozgdane i inne przyczyny) — w wyniku tego

ptatnik publiczny ptacitby tylko za skutecznie leczone pacjentki.

Wartosci poszczegodlnych cen leku prezentuje tabela ponizej (Tabela 6.).

Tabela 3.
Cena leku Afinitor® (ewerolimus) bez uwzglednienia RSS (PLN)
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Zrédto: opracowanie wiasne

W tabeli ponizej przedstawiono ceny dla poszczegdlnych prezentacji leku Afinitor® [

I Miesieczny koszt leku

przedstawiono rozdziale 7.3.1 (patrz Tabela 10).

Tabela 4.
Cena leku Afinitor® (ewerolimus

I
I
Zrodto: opracowanie wiasne
Do dalszych obliczen wykorzystano koszt ewerolimusu na miligram substancii. || Gz
I <05t E\/E za miligram wyznaczono jako $rednig kosztéw obu prezentacii
(wysokosci limitéw finansowania) wazong przy uzyciu obecnych udziatéw w rynku* leku

Afinitor® refundowanego w ramach programéw lekowych B.10 i B.53. | R

4 Oszacowanych na podstawie danych refundacyjnych za rok 2015 [30]
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Tabela 5.
Koszt za miligram ewerolimusu (PLN) w perspektywie ptatnika publicznego oraz
perspektywie wspdinej

Zrédto: opracowanie wiasne
7.1.2. Pozostate leki

Ze wzgledu na brak jednego standardu leczenia w | linii leczenia, 1l linii leczenia oraz kolejnych
w analizowanym wskazaniu w analizie zaistniata koniecznos¢ uwzglednienia kosztéw

nastepujgcych substancji:

doksorubicyna (doxorubicinum),

paklitaksel (paclitaxelum),

kapecytabina (capecitabinum),

docetaksel (docetaxel),

winorelbina podawana doustnie (vinorelbinum p.o.),
winorelbina podawana dozylnie (vinorelbinum i.v.),
pochodne platyny (cisplatyna),

gemcytabina,

tamoksyfen (tamoxifenum),

fulwestrant (filvestrantum),

fluorouracil (fluorouracilum),

octan megestrolu (megestroli acetas),

epirubicyna (epirubicini hydrochloridum),

cyklofosfamid podawany dozylnie (cyclophosphamidum i.v.),
cyklofosfamid podawany doustnie (cyclophosphamidum p.o.),

kwas zoledronowy (acidum zoledronicum),
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kwas pamidronowy (dinatrii pamidronas),

kwas klodronowy (dinatrii clodronas),

morfina podawana doustnie (morphinum p.o.),
morfina podawana dozylnie (morphinum i.v.),
fentanyl podawany przezskornie (fenranylum t.d.),
fentanyl podawany podpoliczkowo (fentanylum s.l.),
fentanyl podawany donosowo (fentanylum n.),
filgrastym (filgrastinum),

pegdfilgrastym (pedfilgrastinum),

ondasetron (ondasetronum),

eksemestan (exemestanum).

Ceny hurtowe i detaliczne oraz wysokos¢ doptaty swiadczeniodawcy (o ile wystepuje) lekow
finansowanych w leczeniu raka piersi uwzgledniono na podstawie Obwieszczenia MZ w
sprawie lekéw refundowanych [63]. Udziaty w rynku poszczegélnych substancji oszacowano
na podstawie danych refundacyjnych NFZ za rok 2015 [30]. Nastepnie wyznaczono koszt
ptatnika publicznego oraz koszt w perspektywie wspodlnej w przeliczeniu na miligram

substanciji.

Zestawienie cen oraz limitdw finansowania dla poszczegdlnych prezentacji lekow
zawierajgcych powyzsze substancje przedstawiono w rozdziale 15.4. W ponizszej tabeli

przedstawiono koszty lekéw w przeliczeniu na miligram substanc;ji.

Tabela 6.
Koszt za miligram substancji uwzglednionych w analizie (PLN)

Sredni koszt za miligram w

Substancja czynna Sredni koszt za miligram NFZ perspektywie wspéinej
Acidum zoledronicum 28,49 30,07
Capecitabinum 0,01 0,01
Cisplatinum 0,71 0,71
Cyclophosphamidum i.v. 0,06 0,06
Cyclophosphamidum p.o. 0,03 0,03
Dinatrii clodronas 0,01 0,01
Dinatrii pamidronas 4,05 4,23
Docetaxelum 6,68 6,68
Doxorubicinum 0,77 0,77
Epirubicini hydrochloridum 1,99 1,99
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Substancja czynna

Sredni koszt za miligram NFZ

Sredni koszt za miligram w
perspektywie wspolnej

Exemestanum 0,09 0,11
Fentanylum n. 113,49 115,15
Fentanylum s.I. 70,80 74,80
Fentanylum t.d. 3,69 4,06
Filgrastimum 384,64 405,22
Fluorouracilum 0,00 0,00
Fulvestrantum 5,67 5,67
Gemcitabinum 0,09 0,09
Megestroli acetas 0,01 0,01
Morphinum i.v. 0,11 0,11
Morphinum p.o. 0,04 0,04
Ondansetronum 0,49 0,54
Paclitaxelum 0,97 0,97
Pedfilgrastimum 500,50 501,92
Pedfilgrastimum 500,50 501,92
Tamoxifenum 0,02 0,02
Vinorelbinum i.v. 14,54 14,54
Vinorelbinum p.o. 9,17 9,17

Zrédto: opracowanie wtasne

7.2.Dawkowan

ie lekow

W ponizszej tabeli przedstawiono dawkowanie lekéw stosowanych w ramach monoterapii,

leczenia wspomagajgcego oraz

leczenia

uwzglednionych w analizie:

Tabela 7.

terminalne;j

fazy choroby nowotworowe;j,

Dawkowanie technologii medycznych stosowanych w ramach monoterapii

Substancja czynna

Droga podania, dlugosé
pojedynczego cyklu

Dawkowanie

Zrodto

Acidum zoledronicum

28 dni

4 mg

Chpl Zomikos® [28]

Capecitabinum

przez 14 dniw 21
dniowych cyklach

1250 mg/m? p.c.

Chpl Xeloda® [27]

Cisplatinum

rytm 21 dni

25-50 mg/m? co 3

Medycyna praktyczna

tygodnie [54], Badanie ankietowe
Dinatrii clodronas codziennie (doustnie) 1600 mg Chpl Bonefos® [17]
i ®
Dinatrii pamidronas 28 dni 90 mg Chpl Pamidronat Medac

[24]

Docetaxelum

jednogodzinny wlew, raz
na trzy tygodnie

100 mg/m? pc

Chpl Taxotere® [25]
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Substancja czynna

Droga podania, diugos¢

pojedynczego cyklu

Dawkowanie

Zrédto

Doxorubicinum

dozylnie w postaci bolusa

trwajgcego kilka minut,
krétkiego wlewu
trwajgcego do jednej
godziny lub wlewu
ciggtego trwajacego do 24
godzin. Jednorazowa
dawka lub w dawkach
podzielonych w ciggu 2—-3
kolejnych dni podawanych
dozylnie w odstepach 21-
dniowych.

60-75 mg/m? p.c.

Chpl Doxorubicin Teva®
[19]

Exemestanum codziennie (doustnie) 25mg PUO 2013 [42]
Fentanylum n. codziennie (DDD) 0,60 mg WHO [74]
Fentanylum s.I. codziennie (DDD) 0,60 mg WHO [74]
Fentanylum t.d. Codziennie (DDD) 1,20 mg WHO [74]

w 1., 14.i28. dniu, a
Fulvestrantum nastepnie co 28 dni 500 mg PUO 2013 [42]

domiesniowo

Badanie ankietowe, Chpl

Gemcitabinum rytm 21 dni 1 250 mg/m? p.c. Gemcitabine Accord® [20]
Megestroli acetas codziennie (doustnie) 160 mg PUO 2013 [42

Morphinum i.v. codziennie (DDD) 30,00 mg WHO [74]

Morphinum p.o. codziennie (DDD) 100,00 mg WHO [74]

podawana przez 3

Paclitaxelum godziny co 3 tygodnie w 175 mg/m? pc Chpl Paclitaxel Cabi® [23]
czterech cyklach
Tamoxifenum codziennie (doustnie) 20 mg PUO 2013 [42]

Vinorelbinum i.v.

infuzja dozylna, w
powolnym bolusie (przez
6-10 minut) lub w krotkiej

infuzji (20-30 minut)

25-30 mg/m? pc., raz na
tydzien.

Chpl Vinorelbine Strides®
[26]

Vinorelbinum p.o.

rytm 7 dni (doustnie)

60 mg/m? (trzy pierwsze
dawki powtarzane co
tydzien), 80mg/m2
(kolejne dawki powtarzane

Chpl Navelbine® [20]

co tydzien)
Pegfilgrastinum Codziennie (DDD) 0,3mg WHO [74]
Filgrastinym Codziennie (DDD) 0,35 mg WHO [74]
Ondasetronum Codziennie (DDD) 16 mg WHO [74]

Chlp — Charakterystyka produktu leczniczego, DDD — definiowana dawka dobowa
Zrodto: opracowanie wtasne

W ponizszej tabeli przedstawiono dawkowanie lekow stosowanych w ramach schematow
wielolekowych uwzglednionych w analizie (wyjasnienia skrotow nazw lekéw stosowanych w

ramach schematéw wielolekowych znajduja sie pod tabelg):
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Tabela 8.

Dawkowanie technologii medycznych stosowanych w ramach schematéw

wielolekowych chemioterapii uwzglednionych w analizie

Droga podania, diugos¢

Schemat wielolekowy Dawkowanie Zrédto

pojedynczego cyklu

DOX 60 mg/m?i.v. dzien
1. + CTX 600 mg/m?i.v.
dzien 1.

EPI 75 mg/m? i.v. dzien 1.
+ CTX 600 mg/m?i.v.
dzien 1.

FU 500 mg/m? p.o. dzien
1. + DOX 50 mg/m? i.v.
dzien 1. + CTX 500
mg/m2 i.v. dzien 1.
DOX 50 mg/m? i.v. dzien
1. + DXL 75 mg/m? i.v.
dzien 1. (wlew 1-
godzinny)

DOX 50 mg/m? i.v. dzien
1.+ PXL 175 mg/m?i.v.
dzien 2. (wlew 3-
godzinny)

VRB 25 mg/m? i.v. dzien
1.i 8. + DOX 50 mg/m?
i.v. dzien 1. lub 25-30
mg/m?

Dzien 1. 8.

VRB 25 mg/m? i.v. dzien
1.i8. + FU 500 mg/m?i.v.
dzien 1. 8.

DXL 75 mg/m? i.v. dzien
1. + Kapecytabina 950
mg/m? p.o. 2 x dziennie
dzien 1.-14.

VRB 60 mg/m? i.v. dzien

AC Rytm 21 dni

PUO 2013 [42]

EC Rytm 21 dni PUO 2013 [42]

FAC Rytm 21 dni PUO 2013 [42]

AT Rytm 21 dni PUO 2013 [42]

AP Rytm 21 dni PUO 2013 [42]

NA Rytm 21 dni PUO 2013 [42]

NF Rytm 21 dni PUO 2013 [42]

DC Rytm 21 dni PUO 2013 [42]

VRB + kapecytabina

Rytm 21 dni

1.i8. Kapecytabina 1650
mg/m? p.o. 2 x dziennie
dzien 1.-14.

Strona internetowa
Cancer Network [72]

DXL+CTX

Rytm 21

Docetaxel 75 mg/m2+
CTX 800 mg/m2

Badanie ankietowe,
Strona internetowa Avon
NHS [75]

CTX - cyklofosfamid, DOX — doksorubicyna, DXL — docetaksel, FU — fluorouracyl, VRB — winorelbina,
PXL — paklitaxel.

Zrodto: opracowanie wtasne

Do obliczen przyjeto, ze powierzchnia ciata chorych wynosi przecietnie 1,85 m? na podstawie
badania U.S. EPA Analysis of NHANES 1999-2006 data (children) NHANES 2005-2006 data

(adults) [78].

Dawkowanie ewerolimusu uwzglednione w analizie zostato opisane w odrebnym rozdziale
(patrz rozdziat 7.3.1).
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7.3.Koszty | linii leczenia po leczeniu niesteroidowym

inhibitorem aromatazy

7.3.1. Ewerolimus w skojarzeniu z eksemestanem

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Afinitor® [16] (dalej Chpl Afinitor®), zalecana
dawka ewerolimusu dla pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi z ekspresjg receptorow
hormonalnych, bez ekspresji HER2, wynosi 10 mg, podawana jednorazowo raz na dobe.
Ewerolimus nalezy przyjmowaé w skojarzeniu z eksemestanem, ktdérego zalecana dawka
dobowa wynosi 25 mg (1 tabletka). W przypadku wystgpienia powaznych lub niemozliwych do
zaakceptowania dziatan niepozgdanych, moze zajs¢ koniecznosé zmniejszenia dawki do 5 mg
na dobe lub zaprzestania podawania (np. na okres jednego tygodnia) produktu leczniczego
Afinitor®, a nastepnie rozpoczecie podawania leku od dawki 5 mg. Przedstawiony schemat
stosowania terapii skojarzonej jest zgodny z dawkowaniem ewerolimusu w skojarzeniu
z eksemestanem w badaniu BOLERO-2, stanowigcym zrédto danych dotyczacych
skutecznosci leku Afinitor® w niniejszej analizie, jak rowniez zgodny z projektem Programu

lekowego.

W celu bardziej realistycznej kalkulacji wydatkow ptatnika, schemat dawkowania podany
w Chpl Afinitor® skorygowano o rzeczywiste zuzycie planowanych dawek lekéw,
wykorzystujgc dane dotyczgce wzglednej intensywnosci dawki (ang. relative dose intensity,
RDI) ewerolimusu i eksemestanu raportowane w badaniu BOLERO-2. Wzgledna
intensywnos¢ dawki jest miarg wyrazajgca (w wartosciach procentowych) rzeczywiste zuzycie
leku w stosunku do teoretycznego zuzycia wedtug dawek planowanych, z uwzglednieniem

zarowno redukcji dawek zleconych lekéw, jak i przerw w stosowaniu leku.

Skorygowanie kosztow lekéw w modelu poprzez wskaznik RDI jest dodatkowo uzasadnione
faktem, ze wyniki zdrowotne w badaniu klinicznym byty oceniane w populacji zgodnej z intencjg
leczenia (ITT), obejmujgcej takze chorych, ktére nie otrzymaty petnego zaplanowanego

leczenia.

Wzgledng intensywnos¢ dawki w badaniu BOLERO-2 definiowano jako iloraz rzeczywistej

intensywnosci dawki (DI) oraz planowanej intensywnosci dawki (PDI), gdzie:
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rzeczywistg intensywnos¢ dawki (Dl), stanowigcg Srednig dawke podang chorej w
okresie ekspozycji na leczenie w przeliczeniu na jednostke czasu, obliczano jako iloraz
catkowitej (skumulowanej) dawki podanej pacjentce w badaniu i czasu ekspozycji na
leczenie, przy czym czas ekspozycji mierzono jako przedziat czasowy od pierwszego
podania leku w badaniu do podania ostatniej dawki leku (wtgczajgc okresy przerw w
stosowaniu leku z dowolnej przyczyny);

planowana intensywnos¢ dawki (PDI) oznacza dawke zaplanowang zgodnie z
protokotem, wyrazong w tej samej jednostce substancji czynnej i w przeliczeniu na te

samg jednostke czasu co DI.

W analizie wykorzystano oszacowanie srednich wartosci RDI z postera konferencyjnego Rugo
2012 [69], wynoszgcych: 0,76 dla ewerolimusu, 0,98 dla eksemestanu stosowanego w terapii
skojarzonej z ewerolimusem oraz 1,00 dla eksemestanu w monoterapii. Biorgc pod uwage, ze
celem analizy ekonomicznej jest kalkulacja srednich kosztéw w populaciji, wartosci srednie
stanowig bardziej odpowiednig miare od mediany w rozwazanym przypadku. W analizie
wrazliwosci przetestowano rowniez warto$¢ RDI rowng 1 dla ewerolimusu oraz eksemestanu

stosowanego w skojarzeniu z ewerolimusem.

W ponizszej tabeli przedstawiono uwzglednione w niniejszej analizie dawkowanie EVE i EXE

stosowanych w skojarzeniu.
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Tabela 9.
Dawkowanie schematu EVE+EXE

Dawka EXE w skojarzeniu z
EVE (mg)

Zalecana dawka dobowa 10,00 25,00
RDI 0,76 0,98

Okres Dawka EVE (mg)

Rzeczywista dawka dobowa 7,60 24,50

Dawka miesieczna 231,33 745,72
Zrédio: opracowanie wiasne

Na podstawie wskazanego dawkowania oraz cen lekow wyznaczono koszt jednostkowy lekéw
w przeliczeniu na dawke oraz w cyklu. W ponizszej tabeli przedstawiono koszty w cyklu dla

schematu EVE+EXE przy zatozeniu, ze stosowany jest:

tylko lek Afinitor® 5 mg,

tylko lek Afinitor® 10 mg,

stosowany jest lek Afinitor® 5 mg i 10 mg w proporcjach danych obecnym udziatem
rynkowym tych lekéw (oszacowanym na podstawie danych refundacyjnych NFZ [30]).

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze przypadek w ktorym stosowany jest tylko lek Afinitor® 5 mg, nie
bedzie miat miejsca w praktyce klinicznej, poniewaz chorzy przyjmujacy dawke 10 mg,
musieliby przyjmowac¢ dwie tabletki o zawartosci substancji czynnej 5 mg. Jest to mato

prawdopodobne ze wzgledu na nieliniowg cene leku i koszt $wiadczeniodawcy.

Koszty jednostkowe EVE w kazdym z powyzszych przypadkdéw przedstawiono w

rozdziale 7.1.1 (patrz Tabela 5).

Tabela 10.
Koszt EVE+EXE w analizowanym wskazaniu, brany pod uwage w analizie (PLN)

Koszt w cyklu

Substancja perspektywa ptatnika

publicznego

perspektywa wspoélna
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Koszt w cyklu

Substancja

erspektywa ptatnika :
i ISublli,(\:ﬂ;m!?go perspektywa wspoéina

Zrédto: opracowanie wiasne
7.3.2. Eksemestan stosowany w monoterapii

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Symex® okreslono, ze dla pacjentek z
zaawansowanym rakiem piersi z ekspresjg receptorow hormonalnych, bez ekspresji HER2
eksemestan podawany jest w dawce 25 mg na dzien (1 tabletka) [18]. Dawka ta byta réwniez
stosowana u chorych w badaniu odnalezionym w przebiegu przegladu systematycznego
Analizy klinicznej. Uwzgledniajgc przedstawione powyzej wartosci RDI dla eksemestanu
stosowanego w monoterapii oraz w skojarzeniu z ewerolimusem oraz zalecane dobowe dawki
leku, oszacowano rzeczywiste dawkowanie w cyklu. W ponizszej tabeli przedstawiono

uwzglednione w niniejszej analizie dawkowanie EXE.

Tabela 11.
Dawkowanie EXE uwzglednione w analizie

Okres Dawka w monoterapii (mg)

Zalecana dawka dobowa
RDI
Rzeczywista dawka dobowa

Dawka w cyklu (miesigc)
Zrodto: opracowanie wiasne

Uwzgledniajgc przedstawione powyzej wartosci RDI dla eksemestanu wyznaczono
miesieczny koszt EXE w perspektywie ptatnika publicznego i perspektywie wspdlnej. Koszt za
miligram EXE przedstawiono w rozdziale 7.1.2 (patrz Tabela 6).
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Tabela 12.
Koszt EXE w analizowanym wskazaniu, brany pod uwage w analizie (PLN)

Koszt w cyklu

Substancja perspektywa piatnika

publicznego perspektywa wspodlna

EXE w monoterapii
Zrédto: opracowanie wiasne

7.4.Koszty Il i kolejnych linii leczenia

Wycene kosztow leczenia po progresji choroby oparto na podstawie opinii ekspertow
klinicznych dotyczgcych technologii medycznych stosowanych w analizowanej populacji.
Wybdr terapii w drugiej linii leczenia zalezy od odpowiedzi na leczenie w | linii leczenia.
Zgodnie z wytycznymi ESMO 2014 [15] uwzgledniono, Zze progresja choroby w ciggu
pierwszych 6 miesiecy | linii leczenia oznacza pierwotng hormonoopornos$c¢ u chorej, natomiast
progresja choroby po 6 miesigcach oznacza wtérng hormonoopornosé. W zwigzku z tym
przyjeto, ze koszty w kolejnych liniach leczenia (drugiej i nastepnych) przedstawiono w dwéch
wariantach: w przypadku gdy progresja choroby wystgpita w trakcie pierwszych 6 miesiecy

(PROG < 6) oraz po 6 miesigcach (PROG > 6) od rozpoczecia leczenia w pierwszej linii.
7.4.1. Koszt terapii hormonalnej stosowanej po progresji choroby

W ramach badania ankietowego przeprowadzonego na potrzeby niniejszej analizy poproszono
ekspertéw klinicznych o wskazanie technologii medycznych wraz z odsetkami stosujgcych je
chorych w ramach hormonoterapii kontynuowanej po progresji choroby, tj. w Il linii leczenia w
analizowanej populacji. Srednie udziaty wskazanych technologii medycznych, obliczone na
podstawie odpowiedzi udzielonych przez Klinicystdw (patrz rozdziat 15.4) zostaty

przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 13.
Odsetki chorych stosujacych wybrane technologie medyczne w Il linii leczenia w
ramach hormonoterapii

PROG > 6

Technologia medyczna PROG < 6
Tamoksyfen 10,00% 8,33%
Fulwestrant 63,33% 60,00%

Eksemestan 26,67% 30,00%
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Technologia medyczna ‘ PROG < 6 PROG > 6

Octan megestrolu ‘ 0,00% 1,67%
Zrédio: opracowanie wiasne

Nalezy zwréci¢ uwage, ze w analizowanej populacji eksemestan wystepuje w pierwszej linii
leczenia (eksperci uwzgledniali rowniez chore, ktére w pierwszej linii leczenia otrzymywaty
inne terapie niz schemat EVE+EXE lub EXE) dlatego w terapii hormonalnej po progres;ji
choroby uwzgledniono jedynie tamoksifen, fulwestrant i octan megestrolu. Odsetki chorych
stosujgcych tamoksifen, fulwestrant i octan megestrolu przeliczono proporcjonalnie przy
zatozeniu, ze tgcznie stanowig one 100% chorych. Udziaty pozostatych substancji w Il linii

terapii hormonalnej przyjete w analizie przedstawiono w tabeli ponizej:

Tabela 14.
Odsetki chorych stosujgcych wybrane technologie medyczne w Il linii leczenia w
ramach hormonoterapii uwzglednione w analizie

PROG > 6
11,90%
Octan megestrolu 0,00% 2,38%

Technologia medyczna PROG <6
Tamoksyfen 13,64%

Fulwestrant 86,36% 85,71%
Zrodto: opracowanie wiasne

Dawkowanie obu substancji przedstawiono w rozdziale 7.2 (Tabela 7) natomiast koszt na
miligram przedstawiono w rozdziale 7.1.2 (Tabela 6). W przypadku fulwestrantu chora
w pierwszym miesigcu leczenia otrzymuje 3 razy wiekszg dawke niz w kolejnych miesigcach.
W zwigzku z tym w obliczeniach uwzgledniono Srednig dawke fulwestrantu w przeliczeniu na
miesigc terapii, wynikajgcg ze $redniej dtugosci terapii wskazanej przez ekspertow®. W tabeli
ponizej przedstawiono koszt miesigca hormonoterapii w perspektywie ptatnika publicznego i

perspektywie wspadlne;j.

5 Eksperci wskazali, ze w przypadku zajscia okolicznosci opisanych w przypadku PROG < 6, $redni
czas leczenia fulwestrantem wynosi 5,7 miesigca, natomiast w przypadku PROG > 6 $redni czas
leczenia wynosi 7 miesiecy. Przecietng dawke na miesigc wyznaczono jako iloraz catkowitej dawki leku
przyjetej w trakcie terapii i dlugosci leczenia.
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Tabela 15.
Miesieczny koszt Il i kolejnych linii hormonoterapii

Perspektywa wspdlna
PROG < 6 PROG > 6

Perspektywa ptatnika publicznego
PROG < 6 PROG > 6

Technologia medyczna

Koszt hormonoterapii na miesiac ‘ 4042,47 3894,80 4042,53 3894,93
Tamoksyfen ‘ 124,49 124,49 124,95 124,95

Octan megestrolu 17951 179,51 182,76 182,76
Fulwestrant ‘ 4661,10 4521,65 4661,10 4521,65

Zrédio: opracowanie wiasne

W analizie przyjeto, ze miesieczny koszt w kolejnych liniach terapii hormonalnej sie nie zmieni.
7.4.2. Koszt chemioterapii stosowanej po progresji choroby

W ramach badania ankietowego przeprowadzonego na potrzeby niniejszej analizy poproszono
ekspertow klinicznych o wskazanie technologii medycznych wraz z odsetkami stosujgcych je
chorych w ramach chemioterapii po progresji choroby, tj. w Il linii leczenia w analizowanej
populacji. Srednie udziaty wskazanych technologii medycznych, obliczone na podstawie

odpowiedzi udzielonych przez klinicystow zostaty przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 16.
Odsetki chorych stosujacych wybrane technologie medyczne w Il linii leczenia w
ramach chemioterapii

Technologia medyczna PROG < 6 PROG > 6
Doksorubicyna 13,33% 21,67%
Epirubicyna 0,00% 0,00%
Paklitaksel 33,33% 33,33%
Docetaksel 1,67% 0,00%
Kapecytabina 33,33% 15,00%

Winorelbina (posta¢ dozylna) 0,00% 0,00%
Winorelbina (posta¢ doustna) 11,67% 13,33%
Pochodne platyny 0,00% 3,33%
Gemcytabina 3,33% 10,00%

3,33%

Schematy wielolekowe ogotem 3,33%
Schematy wielolekowe, w tym:

DOX 60 mg/m? + CTX 600
mg/m?

EPI 75 mg/m? + CTX 600
mg/m?

0,00% 0,00%
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Technologia medyczna PROG < 6 PROG > 6

FU 500 mg/m?2 + DOX 50 0 0
mg/m? + CTX 500 mg/m? 0.00% 0.00%
2
DOX 50 ”;?é;‘:n; DXL 75 0,00% 0,00%
2
DOX 50 mrgg?m; PXL 175 0.00% 0,00%
2
VRB 25 m,ﬁé mrpoxso 0,00% 0,00%
2
VRB 25 ”r‘]?é';r‘n; FU 500 40,00% 30,00%
DXL 75 mg/m? +
DC kapecytabina 950 mg/m? 0,00% 0,00%
(2x dziennie)
2
PG P 117255r(;]?n/r§;]/m; CEM 0,00% 0.00%
. VRB 60 mg/m? (doustna)+ o 0
VRB + kapecytabina Kapecytabina 1650 mg/m? 40,00% 30,00%
. Docetaxel 75 mg/m2+
DXL+CTX CTX 800 mg/m2 20,00% 40,00%

*dodatkowy schemat chemioterapii, wskazany przez eksperta-klinicyste.
Zrodto: opracowanie wlasne

W analizie przyjeto, ze udziaty technologii medycznych w kolejnych liniach nie ulegng zmianie.

Dawkowanie obu substancji przedstawiono w rozdziale 7.2 (Tabela 7) natomiast koszt na
miligram przedstawiono w rozdziale 7.1.2 (Tabela 6). W tabeli ponizej przedstawiono koszt
miesigca chemioterapii w perspektywie ptatnika publicznego i perspektywie wspdlnej. Koszty
te zawierajg w sobie koszt podania (patrz rozdziat 7.7) oraz koszt diagnostyki i monitorowania
(patrz rozdziat 7.8).

Tabela 17.
Miesigeczny koszt Il i kolejnych linii leczenia chemioterapii
e Ol0(gla ed a
PRO 6 PRO 6 PRO 6 PRO 6
Koszt chemioterapii 1 554,08 1508,21 1 554,08 1 508,21
Doksorubicyna 663,74 663,74 663,74 663,74
Paklitaksel 780,98 780,98 780,98 780,98
Docetaksel 211751 211751 2117,51 211751
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Koszt w perspektywie
wspolnej na cykl w modelu

Koszt NFZ na cykl w modelu

(PLN) (PLN)
Technologia medyczna
PROG < 6 PROG > 6 PROG < 6 PROG > 6
Kapecytabina 1143,08 1143,08 1143,08 1143,08
Winorelbina (postac dozylna) 3 840,18 3 840,18 3840,18 3 840,18
Winorelbina (posta¢ doustna) 5782,21 5782,21 5782,21 5782,21
Pochodne platyny 400,06 400,06 400,06 400,06
Gemcytabina 634,27 634,27 634,27 634,27
Schematy wielolekowe ogotem 2 796,17 2 546,51 2 796,17 2 546,51
AC 547,87 547,87 547,87 547,87
EC 824,35 824,35 824,35 824,35
FAC 515,01 515,01 515,01 515,01
AT 1773,39 1773,39 1773,39 1773,39
AP 884,02 884,02 884,02 884,02
NA 2 377,26 2 377,26 2 377,26 2 377,26
NF 2281,51 2281,51 2 281,51 228151
DC 2 289,16 2 289,16 2 289,16 2 289,16
VRB + kapecytabina 3810,17 3810,17 3810,17 3810,17
DXL+CTX 179751 179751 179751 179751

Zrodto: opracowanie wiasne
7.5.Koszt leczenia wspomagajgcego

Wsrod chorych w podesztym wieku czesto dochodzi do spadku gestosci mineralnej kosci.
Leczenie antyresorpcyjne jest konieczne dla utrzymania prawidtowego stanu kosci u chorych
na raka, szczegolnie otrzymujgcych leki takie jak inhibitory aromatazy [8]. Zgodnie
z wytycznymi PUO 2013 [41] stosowanie bisfosfonianéw u chorych z przerzutami do kosci
zmniejsza ryzyko wystgpienia kolejnych przerzutéw kostnych i zwigzanych z nimi powiktan.
O ile to mozliwe zalecane jest tagczenie podawania bisfosfonianéw z leczeniem przyczynowym.
Rozwazenie podania bisfosfonianéw nowo zdiagnozowanym chorym z przerzutami do kosci
zalecane jest takze w wytycznych NICE 2014 [59]. Zgodnie z wytycznymi NICE 2014 zaleca
sie takze podanie pojedynczej dawki promieniowania 8Gy w celu leczenia bdlu i przerzutéw
do kosci. Kosztu tego nie uwzgledniano w ramach leczenia wspomagajgcego poniewaz jest to
koszt jednorazowy i wystepuje w obu ramionach modelu. Ponadto koszt jednej teleradioterapii

uwzgledniony zostat w ramach terminalnej fazy choroby nowotworowej (patrz rozdziat 7.5).
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W zwigzku z powyzszym w ramach leczenia wspomagajgcego uwzgledniono koszt
bisfosfonianéw. Odsetki pacjentéw stosujgcych poszczegdlne bisfosfoniany (kwas
zoledronowy, kwas pamidronowy i kwas klodronowy) oparto na odpowiedziach ekspertow
klinicystow. Dawkowanie lekow przyjete w analizie jest zgodne z charakterystykami produktéw
leczniczych zawierajgcych te substancje czynne [17, 24, 28]. Koszty jednostkowe wyznaczone
na podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych przedstawiono w
rozdziale 7.1.2. Nie uwzgledniono kosztow monitorowania czynnosci nerek chorych
stosujgcych bisfosfoniany poniewaz, chore w analizowanej populacji sg regularnie
monitorowane w zwigzku ze stosowanym leczeniem przyczynowym jak rowniez kosztow
podania bisfosfonianéw, poniewaz ich podanie moze by¢ rozliczane w ramach wizyt
zwigzanych z podaniem terapii hormonalnej, chemioterapii lub monitorowania. Obliczenia

zZwigzane z wyznaczeniem kosztu leczenia wspomagajgcego przedstawiono w tabeli ponizej:

Tabela 18.
Miesieczny koszt leczenia wspomagajacego

Koszt w
Koszt NFZ na cykl perspektywie

w modelu (PLN) wspolnej na cykl w
modelu (PLN)

Kwas zoledronowy ‘ 50% 123,88 130,74
Kwas pamidronowy 27% 396,22 413,40
Kwas klodronowy ‘ 11% 364,47 368,16
Razem | 87% 206,48 214,88
*odsetki nie muszg sumowac sie do 100%

Odsetek chorych
Technologia medyczna stosujacych dang
technologie*

Zrédto: opracowanie wiasne

Koszt przedstawiony w tabeli powyzej jest ponoszony co miesigc w kazdym stanie zdrowia

chorej az do momentu zgonu.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze eksperci wskazali takze inne terapie w ramach leczenia
wspomagajgcego: teleradioterapie paliatywng, denosumab, pedfilgrastym, filgrastym,
i ondansetron stosowane przez niewielki odsetek chorych. Teleradioterapia paliatywna w tym
przypadku nie stanowi kosztu réznigcego. Zgodnie z Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu
lekéw refundowanych denosumab nie jest finansowany z budzetu ptatnika publicznego [63].
Dodatkowo zgodnie z Rekomendacjg nr 30/2012 Prezesa AOTM rekomendowano usuniecie
denosumabu z wykazu swiadczeh gwarantowanych realizowanych w ramach chemioterapii

niestandardowej. W zwigzku z niepewnoscig zwigzang z finansowaniem i stosowaniem tej
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substancji, denosumab nie zostat uwzgledniony w analizie. Koszt pozostatych substancji
wskazanych przez ekspertow klinicystow zostat uwzgledniony w analizie wrazliwosci.
Pegfilgrastym i filgrastym sg wskazane w leczeniu neutropenii i zmniejszeniu czestosci
wystepowania gorgczki neutropenicznej u pacjentdw poddawanych chemioterapii
cytotoksycznej z powodu nowotwordw ztosliwych [22]. W zwigzku z tym ich stosowanie moze
wynikaé z dziatan niepozgdanych (neutropenia i gorgczka neutropeniczna), w ktorych
wystepowaniu nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic pomiedzy ramionami EVE+EXE
oraz PLC+EXE zgodnie z analizg bezpieczenstwa przedstawiong w Analizie klinicznej [37].
W zwigzku z powyzszym w analizie podstawowej nie uwzgledniono kosztu pegfilgrastymu i
filgrastimu. Nalezy zwrdci¢ takze uwage, ze leki te zostaty wskazane jedynie przez jednego

eksperta.

7.6.Koszt leczenia terminalnej fazy choroby

nowotworowej

Terminalna faza choroby nowotworowej to okres od zdiagnozowania porazki leczenia
przyczynowego do $mierci chorego. Czas ten nie powinien oznacza¢ spadku aktywnosci
terapeutycznej w stosunku do chorej. Konieczne jest efektywne i intensywne leczenie
pozwalajgce na uzyskanie jak najwyzszej mozliwej jakosci pozostatego okresu zycia oraz

racjonalne wydtuzenie jego trwania [73].

Na podstawie odpowiedzi ekspertow-klinicystow oszacowano, ze w analizowanej populaciji
przecietny czas trwania terminalnej fazy choroby nowotworowej wynosi ok. 2,33 miesigce.

W tym czasie chora moze przebywac w:

domu pod opiekg hospicjum domowego,
hospicjum stacjonarnym,
oddziale szpitalnym,

domu pomocy spoteczne;j.

W tym czasie chory moze stosowac jedng lub kilka z ponizszych technologii medycznych:

leczenie zywieniowe,
radioterapia paliatywna,

leki przeciwbodlowe,
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opieka psychologa,
rehabilitacja.

W tabeli ponizej w kolumnie ,Miejsce pobytu” przedstawiono Srednig arytmetyczng z
odpowiedzi ekspertow na pytanie: ,W jakich warunkach odbywa sie leczenie terminalnej fazy
choroby? Prosimy wskazac odsetek, ktéry odnosi sie do czasu trwania terminalnej fazy
choroby, np. w oddziale stacjonarnym: 0% - brak hospitalizacji, 100% chory przebywa caty
czas w szpitalu.” W wierszu ,0godtem” przedstawiono srednig arytmetyczng z odpowiedzi
klinicystéw na pytanie ,Jakie technologie medyczne stosowane sg w leczeniu chorych w
terminalnej fazie choroby? Prosimy o wskazanie u jakiego odsetka chorych stosowane sg
wymienione terapie oraz uzupetnienie ponizszej tabeli’. Na podstawie tych odpowiedzi
oszacowano rozktad technologii medycznych w zaleznosci od miejsca pobytu w trakcie

terminalnej fazy choroby nowotworowe;.

Tabela 19.
Rozktad technologii medycznych w zaleznosci od miejsca pobytu chorej w trakcie
terminalnej fazy choroby nowotworowej

Leczenie
przeciwbé6-
lowe

WERTIIY] Miejsce Leczenie Radioterapia
leczenia pobytu zywieniowe paliatywna

Opieka

Rehabilitacja
psychologa

Ogotem

w domu pod
opieka
hospicjum
domowego

w hospicjum
stacjonarny
m

w oddziale
szpitalnym

w domu
opieki
spolecznej

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ankiety (rozdziat 15.4)

Koszt poszczegdlnych technologii medycznych bedzie rézni¢ sie w zaleznosci od miejsca
pobytu chorej, dlatego ponizej wyznaczono hipotetyczne koszty, przy zatozeniu, ze chory

przebywa caty czas trwania fazy terminalnej w jednym miejscu.
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KOSZT RYCZALTU ZWIAZANEGO Z MIEJSCEM POBYTU

Koszt pobytu chorej w domu pod opiekg hospicjum domowego lub w hospicjum stacjonarnym
wyceniono na podstawie Zarzgdzenia NFZ 73/2013/DSOZ [88] oraz Informatora o
umowach [41]. W przypadku hospitalizacji w oddziale szpitalnym przyjeto koszt JGP JO8
Choroby piersi ztosliwe zgodny z Zarzgdzeniem NFZ 81/2014/DSOZ [94]. W przypadku
przebywania chorego w domu pomocy spotecznej przyjeto koszt zerowy, co jest zatozeniem

konserwatywnym. W tabeli ponizej przedstawiono koszt pobytu:

Tabela 20.
Koszty ryczattowe w terminalnej fazie choroby nowotworowej w zaleznosci od miejsca
pobytu

Koszt za osobodzien
((5)))

Miejsce pobytu Czas pobytu (miesigc) Koszt catkowity (PLN)

w domu pod opieka

hospicjum domowego 3 015,97

w hospicjum

stacjonarnym 218,00 2,33 15 482,21
w oddziale szpitalnym 210,20 2,33 14 928,33
w domu opieki 0 233 0.00

spolecznej

Zrédlo: opracowanie wlasne na podstawie Informatora o umowach [41] oraz Zarzadzeri NFZ
73/2013/DS0OZ i 81/2014/DS0OZ [88, 94].

KOSZT LECZENIA ZYWIENIOWEGO

W przypadku chorych znajdujgcych sie w domu pod opiekg hospicjum domowego
uwzgledniono koszt sSwiadczenia 5.10.00.0000050 zywienie dojelitowe w warunkach
domowych rozliczanego w ramach SOK (patrz Tabela 2). Aby unikng¢ dublowania sie kosztow
leczenia w obliczeniach uwzgledniono jedynie nadwyzke tego kosztu ponad koszt osobodnia
w hospicjum domowych. W przypadku chorych leczonych w hospicjum stacjonarnym
uwzgledniono dodatkowg doptate wynoszgcg 20% kosztu osobodnia zgodnie
z Zarzgdzeniem NFZ 73/2013/DSOZ [88]. W przypadku pobytu chorej w oddziale szpitalnym
uznano, ze koszt zywienia bedzie objety ryczattem za hospitalizacje i przyjeto jego wartosc
réwng zero. W przypadku pobytu chorej w domu opieki spotecznej przyjeto, ze leczenie
zywieniowe bedzie wigzato sie z koniecznoscig hospitalizacji. Uwzgledniono koszt

$wiadczenia 5.53.01.0000006 Zywienie dojelitowe zgodny z Zarzadzeniem NFZ
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81/2014/DSOZ. Czas leczenia zywieniowego oszacowano na podstawie odpowiedzi

ekspertéw-klinicystéw. Koszty uwzglednione w analizie przedstawiono w tabeli ponizej:

Tabela 21.
Koszt zywienia dojelitowego w zaleznosci od miejsca pobytu

Zywienie dojelitowe Koszt osobodnia (PLN) ‘ Czas leczenia (miesiac) Koszt catkowity

w domu pod opieka
hospicjum domowego 45,74 2,00 2784,46
w hospicjum
stacjonarnym 43,60 2,00 2 654,09
_ W oddziale szpitalnym 0,00 2,00 0.00
w domu opieki
| spolecznej 104.00 2,00 6 331,00

Zrodto: opracowanie wilasne na podstawie Informatora o umowach [41] oraz Zarzgdzen NFZ
73/2013/DS0OZ i 81/2014/DS0OZ [88, 94].

KOSZT TELERADIOTERAPII PALIATYWNEJ

W analizie uwzgledniono koszt pojedynczego cyklu teleradioterapii paliatywnej w ramach
terminalnej fazy choroby nowotworowej wyceniony zgodnie z Zarzgdzeniem NFZ
81/2014/DS0OZ [94]. Koszt ten jest niezalezny od miejsca pobytu chorych.

Tabela 22.
Koszt teleradioterapii paliatywnej

Zywienie dojelitowe Wartosé punktowa Wycena punktu (PLN)

Koszt swiadczenia (PLN)

w domu pod opieka
hospicjum domowego 52,00 52,00 2704,00
w hospicjum
stacjonarnym 52,00 52,00 2 704,00
w oddziale szpitalnym 52,00 52,00 2 704,00
w domu opieki
spolecznej 52,00 52,00 2704,00

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie Zarzgdzenia NFZ 81/2014/DSOZ [94].

KOSZT LECZENIA PRZECIWBOLOWEGO

Zgodnie z zaleceniami Swiatowej Organizaciji Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization)
opioidy sg stosowane u chorych na nowotwor szczegdlnie w fazie terminalnej. Silne opioidy
takie jak morfina, buprenorfina, oksykodon i metadon, zalecane sg najczesciej w przypadku
bolu statego, przewlektego (trwajgcego diuzej niz 3 miesigce) i o duzym nasileniu (powyzej 5
na 10-stopniowej wizualnej skali analogowej), a takze w sytuacjach, gdy dotychczasowe
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leczenie farmakologiczne nie przynosi rezultatu, nie ma innych mozliwosci terapii lub gdy bal
w znacznym stopniu wptywa negatywnie na zycie chorego. W analizie uwzgledniono dwie
substancje czynne stosowane w leczeniu przeciwbdélowym: morfine oraz fentanyl. Substancje
te byty najczesciej wskazywane przez ekspertow klinicystéw. Ponadto klinicySci wskazywali
tez inne leki takie jak: oksykodon, niesteroidowe leki przeciwzapalne i inne leki z drabiny

analgetycznej.

Dawkowanie morfiny (stosowana doustnie i dozylnie) i fentanyl (stosowany dozylnie,
przezskornie i podjezykowo) okreslono na podstawie WHO i przedstawiono w rozdziale 7.2
(patrz Tabela 7). Udziaty w rynku dla poszczegolnych substancji okreslono na podstawie
danych refundacyjnych NFZ. Koszt jednostkowy lekow podano w rozdziale 7.1.2 (patrz
Tabela 6). Na podstawie tych danych wyznaczono miesieczny koszt leczenia bdélu w
perspektywie ptatnika publicznego oraz perspektywie wspolnej. Koszty te przedstawiono w

tabeli ponize;j:

Tabela 23.
Koszt lekéw przeciwbélowych

Koszt w perspektywie wspoélnej na cykl w modelu
(PLN)
239,10 249,64
Zrodto: opracowanie wiasne

Koszt NFZ na cykl w modelu (PLN)

Ponadto w analizie uwzgledniono, ze w koszt leczenia przeciwbdlowego w przypadku pobytu
chorego w hospicjum stacjonarnym lub oddziale szpitalnym bedzie uwzgledniony w ryczatcie
i wynosi 0 PLN. Diugos¢ leczenia przeciwbdlowego jest rowna dtugosci terminalnej fazy

choroby nowotworowej.

Tabela 24.
Koszt leczenia przeciwbolowego w zaleznosci od miejsca pobytu chorej

Koszt catkowity w
perspektywie wspdlnej
(PLN)

Koszt catkowity NFZ

Leczenie przeciwbélowe Czas leczenia (miesiac) (PLN)

w domu pod opieka
hospicjum domowego 2,33 557,90 582,49
w hospicjum
stacjonarnym 2,33 0,00 0,00
w oddziale szpitalnym 2,33 0,00 0,00
w domu oplgkl 233 . 582,49
spolecznej

Zrédto: opracowanie wiasne
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KOSZT OPIEKI PSYCHOLOGA

W tabeli ponizej przedstawiono koszt jednej sesji psychoterapii indywidualnej wyceniony
zgodnie z Zarzgdzeniem NFZ 79/2013/DSOZ [90].

Tabela 25.
Koszt jednej sesji psychoterapii indywidualnej

Kod zakresu
swiadczen
kontraktowanych

N_azwa swiadczen szlgz_sl punktqwa Cena punktu (PLN) Koszt swiadczenia
jednostkowych swiadczenia

sesja psychoterapii
indywidualnej -
wykonywana przez
: psychoterapeute
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Zarzgdzenia NFZ 79/2013/DS0OZ [90].

04.1700.001.02

W analizie przyjeto, ze koszt psychoterapii ponoszony bedzie w przypadku chorych
znajdujgcych sie w domy pod opiekg hospicjum domowego lub w domu opieki spotecznej.
W przypadku chorych znajdujgcych sie w hospicjum stacjonarnym lub w oddziale szpitalnym
przyjeto, ze koszt ten uwzgledniony jest w ryczatcie zwigzanym z miejscem pobytu. Czesto$¢
sesji z psychologiem (1 na miesigc) przyjeto na podstawie ankiety.

Tabela 26.

Koszt opieki psychologa

Opieka psychologa Koszt wizyty (PLN) Liczba wizyt Koszt catkowity (PLN)

w domu pod opieka
hospicjum domowego

w hospicjum
stacjonarnym

w oddziale szpitalnym

w domu opieki
spolecznej

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie Zarzgdzenia NFZ 79/2013/DSOZ [90] oraz ankiety
(rozdziat 15.4)

KOSZT REHABILITACJI

W tabeli ponizej przedstawiono koszt jednej sesji psychoterapii indywidualnej wyceniony
zgodnie z Zarzgdzeniem NFZ 80/2013/DS0OZ [92].
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Tabela 27.
Koszt jednej sesji psychoterapii indywidualnej

Kod zakresu - . Waga Cena - .
N a Nazwa swiadczen Koszt Swiadczenia
swiadczen ‘ednostkowvch punktowa punktu (PLN)

kontraktowanych J y swiadczenia (PLN)

indywidualna praca z pacjentem
(np. ¢wiczenia bierne, czynno-
bierne, ¢wiczenia wedtug
metod neurofizjologicznych,
5.11.04.0000073 metody reedukacji nerwowo- 50 1,01 50,44
miesniowej, éwiczenia
specjalne, mobilizacje i
manipulacje) - nie mniej niz 30
min.
Zrodto: opracowanie wlasne na podstawie Zarzgdzenia NFZ 80/2013/DSOZ [92].

W analizie przyjeto, ze koszt rehabilitacji ponoszony bedzie w przypadku chorych znajdujgcych
sie w domy pod opiekg hospicjum domowego lub w domu opieki spotecznej. W przypadku
chorych znajdujgcych sie w hospicjum stacjonarnym lub w oddziale szpitalnym przyjeto, ze
koszt ten uwzgledniony jest w ryczatcie zwigzanym z miejscem pobytu. Czestosé zabiegdw (2

na tydzien) przyjeto na podstawie ankiety.

Tabela 28.
Koszt rehabilitacji

Rehabilitacja Koszt zabiegu (PLN) Liczba zabiegéw Koszt catkowity

w domu pod opieka

hospicjum domowego 1023,43

w hospicjum

stacjonarnym 0.00 20,29 0,00
w oddziale szpitalnym 0,00 20,29 0,00
w domu opieki 50,44 20,29 1023,43

spolecznej

Zrédto: opracowanie wiasne

MIESIECZNY KOSZT TERMINALNEJ FAZY CHOROBY NOWOTWOROWEJ

Catkowity koszt terminalnej fazy choroby nowotworowej wyznaczono jako $rednig wazong
kosztéw przedstawionych w tabelach powyzej (Tabela 20, Tabela 21, Tabela 22, Tabela 23,
Tabela 24, Tabela 26, Tabela 28) rozkladem technologii medycznych w zaleznoéci od miejsca
pobytu (patrz Tabela 19). Koszt ten zostat nastepnie podzielony przez catkowity czas trwania

terminalnej fazy choroby nowotworowej. Obliczenia przedstawiono w tabeli ponizej:
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Tabela 29.

Miesigeczny koszt terminalnej fazy choroby nowotworowej

. . Perspektywa
Perspektywa ptatnika publicznego wspéina
Miejsce pobytu . . ) Leczenie ) Leczenie
Leczenie Radioterapia s Opieka o . —
Ryczalt SN : przeciwbé-lowe Rehabilita-cja przeciwbélowe
zywieniowe paliatywna psychologa
w domu pod
opieka hospicjum 1608,52 297,01 432,64 266,80 127,36 278,56
domowego
w hospicjum
stacjonarnym 3354,48 115,01 175,76 0,00 0,00 0,00 0,00
w oddziale
szpitalnym 2886,14 0,00 156,83 0,00 0,00 0,00 0,00
w domu opieki
spolecznej 0,00 71,75 45,97 28,35 3,41 13,53 29,60
SUMA 7849,14 483,77 811,20 295,15 35,49 140,89 11395,15
Koszt catkowity 9 615,64 11 395,15
Koszt miesieczny 4 120,99 4 883,64

Zrédto: opracowanie wiasne
7.7.Koszt podania lekéw

W analizie przyjeto, ze koszt podania lekdw wynika w znacznej mierze z drogi podania (doustnie, dozylnie, inaczej) oraz warunkdéw w jakich

odbywa sie podanie (hospitalizacja, porada ambulatoryjna).
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Tabela 30.
Zatozenia dotyczace podania lekéw

Kategoria kosztowa

Leki stosowane w | linii leczenia po
niepowodzeniu terapii adjuwantowej

Substancje czynne

Ewerolimus
Eksemestan

Sposéb podania

n/d

Uzasadnienie

Produkt leczniczy Afinitor® dostepny jest w postaci tabletek
i podawany jest przez chorych samodzielnie. odobnie
eksemestan dostepny jest w postaci tabletek. Wielkosci
opakowan jednostkowych odpowiadajg miesigczne;j terapii.
W zwigzku z powyzszym zatozono, iz wydanie/przepisanie
lekébw bedzie nastepowato w ramach monitorowania
chorych.

Leki stosowane w chemioterapii

Np. doksorubicyna, paklitaksel,
docetaksel i in. (patrz rozdziat 7.4.1)

porada ambulatoryjna
zwigzana z
chemioterapig

Przyjeto, ze chemioterapia oddawana jest w ramach wizyt
ambulatoryjnych wycenionych zgodnie z Zarzadzeniem
80/2014/DGL [93]. Uwzgledniono, iz koszty podania
generowane beda zgodnie z cyklem chemioterapii (co 7 lub
co 21 dni zgodnie z rytmem chemioterapii wskazanym w
Tabela 7).

Tamoksifen, octan megestrolu

n/d

Uwzgledniono, iz doustne leki hormonalne (tamoksifen,
octan megestrolu) moga by¢ przepisane chorym w ramach
monitorowania i przyjmowane przez chorych samodzielnie.

Leki stosowane w hormonoterapii

Fulwestrant

porada ambulatoryjna
zwigzana z
chemioterapig

Dla lekéw hormonalnych dostepnych w postaci roztworu do
wstrzykiwan (fulwestrant) uwzgledniono, iz podawane bedg
w ramach porady ambulatoryjnej zwigzanej z
chemioterapia (fulwerstrant znajduje sie w wykazie lekow
stosowanych w ramach chemioterapii). Uwzgledniono, iz
podanie fulwestrantu bedzie nastepowato $rednio co 28
dni.

Leczenie wspomagajace

Kwas zoledronowy, pamidronowy,

Przyjeto, ze podanie lekdw wspomagajagcych moze byc¢
rozliczane w ramach kosztow ponoszonych w zwigzku z

Leczenie terminalnej fazy choroby
nowotworowej

klodronowy nid leczeniem przyczynowym (hormonoterapia lub
chemioterapia) oraz/lub monitorowaniem pacjenta.

Przyjeto, ze podanie lekdw wspomagajgcych moze byc¢

Morfina, fentanyl n/d rozliczane w ramach ryczattu zwigzanego z przebywaniem

chorego w szpitalu lub pod opiekg hospicjum (domowego,
lub stacjonarnego).

Zrédio: opracowanie wiasne
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Wycene porady ambulatoryjnej zwigzanej z chemioterapig uwzgledniono na podstawie
Katalogu swiadczen podstawowych — leczenie szpitalne — chemioterapia (Zarzgdzenie nr
80/2014/DGL Prezesa NFZ z dnia 5 grudnia 2014 r. [93]). W ponizszej tabeli przestawiony

catkowity koszt zwigzany z podaniem lekow w ramach porady ambulatoryjne;.

Tabela 31.
Koszt podania w ramach porady ambulatoryjnej

- o . Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa Wycena punktu (PLN) Koszt catkowity (PLN)
swiadczenia

Porada

ambulatoryjna
zwigzana z

chemioterapia

Zrédio: opracowanie wlasne

5.08.05.0000173

Uwzgledniajgc koszt catkowity podania (Tabela 31), jego czestotliwos¢é w cyklu (zgodnie z
rytmem chemioterapii wskazanym w Tabela 7) oraz odsetki chorych stosujgcych wybrane
technologie medyczne w kolejnych liniach leczenia (Tabela 16) oszacowano $rednie koszty
podania lekéw stosowanych po progresji. W tabelach ponizej zestawiono uwzglednione w
niniejszej analizie koszty podania hormonoterapii i chemioterapii generowane w cyklu

przyjetym w modelu.

Tabela 32.
Koszt podania lekéw w cyklu przyjetym modelu

Kategoria kosztowa Substancje czynne Koszt podania (PLN)
e -
‘ . Eksemestan
adjuwantowej
Np. doksorubicyna, paklitaksel,
docetaksel i in. (patrz rozdziat 150,74
7.4.1
Leki stosowane w chemioterapii )
Winorelbina* 452,21
Tamoksifen, Octan megestrolu 0,00
Leki stosowane w
hormonoterapii
Fulwestrant 113,05
Leczenie wspomagajace Kwas zoledronowy, 0,00
P 9ajq pamidronowy, klodronowy ’
Leczenie terminalnej fazy Morfina, fentanyl 0,00

choroby nowotworowej

*dtugos¢ pojedynczego cyklu winorelbiny wynosi 7 dni [20]
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Zrédto: opracowanie wiasne

7.8.Koszt diagnostyki i monitorowania

Zakfadajgc realizacje leczenia ewerolimusem w ramach programu lekowego, badania
diagnostyczne przy kwalifikacji do programu oraz w trakcie aktywnego leczenia bedag

finansowane w ramach ryczattu za diagnostyke w okresie kontraktu (1 rok).

Wartos¢ punktowg rocznego ryczattu we wnioskowanym Programie lekowym z udziatem leku
Afinitor® przyjeto na poziomie ryczattu dla obowigzujgcego obecnie programu lekowego
.Leczenie raka piersi” z zastosowaniem substancji czynnych: trastuzumab, lapatynib i
kapecytabina, zaktadajgc podobny zakres badan przy kwalifikacji do programu (ocena
nadekspresji receptora HER2, oznaczanie obecnosci receptorow hormonalnych, badania
biochemiczne krwi oraz badania obrazowe oceniajgce zmiany nowotworowe) oraz w trakcie
monitorowania leczenia. Zatozenie to ma charakter konserwatywny, gdyz w przypadku
leczenia z zastosowaniem trastuzumabu, w przeciwienstwie do terapii ewerolimusem
wystepuje znaczne ryzyko kardiotoksycznosci, z ktorym wigze sie konieczno$c
przeprowadzania licznych badan kardiologicznych w trakcie kwalifikacji i dalszego
monitorowania terapii, wliczanych w ryczatt diagnostyczny programu lekowego dla
trastuzumabu. W przypadku programu lekowego dla ewerolimusu badania te nie beda

konieczne.

Obliczone na podstawie wyceny punktowej z Katalogu ryczattéw za diagnostyke
w programach lekowych [89], koszty rocznego ryczattu oraz koszt w cyklu przedstawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 33.
Koszt diagnostyki i monitorowania w ramieniu EVE+EXE

Technologia INEVATTEY Wartosé Wycena punktu Rocznyryczalt Koszt w cyklu
medyczna swiadczenia punktowa (PLN) (PLN) (PLN)

Zrédto: opracowanie wtasne
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W przypadku leczenia EXE badz tez inng terapig hormonalng lub chemioterapig po | linii
leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi uwzgledniono zasady monitorowania

wskazane w NCCN 2014 [60]. Opis zalecan wskazano w ponizej tabeli.

Tabela 34.
Zalecenia monitorowania w zaawansowanym raku piersi w przypadku leczenia
hormonoterapia lub chemioterapia

Zasady monitorowania raka Opis czestosci badan Opis czestosci badan
przerzutowego (hormonoterapia) (chemioterapia)
badanie masy ciata co 2-3 miesigce przed kazdym cyklem
badanie czynnosci watroby co 2-3 miesigce przed kazdym cyklem
morfologia krwi co 2-3 miesigce przed kazdym cyklem
tomografia komputerowa klatki Ao i
piersiowej/brzucha/miednicy co 2-6 miesiac c0 2-4 cyKl
scyntygrafia kosci co 4-6 miesigc co 4 cykl
pozytonowa tomografia emisyjna opcjonalnie Opcjonalnie
marker nhowotworowy opcjonalnie Opcjonalnie

Zrédto: opracowanie wiasne

W wycenie kosztéw monitorowania uwzgledniono wymagane badania i czesto$¢ zgodng
z zaleceniami wskazanymi w NCCN 2014. Dla uproszczenia oszacowania kosztow
monitorowania w cyklu w modelu przyjeto, iz cykl chemioterapii wynosi 1 miesigc. Dla
scyntygrafii kosci przyjeto wycene Swiadczenia Scyntygrafia catego ciata (uktad kostny),
natomiast dla pozostatych badan przyjeto, iz bedg one rozliczane zgodnie z wyceng punktowg
$wiadczenia W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu [91]. W tabeli ponizej zestawiono
uwzglednione swiadczenia, czestos¢ monitorowania w cyklu przyjetym w modelu oraz sredni

koszt monitorowania w cyklu w przypadku leczenia hormonoterapig i chemioterapisg.

W przypadku chorych znajdujgcych sie w terminalnej fazie choroby nowotworowej przyjeto ze
monitorowanie jest rozliczane w ramach ryczattu za pobyt w szpitalu, hospicjum (domowym

lub stacjonarnym) lub z innych zrédet w przypadku pobytu chorej w domu opieki spoteczne;j.




@ Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii leczenia chorych na zaawansowanego raka 55

NAHTA piersi, u ktorych wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach
IGNORANTIA NOCET terapii uzupetniajgcej.— analiza ekonomiczna
Tabela 35.

Koszt monitorowania w zaawansowanym raku piersi w przypadku leczenia hormonoterapia i chemioterapia

NEVAVE] Wartos¢ Koszt . Czestosc¢ w cyklu Czestosc¢ w cyklu Koszt w cyklu Koszt w cyklu
o - . Koszt catkowity . ; : ; . ;
swiadczenia | punktowa | punktu (hormonoterapia) (chemioterapia) (hormonoterapia) (chemioterapia)

Kod produktu

oowi2
5.30.00.0000012 _SWiadczenie
specjalistyczne

2-go typu

Scyntygrafia

5.03.00.0000020 catego ciata
(uktad kostny)

Sredni koszt monitorowania

Zrédto: opracowanie wiasne
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7.9.Catkowity koszt réznigcy

Catkowite koszty charakteryzujgce technologie medyczne uwzglednione w niniejszej analizie
zostaty podsumowane w rozdziale 8.4. Tabelaryczny wykaz zrédet na podstawie, ktorych

dokonano oszacowanh kosztéw w niniejszej analizie zostat przedstawiony w rozdziale 8.5.
8. Modelowanie

W celu poréwnania opfacalnosci stosowania ewerolimusu w skojarzeniu z eksemestanem
wzgledem eksemestanu w rozpatrywanym wskazaniu skonstruowano niejednorodny model
Markowa. Na podstawie danych z badan wtgczonych do Analizy klinicznej [37] stwierdzono,
ze zarowno prawdopodobienstwo progresji choroby oraz prawdopodobienstwo $mierci
chorego nie sg state w czasie. W obliczu tego faktu uznano, ze znacznie bardziej wiarygodnym
bedzie wykorzystanie modelu niejednorodnego, a wiec takiego, w ktérym macierz
prawdopodobienstw przejscia nie jest stata, lecz zalezy od czasu jaki mingt od rozpoczecia

leczenia chorego.
8.1.Struktura modelu

Wytyczne AOTM wskazujg, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej
powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiadaé problemowi zdrowotnemu i
musi by¢ zgodny z ogdlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby [1].
W modelu uwzglednic¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwenciji (alternatywne

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym. Oceniono, ze wszystkie krzywe
przezycia sg wygasajgce dla dlugosci projekcji bliskiej 240 cyklom. Przyjeto wiec czas
modelowania réwny 240 cyklom, co przektada sie na 20-letni horyzont czasowy (przy czym 1

rok to 365,25 dni°). |

6 Przyjeto, ze rok ma 365,25 dni, uwzgledniajgc rok przestepny ((3*365+366)/4).
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Rokowanie dla chorych na nowotwor piersi uzaleznione jest przede wszystkim od wczesnego
wykrycia nowotworu, jego typu i stopnia zaawansowania. Wiekszo$¢ nawrotéw choroby (85%)
wystepuje w czasie pierwszych 5 lat od zakonczenia leczenia. Odsetek 5-letnich przezyé
zalezy od stopnia zaawansowania nowotworu i wynosi odpowiednio: 95% (stadium 1), 50%
(stadium 1), 25% (stadium lll) oraz ponizej 25% (stadium IV). Sredni odsetek przezyé
5-letenich zaobserwowany w Polsce wynosi 74%, uwzgledniajgc przy tym fakt, iz przezycie
w przypadku chorych w stadium zaawansowanym choroby prawdopodobnie nie przekracza

25% [79]. Przemawia to za wysokg wiarygodnoscig przyjetego czasu modelowania.
Do wykonania modelu wykorzystano programie MS Excel 2013.
W modelu uwzgledniono pieé stanéw:

brak progresji choroby (PFS),

wczesna progresja choroby (PROG < 6),
pdzna progresja choroby (PROG > 6),

faza terminalna choroby nowotworowej (TD),
zgon(ZGON).

a kc w0 n e

Ponadto w ramach stanéw stanu PFS wyrdzniono dwa podstany:

1. choroba stabilna (PFS < 6),

2. odpowiedz na leczenie (PFS > 6)
oraz w ramach stanéw PROG < 6 i PROG > 6 wyrozniono dwa podstany:

3. leczenie hormonalne w 2. i kolejnych liniach (HT),

4. chemioterapia w 2. i kolejnych liniach (CT).

Zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ mogta w cyklach miesiecznych, w horyzoncie
dozywotnim. Zdarzenia, takie jak progresja choroby albo zgon, mogty nastgpi¢ w dowolnym
momencie poza koncem miesigca. Aby to uwzgledni¢, w modelu, zgodnie z Wytycznymi

AOTM, zastosowano korekte potowy cyklu. Kazdorazowo wyznaczano liczbe chorych na
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poczatku danego cyklu i po jego zakonczeniu oraz wyznaczono Srednig liczbe tych chorych.
Korekta polegata na uwzglednieniu kosztu nie dla liczby chorych na poczatku danego cyklu a

dla obliczonej srednie;.

Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponizej.

Rysunek 2.

Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej
PFS<6

PFS .
PFS>6
PROG <6 v PROG > 6
—»> ZGON —»>
HT —»| CT HT —»| CT

Zrédto: opracowanie wtasne
Ponizej przedstawiono opis poszczegdlnych stanéw uwzglednionych w modelu.

Stanem poczgtkowym, czyli stanem, w ktérym chora pojawia sie w modelu jest stan PFS.
Chora w stanie PFS stosuje terapie adekwatng do 1. linii leczenia po wystgpieniu wznowy lub
progresji po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy w ramach przedoperacyjnej i/lub
uzupetniajgcej terapii. W stanie PFS chora moze pozosta¢é do momentu wystgpienia progresji
choroby lub do chwili przejscia do stanu ZGON. Zgodnie z wytycznymi ESMO 2014 [15]

postepowanie terapeutyczne w kolejnych liniach zalezy od czasu do progresji choroby w
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pierwszej linii. W zwigzku z powyzszym w ramach stanu PFS wyrézniono dwa podstany:
Prs <6 i PFs > 6. I
-
Y Stan PFS < 6 jest

to stan, ktory obejmuje okres od poczagtku horyzontu czasowego do 6 miesigca. Jest to
rozwigzanie techniczne wynikajgcym z analizy wytycznych. Jesli w tym czasie wystgpi
progresja choroby chora przechodzi do stanu PROG < 6. Po 6 miesigcach bez progresji
choroby, chora przechodzi do stanu PFS > 6. Stan PFS > 6 jest to stan obejmujgcy okres od
6 miesigca do konca horyzontu czasowego analizy. W przypadku progresji chore ze stanu
PFS > 6 przechodza do stanu PROG > 6.

Stany PROG < 6 i PROG > 6 sg to stany przejsciowe, czyli takie do ktérych chore mogg trafi¢
ale nie muszg. Chore, ktére znajda sie w jednym z tych stanéw pozostajg w nim az do wejscia
w terminalng faze choroby nowotworowej (stan TD) Chore po progresji choroby otrzymujg
leczenie w postaci kontynuacji terapii hormonalnej (HT) lub chemioterapii (CT) w 2. i kolejnych
liniach leczenia. Odsetki chorych leczonych w ramach HT i CT sg rozne w stanach PROG < 6
i PROG > 6 i zostatly wyznaczone na podstawie odpowiedzi ekspertow klinicznych (patrz

rozdziat 15.4). Ponadto, chore ktore stosujg HT majg mozliwos¢ zmiany terapii na CT.

Terminalna faza choroby nowotworowe (stan TD) to okres od zdiagnozowania porazki leczenia
przyczynowego do smierci chorego. Czas ten nie powinien oznacza¢ spadku aktywnosci
terapeutycznej w stosunku do chorej. Konieczne jest efektywne i intensywne leczenie
pozwalajgce na uzyskanie jak najwyzszej mozliwej jakosci pozostatego okresu zycia oraz
racjonalne wydtuzenie jego trwania [73]. Chora w tym stanie stosuje leczenie paliatywne,
ktorego zakres oraz dtugos¢ wyznaczono na podstawie odpowiedzi ekspertow klinicystow. Po

tym czasie chora przechodzi bezposrednio do stanu ZGON.

Stanem koncowym w modelu jest stan ZGON. Stan koncowy jest stanem pochtaniajgcym.
Oznacza to, ze chora nie ma mozliwosci przejscia z tego stanu do innego. Do stanu tego moga

przejs¢ chore ze stanu TD lub stanu PFS (zgon natychmiastowy, niespodziewany)

Ponizsze réwnania opisujg podstawowe zalezno$ci uwzglednione w modelu. Sg to warunki,
ktorych spetnienie Swiadczy o poprawnosci liczbowej formut znajdujgcych sie w opracowanym

arkuszu kalkulacyjnym:
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PFS + PPS =0S
PPS = PROG +TD
PROG = PROG < 6+ PROG > 6
Gdzie:
PPS’ — liczba chorych po progresji choroby

PROG - taczna liczba chorych w stanach PROG <6 i PROG > 6, dalej PROG oznaczaé

bedzie sume chorych w obu stanach.

W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jakos¢

(QALY). Jakos¢ zycia chorych w poszczegdlnych stanach przedstawiono w rozdziale 8.3.

Ponizej opisano sposob obliczenia prawdopodobienstw przejscia pomiedzy uwzglednionymi

stanami.

8.2.Prawdopodobienstwa przejS¢ miedzy stanami

w modelu

8.2.1. Prawdopodobienstwo progresji choroby

Prawdopodobienstwo pozostania pacjenta w stanie PFS zostato obliczone w programie
Excel 2013, na podstawie danych odczytanych z wykresu z publikacji Beck 2014 [6] za
pomocg programu Engauge. Na podstawie analizy krzywej Kaplana-Meiera dla PFS w ocenie
lokalnej przedstawionej w publikacji Beck 2014 stwierdzono, ze ostatnie zaobserwowane
zdarzenie w ramieniu EVE+EXE zaszio w 108 tygodniu badania. W zwigzku z tym w analizie
uwzgledniono 97 obserwacji odpowiadajgcych krzywej Kaplana-Meiera w czasie 108 tygodni,
do ktérych dopasowano parametryczny rozktad prawdopodobienstwa. Testowano

dopasowanie nastepujgcych rozktadow: wyktadniczego, Weibulla, logarytmiczno-normalnego

7 ang. post-progression survival




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii

@ leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi, u ktérych
NAHTA wystepuje nawr6ét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem 61
ISNORANTIA NOCET aromatazy stosowanym w ramach terapii uzupetniajgcej.— analiza

ekonomiczna

i logarytmiczno-logistycznego. Za pomocag najlepiej dopasowanego rozktadu dokonano

ekstrapolacji krzywej PFS na horyzont uwzgledniony w niniejszej analizie.

Dopasowanie parametrycznych rozktadéw prawdopodobiehAstwa przeprowadzono w dwoch
etapach. W pierwszym etapie wyznaczono wstepne wartosci parametréw oraz odchylenie
standardowe reszt dla rozpatrywanych rozktadéw. W tym celu przeksztatcono funkcje
przezycia, tak by otrzymacé zalezno$¢ liniowa, a nastepnie oszacowano parametry przy
pomocy metody najmniejszych kwadratow. W drugim etapie wyznaczono wiasciwe wartosci
parametrow rozpatrywanych rozktadow przy pomocy metody najwiekszej wiarygodnosci. Do
znalezienia parametrow maksymalizujgcych logarytm wiarygodnosci wykorzystano dostepng
w programie Excel 2013 funkcje Solver. Jako dane wejsciowe dla funkcji Solver postuzyty
wartosci parametrow i odchylenie standardowe reszt wyznaczone w pierwszym etapie. W celu

wyboru najlepszego modelu zastosowano kryterium informacyjne Akaike (AIC), dane wzorem:
AIC = =2 * liczba parametréw modelu + 2 * In(warto$¢ funkcji wiarygodnosci).
Oszacowania parametrow oraz wartosci AIC przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 36.
Parametry rozktadow oraz wartos¢ kryterium informacyjnego Akaike

Rozktad

Rozktad wyktadniczy -365,0349
Rozktad weibulla 0,0068 1,1822 -439,2042

Rozktad log-normalny 3,8660 0,9924 -479,0429

Rozktad log logistyczny 0,0017 1,6524 -477,0170
Zrédto: opracowanie wtasne

Na podstawie kryterium AIC oceniono, ze najlepszym dopasowaniem charakteryzuje sie
rozktad log-normalny (warto$¢ AIC jest najmniejsza). Dopasowana dla PFS funkcja

parametryczna to funkcja logarytmiczno-normalna. Wyraza sie nastepujgcym wzorem:

gdzie ® oznacza dystrybuante standardowego rozktadu normalnego, t oznacza liczbe tygodni

od rozpoczecia leczenia.
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Na ponizszym wykresie przedstawiono dopasowang funkcje parametryczng czasu przezycia

wolnego od progresji choroby do danych empirycznych.

Risunek 1.

PFS w ramieniu komparatora oszacowano wykorzystujgc HR® z publikacji Beck 2014. HR dla

poréwnania EVE+EXE z grupg kontrolng wynosi 0,39 co oznacza ze szansa na zajscie
progresji choroby w ramieniu EVE+EXE jest 0 61% (tj. 1 - 0,39) mniejsza niz szansa w ramieniu
EXE. Z wlasnoséci wspotczynnika hazardu wynika nastepujgca zaleznos¢ pomiedzy PFS w

grupie kontrolnej a w ramieniu EVE+EXE:

HR
PFSgypyexe(t) = (PFSEXE(t))

Odwracajac tg zalezno$¢, tak aby uzyskaé PFS dla grupy kontrolnej otrzymujemy ponizsze

rownanie:

1
PFSpxp(t) = (PFSEVE+EXE(t))HR

8 ang. hazard ratio — wspoétczynnik hazardu
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Na ponizszym wykresie przedstawiono krzywe PFS dla EVE+EXE oraz EXE wykorzystane

W niniejszej analizie.

Risunek 3.

Prawdopodobiehstwo progresji chorej w czasie t+1, ktéra znajdowata sie w stanie PFS w

okresie t dane jest wzorem:

B PES(t+ 1)
Prroc = PFS(t)

8.2.2. Liczba chorych stosujgcych hormonoterapie i chemioterapie

w 2. i kolejnych liniach leczenia

Po progresji w trakcie 1. linii leczenia po niepowodzeniu terapii uzupetniajgcej niesteroidowym
inhibitorem aromatazy, chorzy przechodzg do jednego ze stanéw: PROG < 6, jesli progresja
nastgpita w trakcie pierwszych sze$ciu miesiecy, lub PROG > 6, jesli nastgpita pdzniej. W tych
stanach chorzy mogg stosowaé zaréwno hormonoterapie (HT) jak i chemioterapie (CT).

Przyjeto, zgodnie z wytycznymi PUO 2013 [41], ze liczba kolejnych linii terapii hormonalnej




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii

@ leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi, u ktérych
NAHTA wystepuje nawr6ét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem 64
ISNORANTIA NOCET aromatazy stosowanym w ramach terapii uzupetniajgcej.— analiza

ekonomiczna

ograniczona jest do dwdéch oraz ze chorzy, ktérzy rozpoczng stosowaé chemioterapie beda

stosowac jg az do momentu przejscia do stanu TD.

Aby wyznaczy¢ liczbe chorych stosujgcych HT i CT, w kazdym okresie wykonano nastepujgce

obliczenia:

wyznaczono odsetki chorych rozpoczynajgcych leczenie HT i CT,
wyznaczono odsetek chorych stopniowo przechodzacych z HT na CT,

wyznaczono skumulowang liczbe chorych, ktére rozpoczety leczenie HT i CT,

P O N PR

chore w PROG podzielono proporcjonalnie do skumulowanej liczby chorych leczonych
HT i CT.

Odsetki chorych rozpoczynajgcych leczenie za pomocg HT i CT (odpowiednio OHT i OCT) w
zaleznosci od PFS oszacowano na podstawie odpowiedzi ekspertéw klinicznych. Wartosci

uwzglednione w niniejszej analizie przedstawiono w ponizszej tabeli:

Tabela 37.
Odsetki chorych rozpoczynajacych HT i CT w zaleznosci od stanu

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie badania ankietowego (rozdziat 15.4)

Na podstawie odpowiedzi ekspertow klinicznych oszacowano sredni czas trwania drugie;j linii
hormonoterapii. Lgczny czas trwania HT wyznaczono przy zatozeniu, ze 2. linia HT i 3. linia
HT trwajg tyle samo. Prawdopodobienstwo przejscia z HT na CT (pcr) 0Szacowano przy

zatozeniu rozktadu wyktadniczego zgodnie ze wzorem:

per = e
1= 1
Tur

Gdzie: Tyy — $redni czas trwania HT
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Tabela 38.
Odsetki chorych przechodzacych z HT na CT w zaleznosci od stanu

Sredni czas trwania 2. | Sredni czas trwania 2 i 3
linii linii

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie badania ankietowego(rozdziat 15.4)

Liczbe chorych rozpoczynajgcych leczenie HT w kazdym okresie opisujg wzory:

|
|
Gdzie: indeksy dolne informujg w ktérym ze stanéw podstawowych znajduja sie chorzy.

Skumulowang liczbe chorych, ktére rozpoczety HT wyznaczono uwzgledniajgc odsetek

chorych przechodzacych na CT korzystajgc ze wzoréw rekurencyjnych:
]
I
Liczbe chorych rozpoczynajacych leczenie CT w kazdym okresie opisujg wzory:
]
]

Skumulowang liczbe chorych, ktére rozpoczety CT wyznaczono uwzgledniajgc odsetek

chorych przechodzacych na z HT na CT korzystajgc ze wzordw rekurencyjnych:

|
|
Przedstawione powyzej obliczenia nie uwzgledniajg jednak odchodzenia chorych z modelu,

co oznacza, ze faktyczna liczba chorych leczonych na okres w kazdym z tych standw jest
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mniejsza, poniewaz czes¢ z chorych, ktore rozpoczeli leczenie przeszta do stanu TD a

nastepnie do stanu ZGON.

Aby uwzgledni¢ odchodzenie chorych z modelu chorych znajdujgcych sie w PROG (tzn.
wszystkich chorych zyjgcych po progresji choroby, z wyjatkiem chorych znajdujacych sie w
terminalnej fazie choroby nowotworowej) podzielono proporcjonalnie w stosunku do
skumulowanej liczby chorych leczonych HT i CT. Ostateczne oszacowania przedstawiajg
wzory w tabeli:

Tabela 39.
Liczba chorych leczonych hormonalnie lub chemioterapia po progresji choroby

STAN

PROG < 6

ROG>e [ ]

Zrodto: opracowanie wlasne

Gdzie:

Nalezy zwr6ci¢ uwage, ze opisane w niniejszym rozdziale obliczenia opierajg sie na zatozeniu,
ze liczba chorych leczonych HT lub CT po progresji choroby bedzie proporcjonalna do
skumulowanej liczby chorych, ktére rozpoczety leczenie HT lub CT. Podejscie takie wynika z
technicznych ograniczen modelowania, niepewnosci, ktéra wigze sie z uwzglednieniem
kolejnych linii leczenia oraz braku scistych standardoéw leczenia chorych po progresji choroby

w analizowanej populaciji.
8.2.3. Prawdopodobienstwo zgonu

W analizie rozwazono wykorzystanie danych dotyczacych przezycia catkowitego (dalej OS —
ang. overall survival) z badania BOLERO-2 (publikacja Piccart 2014 [65]). W publikacji
Piccart 2014 przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera oraz nieistotny statystycznie
wspotczynnik hazardu dla OS (dalej HR ) wynoszacy 0,89 (95% ClI: 0,73-1,10) dla chorych w
ramionach EVE+EXE i EXE niezaleznie od linii leczenia. HR,s mniejszy od 1 wskazuje

jednak na tendencje do obnizenia ryzyka zgonu w populacji chorych stosujgcych ewerolimus.
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Celem przedstawionej w niniejszym rozdziale analizy jest odkrycie wartosci brakujgcych

danych w tabeli ponizej, przy zatozeniu, ze istnieje zwigzek pomiedzy dtugoscig PFS a OS.

Tabela 40.
Dane dotyczace PFS i OS z podziatem na subpopulacje analizowane w badaniu
BOLERO-2

Mediana OS
EVE+EXE

Mediana PFS (ocena lokalna/centralna)
Linia leczenia

EVE+EXE EXE

Pierwsza 11,50/ 15,24 4,07 14,21 Brak danych

Pierwsza i druga 7,8/11,0 3,2/4.1 31,0 26,6

Zrodio: opracowanie wiasne na podstawie Beck 2014 [6], Piccart 2014 [65], Yardley 2013 [87]

Brak danych

W zwigzku z brakiem danych dotyczacych przezycia catkowitego w populacji docelowej tj.
1. linii leczenia po niepowodzeniu terapii adjuwantowej, w analizie podjeto probe estymowania
HR,s W populacji docelowej na podstawie dostepnych danych dla PFS (z publikacji Beck 2014
[6]). Podejscie takie znalazto zastosowanie w analizach ekonomicznych ocenianych
pozytywnie przez NICE [76, 77]. W zwigzku z tym w analizie uwzgledniono rekomendacje

opracowane przez Zespdt Wspomagania Decyzji® NICE (Davis 2012 [32]).

Dopasowanie parametrycznej postaci funkcji przezycia catkowitego wykonano na podstawie
krzywej Kaplana-Meiera dla ramienia EXE (dalej 0Sgxg) z publikacji Piccart 2014. Nastepnie

odtworzono funkcje przezycia catkowitego dla ramienia EVE+EXE przy wykorzystaniu wzoru:

OSgvp+exe(t) = (OSEXE(t))HROS

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze krzywa 0Sgxg rowniez jest wyznaczona na podstawie danych dla
populacji ogélnej a nie populacji docelowej. Takie podejscie jest konserwatywne, poniewaz
wykorzystana krzywa przezycia lezy najnizej a populacja ta zawiera najgorsze prognhozy
przezycia catkowitego. Oznacza to, ze oczekiwane efekty zdrowotne terapii EVE+EXE
modelowane za pomocg estymowanego HR mogg by¢ zanizone, co wynika z przyjecia nizszej
podstawy potegi we wzorze powyzej. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze dtugos¢ PFS w
pierwszej linii leczenia w ramieniu EXE jest zblizony do dtugosci PFS w populacji ogolnej w

tym samym ramieniu. Dlatego mozna przypuszczac, ze ewentualne zanizenie OS wynikajgce

9 ang. Decision Support Unit
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z przyjecia krzywej z badania Piccart 2014, bedzie niewielkie i nie bedzie mie¢ znacznego

wplywu na jakos¢ oszacowan.
8.2.3.1. Estymacja HRos

Oszacowanie HR,s oparto na zatozeniu, ze istnieje zwigzek pomiedzy PFS a OS. Zgodnie z
rekomendacjami Davis 2012 [32] przeprowadzono przeglad systematyczny badan do oceny
zwigzku pomiedzy PFS i OS w populacji chorych na zaawansowanego lub uogélnionego raka
piersi (rozdziat 15.3). Do wnioskéw z odnalezionych badan odwotano sie w dyskusiji
(rozdziat 14). W ramach przegladu systematycznego badan do oceny zwigzku pomiedzy PFS
i OS odnaleziono 8 publikacji spetniajacych kryteria witgczenia sposrod, ktérych w 4
publikacjach przedstawiono metody umozliwiajgce estymowanie HR dla OS na podstawie
dostepnych danych dla PFS. Ze wzgledu na przyjety sposéb modelowania, tylko taka metoda
mogta zostaC¢ wigczona do analizy. Wnioski z pozostatych wigczonych publikacji zostaty

przedstawione w rozdziale 14.

Przed oszacowaniem przyjeto nastepujgce warunki dla HR, ktére muszg by¢ spetnione, aby

wynik uwzgledni¢ w analizie:

1. oszacowany HR jest nie wiekszy od 0,89 (obserwowany w populacji ogdlnej),
2. oszacowany HR jest nie mniejszy od 0,39 (wynik dla PFS uwzgledniony w niniejszej

analizie).

Pierwsze zatozenie, jest podyktowane tym, ze HR w populacji chorych bedgcych na 1. linii
leczenia nie powinien by¢ gorszy niz w populacji ogdlnej, tj. obejmujacej chorych bedacych na
2. linii leczenia, a zatem z bardziej zaawansowanym stadium choroby. Drugie zatozenie
zabezpiecza analize przed wigczeniem nadmiernie optymistycznych oszacowan, o ile takie
zostang otrzymane. Jego niespetnienie mogtoby doprowadzi¢ do inflacji wyniku QALY do

nierealistycznego poziomu.

W tabeli ponizej przedstawiono rownania regresji z publikacji Hackshaw 2005 [40],
Miksad 2008 [55], Petrelli 2014 [64], Sherill 2008 [70] oraz Templeton 2015 [80], (w formie
przeksztatconej tak, aby po lewej stronie znaku réwnosci otrzymac¢ HR,s) oraz wyniki

estymaciji.
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Tabela 41.
Estymacja HR dla OS na podstawie badan odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego

Zrodto: opracowanie wlasne

Na podstawie powyzszej tabeli mozna zauwazyc, ze w trzech rownaniach zmienng stanowi
HRprs @ w jednym stosunek median dla PFS w obu ocenianych ramionach, bedacy
przyblizeniem HRprs. Estymowane wartosci HR,s znajdujg sie w przedziale od || | N i
spetniajg natozone ex ante ograniczenia, co Swiadczy o wiarygodnosci otrzymanych wynikow.
W publikacji Templeton 2015 oraz Sherill 2008 testowano zatozenie, ze relacja pomiedzy
HRprs @ HRps ma postac liniowg. Wspotczynnik korelacji Pearsona podany w publikacji
Templeton 2015 wyniést | co wskazuje, ze sita liniowej zaleznosci jest umiarkowana.
Nalezy jednak zwrocic uwage, ze zatozenie liniowosci, oznacza, ze zmiana zmiennej
niezaleznej wywotuje proporcjonalng zmiane zmiennej zaleznej, co w praktyce moze okazaé
sie zbyt mocnym. Przyblizenie liniowe jest wtasciwe w otoczeniu Srednich wartosci parametrow
funkcji. W publikacjach Miksad 2008 oraz Hackshaw 2005 testowano zaleznos¢ nieliniowg. W
zwigzku z powyzszym, w analizie podstawowej wykorzystano wartoSci oszacowang na
podstawie publikacji Miksad 2008, jako bardziej konserwatywng w stosunku do publikacji
Hackshaw 2005. W analizie wrazliwosci uwzgledniono oszacowania na podstawie wszystkich

pozostatych wzoréw wykorzystano w analizie wrazliwosci.
8.2.3.2. Estymacja krzywych przezycia catkowitego

Dopasowanie parametrycznej funkcji przezycia catkowitego do wykresu Kaplana-Meiera dla
ramienia EXE wykonano w programie Excel 2013, na podstawie danych odczytanych
z wykresu z publikacji Piccart 2014 za pomocg programu Engauge. Testowano dopasowanie

nastepujacych rozktadéw: wyktadniczego, Weibulla, logarytmiczno-normalnego
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i logarytmiczno-logistycznego. Za pomocag najlepiej dopasowanego rozktadu dokonano

ekstrapolacji krzywej OS na horyzont uwzgledniony w niniejszej analizie.

Dopasowanie parametrycznych rozktadéw prawdopodobiehAstwa przeprowadzono w dwoch
etapach. W pierwszym etapie wyznaczono wstepne wartosci parametréw oraz odchylenie
standardowe reszt dla rozpatrywanych rozktadow. W tym celu przeksztatcono funkcje
przezycia, tak by otrzymacé zalezno$¢ liniowa, a nastepnie oszacowano parametry przy
pomocy metody najmniejszych kwadratéw. W drugim etapie wyznaczono wtasciwe wartosci
parametrow rozpatrywanych rozktadow przy pomocy metody najwiekszej wiarygodnosci. Do
znalezienia parametrow maksymalizujgcych logarytm wiarygodnosci wykorzystano dostepng
w programie Excel 2013 funkcje Solver. Jako dane wejsciowe dla funkcji Solver postuzyty
wartosci parametrow i odchylenie standardowe reszt wyznaczone w pierwszym etapie. W celu

wyboru najlepszego modelu zastosowano kryterium informacyjne Akaike (AIC), dane wzorem:
AIC = =2 * liczba parametréw modelu + 2 * In(warto$¢ funkcji wiarygodno$ci).

Oszacowania parametrow oraz wartosci AIC przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 42.
Parametry rozktadoéw OS oraz wartosé kryterium informacyjnego Akaike

Rozktad

Rozktad wyktadniczy -288,2621

Rozktad weibulla 0,0025 1,1658 -341,5705

Rozktad log-normalny 4,7798 1,0744 -386,1336

Rozktad log logistyczny 0,0007 1,5341 -430,8064
Zrodto: opracowanie wiasne

Na podstawie kryterium AIC oceniono, ze najlepszym dopasowaniem charakteryzuje sie
rozktad log-logistyczny (warto$¢ AIC jest najmniejsza). Dopasowana dla OS funkcja

parametryczna to funkcja logarytmiczno-normalna. Wyraza sie nastepujgcym wzorem:

Na ponizszym wykresie przedstawiono dopasowang funkcje parametryczng czasu przezycia

catkowitego do danych empirycznych.
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Rysunek 1.

—

OS w ramieniu EVE+EXE oszacowano wykorzystujgc estymowany HR opisany w poprzednim
rozdziale. Zalezno$¢ pomiedzy OS w grupie kontrolnej a w ramieniu EVE obrazuje ponizsze

rownanie:

OSgyp+exe(t) = (OSEXE(t))HR-
8.2.4. Terminalna faza choroby nowotworowej

TD to okres od zdiagnozowania porazki leczenia przyczynowego do Smierci chorego. Na
podstawie odpowiedzi ekspertow-klinicystow oszacowano, ze w analizowanej populacji
przecietny czas trwania terminalnej fazy choroby nowotworowej wynosi ok. 2,33 miesigce. Ze
wzgledu na przyjecie w modelu cykli miesiecznych dtugos$¢ trwania TD zaokraglono do 2

miesiecy, co jest podejsciem konserwatywnym.

Liczbe chorych znajdujgcych sie w dwdch ostatnich miesigcach zycia w danym okresie t

wyznacza réznica pomiedzy: 0S(t) — 0S(t + 2).
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Nalezy jednak zauwazy¢, ze dla poczagtkowych okresow liczba ta jest wieksza od liczby
chorych po progresji choroby, dlatego, ze uwzgledniamy takze chore, ktére przejdg do stanu
ZGON bezposrednio ze stanu PFS z pominieciem stanéw PROG < 6 i PROG > 6. Z definiciji
stanu PFS wynika, ze wszystkie chore otrzymujg leczenie przyczynowe, dlatego nie moga
jednoczesnie znajdowaé sie w terminalnej fazie choroby nowotworowej. W zwigzku z
powyzszym w analizie przyjeto, ze rozpoznanie terminalnej fazy choroby nowotworowej jest
mozliwe tylko w przypadku chorych bedacych po progresji choroby. Nastepnie liczbe chorych,
ktére znajdujg sie w dwdch ostatnich miesigcach zycia podzielono proporcjonalnie do liczby
chorych w stanie PFS i PPS w stosunku do liczby chorych zyjgcych. Liczbe chorych w stanie

TD przedstawia ponizszy wzor:

8.3.Jakos¢ zycia

8.3.1. Ocena jakosci zycia na podstawie przegladu

systematycznego wykonanego w Analizie klinicznej

W wykonanym, w ramach Analizy klinicznej, przegladzie systematycznym badarn odnaleziono
ostatecznie dwie publikacje raportujgce dane dotyczgce jakosci zycia chorych w omawianym
problemie zdrowotnym: Beck 2014 [6] oraz Burris 2013 [12]. Nalezy jednak podkresli¢, ze w
publikacjach tych nie podano wartosci, ktére mozna bytoby przyja¢ jako uzytecznosci w
stanach uwzglednionych w modelu, dlatego tez ponizsze dane przedstawiono jedynie w celach

informacyjnych.

W publikacji Beck 2014 podano, iz mediana czasu do ostatecznego pogorszenia w ocenie
jakosci zycia byfa dtuzsza dla grupy otrzymujgcej leczenie skojarzone w porownaniu z grupa
otrzymujgcg eksemestan w monoterapii u chorych w | linii (11,07 vs. 7,23 miesiecy). Niemniej
jednak roznica miedzy grupami nie byfa istotna statystycznie. Poczgtkowa wartos¢ ogoinego

stanu zdrowia wsrod chorych leczonych w | linii byta zblizona miedzy grupami.

W celu uzupetnienia analizy, postanowiono réwniez przedstawi¢ wyniki analizowanego punktu
koncowego dla populacji chorych ogdtem (niezaleznie od linii leczenia). Na podstawie

odnalezionej publikacji Burris 2013 , stwierdzono, iz w grupie badanej, czas do ostatecznego
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pogorszenia w ocenie jakosci zycia byt istotnie statystycznie dtuzszy w poréwnaniu do grupy

kontrolnej (8,3 vs 5,8 miesiecy).

Réznica w istotnosci wynikdw mogta wigzaé sie z mniejszg liczebnoscig grup chorych w | linii

leczenia oraz znaczng réznicg w liczebnosci grupy badanej wzgledem grupy kontrolne;j.

8.3.2. Ocena jakosci zycia na podstawie przegladu

systematycznego wykonanego w analizie ekonomicznej

W ramach wstepnego przegladu badan do oceny jakosci zycia nie odnaleziono badan
raportujgcych dane dotyczgce jakosci zycia w analizowanym wskazaniu za pomocg
preferowanego przez NICE kwestionariusza EQ-5D (ang. European Quality of Life-5
Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny jakoéci zycia w 5 wymiarach) [58].
Stwierdzono jednak, ze w znacznej liczbie odnalezionych abstraktéw stosowana jest metoda
SG (ang. Standard Gamble — metoda loterii) lub TTO (ang. Time Trade-Off — metoda
handlowania czasem). W zwigzku z tym wykonano powtdrng selekcje odnalezionych
abstraktéw, tym razem, aby zwiekszy¢ prawdopodobienstwo odnalezienia badan rozszerzono
kryteria wigczenia zwigzane zaréwno z populacjg jak i metodykg analizy'®. Ostatecznie w
przegladzie systematycznym badanh do oceny jakoéci zycia chorych odnaleziono 20 publikacji
raportujgcych dane dotyczgce jakosci zycia chorych w niniejszej analizie. Badania te opisano

w rozdziale 15.1.5.
8.3.3. Jakos¢ zycia w modelu Markowa

Stany uwzglednione w modelu Markowa, wykorzystanym w analizie, wskazano w rozdziale
8.1. Dla poszczegodlnych standéw konieczne byto okre$lenie jakosci zycia chorych, w zwigzku
z koniecznoscig wyrazenia efektéw zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jako$é

(w zwigzku z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan).

W odnalezionych publikacjach podano jakos¢ zycia w stanach okre$lanych jako: choroba

stabilna, odpowiedz na leczenie, progresja choroby. W tabeli ponizej przedstawiono srednig

10 Wigczano wszystkie publikacje odnoszgce sie do populacji kobiet chorych na zaawansowanego lub
przerzutowego raka piersi oraz metody EQ-5D, SG i TTO.
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arytmetyczng z uzytecznosci odpowiadajgcych stanom wystepujgcych w badaniach

wigczonych o oceny jakosci zycia.

Tabela 43.
Przecietna wartos$é¢ uzytecznosci w publikacjach odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego

Odpowiedz na
Metoda leczenie (liczba
publikacji)

Jakos¢ zycia po
progresji (liczba
publikacji)

Choroba stabilna
(liczba publikaciji)

TD (liczba
publikacji)

s B
B +#EEA .S

Zrédto: opracowanie wtasne

Jedynie w publikacjach, w ktérych wykorzystano metode pomiaru jakosci zycia SG podano
wartosci dla wszystkich czterech uwzglednianych stanéw. Jednoczesnie metoda SG byla
najczesciej stosowana w odnalezionych publikacjach (wystgpita w 15 na 22 odnalezionych
publikacii).

Zgodnie z Wytycznymi AOTM nalezy dgzy¢ do tego, aby wagi uzytecznosci przyjete w analizie,
oparte na pismiennictwie, bgdz pochodzgce z badah witasnych, byly uzyskane przy pomocy
jednej metody pomiaru [1]. W zwigzku z tym, w analizie podstawowej wykorzystano dane
z publikacji stosujgcych metode SG. Ostatecznie w analizie jakos¢ zycia chorych
w analizowanym wskazaniu okreslono na podstawie badan Alba 2013 [3], Benedict 2009 [7],
Brown 1998 [10], Brown 2001 [11], Das 2013 [31], Elkin 2004 [38], Frias 2010 [39], Jones 2004
[43], Lazzaro 2013 [44], Le 2009 [45], Li 2001 [47], LIoyd 2006 [49], Lopes 2013 [50], Montero
2012 [57] oraz Verma 2005 [84]. Z wartosci podanych w tych publikacjach odpowiadajgcych
poszczegolnym stanom wyznaczono srednig arytmetyczng. Nalezy zwrdéci¢ uwage, ze w

czesci odnalezionych publikacji wartosci powtarzaty sie (patrz




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii

@ leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi, u ktérych
NAHF TA wystepuje nawr6ét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem 75
IGNORANTIA NOCET aromatazy stosowanym w ramach terapii uzupetniajgcej.— analiza

ekonomiczna

Tabela 74). Wartosci powtarzajgce sie, uwzgledniano wielokrotnie, gdyz uznano, Zze
oszacowania jakosci zycia wystepujgce czesciej sg réwniez bardziej wiarygodne. Otrzymane
w ten sposdb oszacowania przypisano do stanéw wyznaczonych w modelu. W modelu
przyjeto, ze najwyzszg uzyteczno$¢ majg chore w podstanie PFS > 6. Po progresji jako$¢
zycia obniza sie, jednak zatozono, ze chore ktére kontynuujg leczenie hormonalne majg w tym
czasie lepszg uzytecznos¢, niz chore ktore stosujg chemioterapie. W stanie ZGON
uzytecznos¢ wynosi 0. Uzytecznosci przypisane do poszczegdlnych standw w modelu

przedstawiono w tabeli ponizej.

11 W badaniu BOLERO-2 punkt koncowy PFS oceniano jako czas od randomizacji do wystgpienia
progresji choroby zgodnie z kryteriami RECIST (ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors —
kryteria oceny odpowiedzi na leczenie przeciwnowotworowe) lub zgonu [6]. W ramach RECIST
wyrdzniane sg 4 podstawowe kryteria oceny odpowiedzi na leczenie: odpowiedZ catkowita, odpowiedz
czesciowa, choroba stabilna oraz progresja choroby. Oznacza to, ze jako PFS w badaniu BOLERO-2
kwalifikujg sie nastepujgce zdarzenia zgodnie z kryteriami RECIST: odpowiedz catkowita, odpowiedz
czesciowa, choroba stabilna. W zwigzku z powyzszym w analizie uwzgledniono wzrost jakosci zycia
u chorych, ktdérzy znajduja sie w stanie PFS, zwigzany z odpowiedzig na leczenie. W analizie przyjeto,
ze wzrost ten nastgpi wraz z 6 miesigcem | linii leczenia, tj. przejsciem chorego do stanu PFS > 6. W
abstrakcie Rugo 2012 [69] podano informacje, Zze obiektywna odpowiedZ na leczenie (definiowana jako
proporcja chorych z odpowiedzig catkowitg lub odpowiedzig czesciowg) jest znacznie wyzsza w
ramieniu EVE+EXE niz w ramieniu EXE (12,0% vs 1,3%, p-warto$¢<0,0001) oraz statystycznie istotna.
Biorgc pod uwage, ze w dane w abstrakcie Rugo 2012 odnoszg sie do populacji obejmujacej | i 1l linie
leczenia, mozna spodziewac sie ze w | linii leczenia proporcja bedzie jeszcze korzystniejsza na rzecz
EVE+EXE, poniewaz stan chorych jest lepszy, co potwierdza zasadno$¢ uwzglednienia wzrostu
uzytecznosci w zwigzku z odpowiedzig na leczenie.
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Tabela 44.
Wartosci uzytecznosci odpowiadajgce stanom uwzglednionym w modelu

Podstan Uzytecznosc¢ (na rok) Srednia z publikacji

(3], [7], [10], [11], [31],
[38], [39], [43], [44], [45],
[47], [49], [50], [57], [84]

(3], [7], [10], [11], [38],
[39], [44], [45], [49], [50],
[57]

(3], [7], [10], [11], [31],
[38], [39], [43], [44], [45],
[47], [49], [50], [57], [84]

(3], [7], [10], [11], [31],
[38], [39], [43], [44], [45],
[47], [49], [50], [57], [84]

(3], [7], [10], [11], [31],
[38], [39], [43], [44], [45],
[47], [49], [50], [57], [84]

(3], [7], [10], [11], [31],
[38], [39], [43], [44], [45],
[47], [49], [50], [57], [84]

[10], [11], [50], [57]
n.d.

PROG < 6

PROG > 6

o

,0

o
o
o

Zrodto: opracowanie wiasne
8.4.Zestawienie kosztéw i stanéw w modelu

W analizie uwzgledniono koszty zwigzane z leczeniem w | linii po niepowodzeniu terapii
adjuwantowej, w Il i kolejnych liniach oraz w terminalnej fazie choroby nowotworowej. Ponadto
uwzgledniono koszty zwigzane z podaniem lekéw oraz koszty zwigzane z diagnostykg i
monitorowaniem. Oszacowanie poszczegolnych kategorii kosztowych przedstawiono w
rozdziale 7. W ponizszych tabelach przedstawiono -catkowite koszty odpowiadajgce

poszczegdlnym stanom w modelu w ujeciu miesiecznym. .




@ Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii leczenia chorych na zaawansowanego raka

NMAHTA piersi, u ktérych wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach 7
IGNORANTIA NOCET terapii uzupetniajgcej.— analiza ekonomiczna
Tabela 45.

Calkowite koszty ré6znigce w perspektywie ptatnika publicznego (PLN) w ujeciu miesiecznym
PFS PROG < 6 PROG > 6

Rami Choroba Odpowiedz na
¢ stabilna leczenie

Zrédto: opracowanie wtasne

Tabela 46.
Caltkowite koszty réznigce w perspektywie wspoélnej (PLN) w ujeciu miesiecznym
PFS PROG < 6 PROG > 6

Choroba Odpowiedz na
stabilna leczenie

Zrédto: opracowanie wtasne
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8.5.Zatozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametréow
przeprowadzono analize wrazliwosci. Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zatozenia

zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 47.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zalozenia

Parametr Wartosé Zrédio

- Obwieszczenie MZ w sprawie
®
Ceny leku Afinitor Tabela 3 lek6w refundowanych [63]

Dane od Zamawiajgcego [29|

Dawkowanie EVE+EXE Chpl Afinitor®[16]. Rugo 2012 [69]
Tabela 9

Koszt rozliczeniowy punktéw i

swiadczen na podstawie Tabela 2 Informator o umowach [41]
Informatora o umowach

Obwieszczenie MZ w sprawie
Koszt jednostkowy lekow Tabela 6 lekéw refundowanych [63], dane
refundacyjne NFZ [30].

Chpl Zomikos® [28], Chpl Xeloda®
[27], Medycyna praktyczna [54],
Chpl Bonefos® [17], Chpl
Pamidronat Medac® [24], Chpl
Taxotere® [25], Chpl Doxorubicin

. . Teva® [19], PUO 2013 [42], WHO
Dawkowanie lekow Tabela 8 [74], Chpl Gemcitabine Accord®
[20], Chpl Paclitaxel Cabi® [23],
Chpl Vinorelbine Strides® [26],
Chpl Navelbine® [20], Strona
internetowa Cancer Network [72],
Strona internetowa Avon NHS [75]

U.S. EPA Analysis of NHANES

- o 1999-2006 data (children)
2
Aol el 1.85m NHANES 2005-2006 data (adults)

[78].
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Parametr

Odsetki chorych stosujacych
wybrane technologie medyczne
w Il linii leczenia w ramach
hormonoterapii

Odsetki chorych stosujacych
wybrane technologie medyczne
w Il linii leczenia w ramach
chemioterapii

Koszt leczenia wspomagajacego

Dlugos¢ terminalnej fazy

choroby nowotworowej

Technologie medyczne
stosowane w terminalnej fazie
choroby

Koszt leczenia zywieniowego

Koszt teleradioterapii
paliatywnej

Koszt leczenia bolu

Koszt opieki psychologa

Koszt rehabilitacji

Koszt podania lekéw
Czestos¢ monitorowania

Koszt diagnostyki i
monitorowania

Parametry rozktadu PFS

HR EVE vs EXE (w ocenie
lokalnej)

Odsetki chorych
rozpoczynajacych HT i CT w
zaleznosci od stanu

Odsetek chorych
przechodzacych z HT na CT w
zaleznosci od stanu

Warto$é Zrédto
Tabela 14 Badanie ankietowe (rozdziat 15.4)
Tabela 16 Badanie ankietowe (rozdziat 15.4)
Tabela 18 Badanie ankietowe (rozdziat 15.4)
2,33 Badanie ankietowe (rozdziat 15.4)
Tabela 19 Badanie ankietowe (rozdziat 15.4)
Informator o umowach [41],
Zarzgdzenia NFZ 73/2013/DSOZ i
Tabela 21 81/2014/DSOZ [88, 94].
Tabela 22 Zarzgdzenie NFZ 81/2014/DS0OZ
[94].
Obwieszczenie MZ w sprawie
Tabela 24 lekéw refundowanych [63],
Badanie ankietowe (rozdziat 15.4)
Zarzgdzenie NFZ 79/2013/DS0OZ
Tabela 26 [90], badanie ankietowe
Tabela 28 Zarzgdzenie NFZ 80/2013/DS0OZ
[92]
Tabela 32 Zarzgdzenie NFZ 80/2014/DGL
(93]
Tabela 34 NCCN 2014 [60].
Informator o umowach [41],
Tabela 35 Zarzgdzenie NFZ 79/2014/DS0OZ
[91]]
Opracowanie wifasne na podstawie
Tabela 36 danych z badania BOLERO-2
(publikacja Beck 2014 [6])
0,32 Beck 2014 [6]
Tabela 37 Badanie ankietowe (rozdziat 15.4)
Tabela 38 Badanie ankietowe (rozdziat 15.4=
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Parametr Wartosé Zrodio

Estymacja HR dla OS na
podstawie badan odnalezionych
w ramach przegladu Tabela 41
systematycznego

Hackshaw 2005 [40], Miksad 2008
[55], Petrelli 2014 [64], Sherill 2008
[70]

Oszacowanie wiasne na podstawie
Piccart 2014 [65]

Alba 2013 [3], Benedict 2009 [7],
Brown 1998 [10], Brown 2001 [11],
Das 2013 [31], Elkin 2004 [38],
Frias 2010 [39], Jones 2004 [43],
Tabela 44 Lazzaro 2013 [44], Le 2009 [45], Li
2001 [47], Lloyd 2006 [49], Lopes
2013 [50], Montero 2012 [57] oraz
Verma 2005 [84].

AOTMIT [1], Rozporzgdzenie MZ w
sprawie minimalnych wymagan

AOTMIT [1], Rozporzgdzenie MZ w
sprawie minimalnych wymagan

Parametry rozktadu OS Tabela 42

Jakosé¢ zycia w modelu Markova

Stopa dyskonta wyniku
zdrowotnego

0,035

Stopa dyskonta kosztow 0,05

Zrodto: opracowanie wtasne

8.6.Dyskontowanie

W decyzji odnosnie do finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty
i efekty kliniczne jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie
z teorig ekonomii, wartosci przyszte ponoszonych kosztow (i uzyskiwanych efektow
zdrowotnych) nie sg rowne wartosciom kosztow (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedéw, wartosci przyszte nalezy wyrazi¢

w wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych [1].

8.7.Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu.
Kazdg zmienng wprowadzang do modelu analizowano pod kgtem poprawnosci generowanych
wynikow. Sprawdzano réwniez, czy wprowadzenie skrajnych wartosci dla uwzglednianych w
modelu zmiennych nie powodowato btedéw. Dodatkowym elementem walidacji wewnetrznej

modelu byta réwniez analiza wrazliwosci, ktorej wyniki przedstawiono w rozdziale 10.
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W celu dokonania walidacji zewnetrznej podjeto probe odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, dotyczgcych omawianego problemu zdrowotnego. Do wynikéw tych analiz

odniesiono sie w dyskusiji.
9. Wyniki analizy

9.1. Analiza kosztéw-uzytecznosci

W przypadku analizy kosztow-uzytecznosci brano pod uwage punkt koncowy zdefiniowany
jako lata zycia skorygowane o jakosé (QALY). W niniejszym rozdziale przedstawiono tgczne
wartosci QALY dla analizowanych technologii medycznych oraz koszty zwigzane z leczeniem
chorych w analizowanym wskazaniu, uwzgledniane w analizie. Koszty przedstawiono w
perspektywie ptatnika publicznego i wspdlnej oraz || G \\ - tosci
kosztow inkrementalnych oraz inkrementalnych warto$ci QALY dla poszczegdlnych opcji

terapeutycznych przedstawiono w tabelach ponizej (Tabela 48, Tabela 49).

Wyniki analizy kosztéw uzytecznosci [

W zwigzku z faktem, ze prezentacje leku Afinitor® uwzglednione we wniosku refundacyjnym
charakteryzujg sie innymi cenami substancji czynnej w przeliczeniu na miligram, wyniki analizy

przedstawiono uwzgledniajgc trzy przypadki:

stosowany jest lek Afinitor®5 mg i 10 mg w proporcjach danych udziatem rynkowym
tych lekoéw (dalej sytuacija rynkowa),
stosowany jest tylko lek Afinitor® 5 mg,

stosowany tylko lek Afinitor® 10 mg.

Wynikiem analizy podstawowej jest wspétczynnik inkrementalny wspétczynnik kosztéw-
uzytecznosci (ICUR), stanowigcy iloraz kosztow inkrementalnych i inkrementalnych wartosci
QALY, w przypadku stosowania lekow Afinitor® 5 mg i 10 mg w proporcjach danych

obecnym udzialem rynkowym tych lekéw, poniewaz wniosek refundacyjny obejmuje obie
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prezentacje. Pozostate wyniki tozsame sg z warto$cig wskaznikow ICUR dla poszczegdinych
prezentacji leku. Nalezy zauwazy¢, ze podstawowa i najczesciej stosowana dawka EVE
wynosi 10 mg, dlatego tez, lek Afinitor® 10 mg posiada udziat rynkowy (tj. udziat w liczbie
zrefundowanych miligraméw ewerolimusu) wynoszgcy ok 92%. Funkcjonowanie na rynku leku
w dawce 5 mg jest zwigzane z koniecznoscig obnizenia dawkowania w konsekwencji

wystgpienia zdarzen niepozgdanych.

Tabela 48.
Wyniki analizy kosztéw-efektywnosci w perspektywie ptatnika publicznego

EVE+EXE

Sytuacja rynkowa Afinitor® 5 mg Afinitor® 10 mg

Zrédto: opracowanie wtasne

Tabela 49.
Wyniki analizy kosztéw-efektywnosci w perspektywie wspolnej

EVE+EXE

Sytuacja rynkowa Afinitor® 5 mg Afinitor® 10 mg

Zrédto: opracowanie wiasne.
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Zastosowanie u chorych EVE+EXE wptywa korzystnie na poprawe jakosci ich zycia (chorzy

zyskuja 1,14 roku zycia w petnym zdrowiu). |

Whioskowanie dla perspektywy wspoinej [ |Gz jcst analogiczne.
9.2. Zestawianie kosztow i konsekwencji

Zakres zmiennosci dla wyniku zdrowotnego QALY =zostat okreslony poprzez wyniki
generowane w analizie wrazliwosci. Pozostatych wynikow zdrowotnych (LY, czas zycia
w remisji) nie ujeto w niniejszym zestawieniu poniewaz majg one jedynie charakter

informacyjny i nie majg wptywu na wynik analizy.

Zakres zmiennosci poszczegélnych kategorii kosztowych zostat okreslony poprzez wyniki
generowane przez model dla doboru alternatywnych wartosci dla parametrow wykorzystanych

w analizie. Parametry te okreslono w analizie wrazliwosci.

W zwigzku z uwagami z Pisma Ministra Zdrowia PLR.4600.2461.3.2015.DD z dnia 21 marca
2016 roku w analizie kosztow-konsekwencji przedstawiono koszty technologii wnioskowanej i
komparatora stosowanych w analizowanym wskazaniu. Obliczenia zakreséw zmiennosci dla
kosztéw lekdw znajdujg sie w dokumencie elektronicznym wykonanym w programie MS Excel
2013.

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych

zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym

wskazaniu |
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Tabela 50.
Zestawienie kosztéw i konsekwencji dla porownania technologii wnioskowanej z komparatorem
EVE EXE

Parametr wartos¢ z analizy zakres zmiennosci wartos¢ z analizy zakres zmiennosci
podstawowej (min; podstawowej (min; max)

min = 1,68;

Wynik zdrowotny QALY max = 2,06

1,77

Perspektywa ptatnika publ

Perspektywa wspdlna

Perspektywa platnika publ

Perspektywa wspdlna

T
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to: opracowanie wiasne
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10. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktére w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wplyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),
ktéra ocenia wptyw przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych, a wiec zaktada

pesymistyczne oraz optymistyczne scenariusze.

W analizie testowano zmiane stop dyskonta kosztéw (5%) i wynikow zdrowotnych (3,5%)

w nastepujgcych wariantach:

5% dla kosztow i wynikow zdrowotnych,
0% dla kosztow i wynikow zdrowotnych,

0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztow.

Horyzont czasowy uwzgledniony w analizie podstawowej wynosi 25 lat. W analizie wrazliwosci
testowano wptyw wydtuzenia i skrécenia horyzontu o 5 lat. Ponadto, zgodnie z uwagami
zawartymi w Pismie Ministra Zdrowia PLR.4600.2461.3.2015.DD z dnia 21 marca 2016
w analizie wrazliwosci uwzgledniono horyzont czasowy réwny okresowi obserwacji chorych
z badania BOLERO-2 (publikacja Beck 2014 [6]), wynoszacy 18 miesiecy. Nalezy zwrécic
jednak uwage, ze horyzont czasowy wiasciwy dla analizy ekonomicznej definiuje § 3 ust. 3

Rozporzadzenia w sprawie minimalnych wymagan [68] jako:

Lperspektywe czasowg, w ktorej szacowane sg wyniki zdrowotne | wydatki zwigzane
ze stosowaniem technologii porownywanych w analizie ekonomicznej, umozliwiajgcq
odzwierciedlenie w analizach wszystkich istotnych rdéznic w zakresie wynikow

zdrowotnych i kosztow, wystepujgcych pomiedzy porownywanymi technologia”

Okres obserwacji wynoszacy 18 miesiecy, jest zbyt krotki aby spetni¢ warunki § 3 ust. 3
Rozporzgdzenia w sprawie minimalnych wymagan, w zwigzku z czym nie stanowi horyzontu
wiasciwego dla analizy ekonomicznej i wynik analizy wrazliwo$ci dla tego scenariusza nie

powinien mie¢ wptywu na wnioskowanie z analizy.

Dawkowanie lekéw podawanych w ramach schematu EVE+EXE skorygowano w celu

uzyskania bardziej realistycznych wartosci za pomocg srednich wartosci RDI, tj. 0,76 dla
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ewerolimusu, 0,98 dla eksemestanu stosowanego w terapii skojarzonej z ewerolimusem
przedstawionych w posterze konferencyjnym Rugo 2012 [69]. W analizie wrazliwosci
testowano przypadki, w ktorych kazda z tych wartosci wynosi 1, co jest jednoznaczne z

uwzglednieniem petnych dawek lekéw.

Zakres zmiennosci dla powierzchni ciata okreslono na podstawie amerykanskiego badania
U.S. EPA Analysis of NHANES [78]. Przyjeto srednig wartos¢ powierzchni ciata dla kobiet
z przedziatu 50-60 lat (1,89 m?) oraz z przedziatu 70-80 lat (1,77 m?).

Zakres zmiennosci dla wyceny punktu swiadczen rozliczanych na podstawie umow w rodzaju
AOS, RHB, PSY, PAL oraz SOK oszacowano na podstawie informatora o umowach. Dla
Swiadczen tych przyjeto zakres zmiennosci odpowiadajgcy odlegtosci pomiedzy wartoscig
srednig, uwzgledniong w analizie podstawowej pomniejszong i powiekszong o jedno
odchylenie standardowe wyznaczone na podstawie losowych uméw wybranych z kazdego

wojewddztwa.

Zakres zmiennosci dla dtugosci terminalnej fazy choroby nowotworowej przyjeto na podstawie

najmniejszej i najwiekszej wartosci wskazanej przez ekspertow klinicystéw (rozdziat 15.4).

W analizie wrazliwosci testowano takze zakres zmiennosci dla czestosci wykonywania
poszczegodlnych badan diagnostycznych na podstawie wytycznych NCCN 2014 [60]: dla
hormonoterapii uwzgledniono czestos¢ monitorowania raz na 2 lub 3 miesigce; dla
chemioterapii uwzgledniono czesto$¢ monitorowania raz na 2 miesigce lub 4 razy w miesigcu;
dla scyntygrafii kosci w trakcie hormonoterapii uwzgledniono czestos¢ badania raz na cztery
miesigce lub raz na pét roku; dla scyntygrafii kosci w trakcie chemioterapii uwzgledniono

czestos¢ badania raz na cztery miesigce lub raz na miesigc.

Pierwszorzedowym punktem koncowym z badania BOLERO-2 (publikacja Beck 2014 [6]) byt
PFS w ocenie lokalnej. W publikacji Beck 2014 przedstawiono tez wyniki dla oceny centralnej
(patrz Tabela 40). W analizie wrazliwosci testowano wptyw na wynik uwzglednienia wynikow
w oceny centralnej. Estymowano parametry funkcji przezycia catkowitego na podstawie
krzywej Kaplana-Meiera z publikacji Beck 2014 analogiczng metodg do opisanej w
rozdziale 8.2.1. Uwzglednienie wynikdw w ocenie centralnej ma wptyw na dtugo$¢ PFS oraz

oszacowania HR OS, o ktorych pisano w rozdziale 8.2.3.1.
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W analizie uwzgledniono, ze w trakcie ostatnich dwdch (doktadnie 2,33) miesiecy zycia chore
znajdujg sie w stanie terminalnej choroby nowotworowej (TD). W analizie wrazliwosci

przetestowano wyniki modelu nie bez uwzglednienia stanu TD.

W analizie podstawowej oszacowano HR OS na podstawie wynikow dla PFS z badania
BOLERO-2. Podejscie takie zastosowano w zwigzku z brakiem danych dla populacji
docelowej, wskazanej we wniosku refundacyjnym. Przeprowadzono przeglad systematyczny
badan analizujgcych zwigzek pomiedzy HR OS i PFS i na jego podstawie zidentyfikowano 5
publikacji zawierajgce informacje umozliwiajgce oszacowanie HR OS: Hackshaw 2005 [40],
Miksad 2008 [55], Petrelli 2014 [64], Sherill 2008 [70] oraz Templeton 2015 [80]. W analizie
podstawowej wykorzystano wartos¢ oszacowang na podstawie publikacji Miksad 2008,

natomiast w analizie wrazliwosci uwzgledniono wszystkie pozostate oszacowania.

W analizie podstawowej uwzgledniono sSrednig jakosS¢ zycia wyznaczong z publikacji
odnalezionych w ramach przeglagdu systematycznego. W analizie wrazliwosci testowano
wyniki modelu w przypadku uwzglednienia oszacowan jakosci zycia z publikacji Brown 1998
[10], Brown 2001 [11] lub Lopes 2013 [50]. Sg to publikacje, ktére zawierajg wartosci

odpowiadajgce wszystkim stanom modelu.

W analizie uwzgledniono odpowiedzi ekspertdow dotyczgce szerokiego zakresu zagadnien, w
tym: leczenia po progresji choroby oraz leczenia paliatywnego w ostatniej fazie choroby
nowotworowej. W przypadku niektérych technologii medycznych przecietne udziaty tych
technologii wyznaczone na podstawie odsetkow wskazanych przez ekspertéw byty niewielkie
(np. docetaksel w chemioterapii w stanie PROG < 6 miat udziat 1,67%). W analizie wrazliwosci
testowano niepewnos¢ zwigzang z wykorzystaniem danych od ekspertow. Uwzgledniono

tylko, te technologie medyczne, ktorych przecietny udziat wynidst co najmniej 15%.

W ramach leczenia wspomagajgcego uwzgledniono stosowanie bisfosfonianéw zgodnie z
wytycznymi PUO 2013 [41] oraz NICE 2014 [59]. Eksperci wskazali takze stosowanie lekow
takich jak pedfilgrastym, filgrastym oraz ondasetron. W analizie wrazliwosci uwzgledniono
dodatkowy koszt tych lekdéw stosowany w ramach leczenia wspomagajgcego, wyznaczony na
podstawie udziatow wskazanych przez ekspertéw. Dawkowanie lekdw uwzgledniono zgodnie
z wartoscig DDD ze strony WHO [74].
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Tabela 51.

Dawkowanie dodatkowych lekéw stosowanych w ramach leczenia wpomagajacego

Droga podania, diugosé¢

Substancja czynna ; Dawkowanie Zrédto
pojedynczego cyklu
Pegdfilgrastym Codziennie (DDD) 0,3 mg WHO [74]
Filgrastym Codziennie (DDD) 0,35 mg WHO [74]
Ondasetron Codziennie (DDD) 16 mg WHO [74]

Zrodto: opracowanie wiasne

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych [63] podstawe limitu
finansowania w grupie limitowej 1086.0 Ewerolimus wyznacza lek Afinitor® 5 mg. W analizie
wrazliwosci przedstawiono wyniki dla scenariusza w ktérym podstawe limitu wyznacza lek
Afinitor® 10 mg.

W analizie podstawowej modelowano PFS za pomocg rozkfadu log-normalnego, bedacego
najlepiej dopasowanym do danych rozktadem prawdopodobienstwa. W analizie wrazliwosci

testowano gorzej dopasowane rozktady: log-logistyczny (drugi w kolejnosci) i Weibulla (trzeci).

W analizie podstawowej modelowano OS za pomocg rozktadu log-logistycznego, bedacego
najlepiej dopasowanym do danych rozktadem prawdopodobienstwa. W analizie wrazliwosci

testowano gorzej dopasowane rozktady: log-normalny (drugi w kolejnosci) i Weibulla (trzeci).

Parametry uzyte w analizie wrazliwos$ci, wraz z zakresem zmiennosci, zrédtem danych oraz

uzasadnieniem zakresow zmiennosci wskazano w ponizszej tabeli.
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Tabela 52.
Parametry uzyte w analizie wrazliwos$ci wraz z zakresem zmiennosci i zrodiem danych

Wartos¢ dla
Parametr \WETE zakresu
zmiennosci

Zrédto danych do zakresu
zmiennosci

5% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych

Stopa dyskonta 0% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych Wytyczne AOTM [1]
0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztow
Dopasowanie do danych z
minl 1,5 (18 miesiecy) | badania BOLERO-2 (publikacja
Beck 2014 [6])
Horyzont czasowy
min2 20 Zatozenie
max 30 Zatozenie
RDI dla EVE w L
ramieniu EVE+EXE n/d 1 Zatozenie
RDI dla EXE w _—
ramieniu EVE+EXE n/d ! Zatozenie
U.S. EPA Analysis of NHANES
. 1999-2006 data (children)
min 177 NHANES 20052006 data
Powierzchnia ciata (adults) [78]
kobiet po menopauzie
(m~2) U.S. EPA Analysis of NHANES
max 189 1999-2006 data (children)
’ NHANES 2005-2006 data
(adults) [78]
min 9,30 Informator o umowach NFZ [41]
Koszt punktu AOS
max 10,83 Informator o umowach NFZ [41]
min 0,97 Informator o umowach NFZ [41]
Koszt punktu RHB
max 1,14 Informator o umowach NFZ [41]
min 7,97 Informator o umowach NFZ [41]
Koszt punktu PSY
max 9,18 Informator o umowach NFZ [41]
Swiadczenia w min 39,38 Informator o umowach NFZ [41]
hospicjum domowym max 45,20 Informator o umowach NFZ [41]
Swiadczenia w min 203,35 Informator o umowach NFZ [41]
oddziale medycyny
paliatywnej/hospicjum max 230,96 Informator o umowach NFZ [41]
stacjonarnym
Zywienie dojelitowe w min 9,92 Informator o umowach NFZ [41]
warunkach domowych max 11,71 Informator o umowach NFZ v
Diugosé trwania fazy min 1 Badanie ankietowe
terminalnej choroby
NOWOtworowej max 3 Badanie ankietowe
min 0,5 NCCN 2014 [60]
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Wartos¢ dla Zrédto danych do zakresu

Parametr Wariant zakresu . o
. " zmiennosci
zmiennosci
Czestos¢
monitorowania w cyklu
(hormonoterapia) poza max 0.3 NCCN 2014 [60]
scyntografig kosci
Czestos¢ min 0,5 NCCN 2014 [60]
monitorowania w cyklu
(chemioterapia) poza max 4 NCCN 2014 [60]
scyntografig kosci
Czestosc min 0,25 NCCN 2014 [60]
monitorowania w cyklu
(hormonoterapia) - max 0,17 NCCN 2014 [60]
scyntografia kosci
Czestosc n/d 0,25 NCCN 2014 [60]
monitorowania w cyklu
(chemioterapia) - max 1 NCCN 2014 [60]
scyntografia kosci
n/d Ocena lokalna Beck 2014 [6]
Ocena PFS
n/d Ocena centralna Beck 2014 [6]
Uwzglednienie stanu n/d nie Zatozenie
D n/d tak Badanie ankietowe
n/d 0,61 Hackshaw 2005 [40]
Estymowany HR dla n/d 0,66 Petrelli 2014 [64]
0s nid 0,79 Sherill 2008 [70]
n/d 0,74 Templeton 2015 [80]
n/d Brown 1998 Brown 1998 [10],
Jakos¢ zycia n/d Brown 2001 Brown 2001 [11]
n/d Lopes 2013 Lopes 2013 [50]
Badanie ankietowe -
(prég tolerancii) n/d 15% Zatozenie
Koszt leczenia n/d badanie ankietowe Badanie ankietowe
wspomagajacego min 20 Zatozenie
Limit finansowania n/d Afinitor® 10 mg Zatozenie
min Rozktad weibulla Dopasowanie do danych z
Rozktad PFS ax Rozktad log badania II;’)OII_(EZFE)(;;'Z épubhkaqa
logistyczny €c [6l)
min Rozktad weibulla Dopasowanie do danych z
Rozktad OS Rozktad log- badania'BOLERO-Z (publikacja
max normalny Piccart 2014 [65])

Zrédto: opracowanie wlasne
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Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikow analizy kosztéw-

uzytecznosci oraz kosztéw-konsekwencji, w przypadku || GG

I z<brano w ponizszych tabelach.
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10.1. Analiza wrazliwosci [N

10.1.1. Perspektywa ptatnika publicznego

Tabela 53.
Wyniki analizy wrazliwosci w perspektywie ptatnika publicznego | (sytuacja rynkowa)
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Zrodto: opracowanie wiasne
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Tabela 54.

Wyniki analizy wrazliwosci w perspektywie ptatnika publicznego || (Afinitor® 5 mg)
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IGNORANTIA NOCET terapii uzupetniajgcej.— analiza ekonomiczna




@ Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii leczenia chorych na zaawansowanego raka 100
NMAHTA piersi, u ktérych wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach
IGNORANTIA NOCET terapii uzupetniajgcej.— analiza ekonomiczna

Zrodto: opracowanie wlasne




@ Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii leczenia chorych na zaawansowanego raka

NMAHTA piersi, u ktérych wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach 101
IGNORANTIA NOCET terapii uzupetniajgcej.— analiza ekonomiczna
Tabela 55.

Wyniki analizy wrazliwosci w perspektywie ptatnika publicznego | (~finitor® 10 mg)




@ Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii leczenia chorych na zaawansowanego raka 102
NMAHTA piersi, u ktérych wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach
IGNORANTIA NOCET terapii uzupetniajgcej.— analiza ekonomiczna




@ Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii leczenia chorych na zaawansowanego raka 103
NMAHTA piersi, u ktérych wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach
IGNORANTIA NOCET terapii uzupetniajgcej.— analiza ekonomiczna




@ Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii leczenia chorych na zaawansowanego raka 104
NMAHTA piersi, u ktérych wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach
IGNORANTIA NOCET terapii uzupetniajgcej.— analiza ekonomiczna

Zrodto: opracowanie wlasne




@ Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii leczenia chorych na zaawansowanego raka 105
NMAHTA piersi, u ktérych wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach
IGNORANTIA NOCET terapii uzupetniajgcej.— analiza ekonomiczna

10.1.2. Perspektywa wspodlna

Tabela 56.
Wyniki analizy wrazliwosci w perspektywie wspéine; || (sytuacja rynkowa)




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii leczenia chorych na zaawansowanego raka
piersi, u ktérych wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach

terapii uzupetniajgcej.— analiza ekonomiczna

106




@ Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii leczenia chorych na zaawansowanego raka
NMAF TA piersi, u ktérych wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach 107
IGNORANTIA NOCET terapii uzupetniajgcej.— analiza ekonomiczna




@ Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii leczenia chorych na zaawansowanego raka
NMAF TA piersi, u ktérych wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach 108
IGNORANTIA NOCET terapii uzupetniajgcej.— analiza ekonomiczna

Zrédto: opracowanie wlasne




@ Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii leczenia chorych na zaawansowanego raka

NMAHTA piersi, u ktérych wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach 109
IGNORANTIA NOCET terapii uzupetniajgcej.— analiza ekonomiczna
Tabela 57.

Wyniki analizy wrazliwosci w perspektywie wspéinej | NN ~finitor® 5 mg)




@ Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii leczenia chorych na zaawansowanego raka 110
NMAHTA piersi, u ktérych wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach
IGNORANTIA NOCET terapii uzupetniajgcej.— analiza ekonomiczna




@ Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii leczenia chorych na zaawansowanego raka
NMAF TA piersi, u ktérych wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach
IGNORANTIA NOCET terapii uzupetniajgcej.— analiza ekonomiczna

111




@ Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii leczenia chorych na zaawansowanego raka 112
NMAHTA piersi, u ktérych wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach
IGNORANTIA NOCET terapii uzupetniajgcej.— analiza ekonomiczna

Zrédto: opracowanie wlasne




@ Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii leczenia chorych na zaawansowanego raka 113

NAHTA piersi, u ktérych wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach
IGNORANTIA NOCET terapii uzupetniajgcej.— analiza ekonomiczna
Tabela 58.

Wyniki analizy wrazliwosci w perspektywie wspéinej | NI (~finitor® 10 mg)




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii leczenia chorych na zaawansowanego raka
piersi, u ktérych wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach
terapii uzupetniajgcej.— analiza ekonomiczna

114




@ Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii leczenia chorych na zaawansowanego raka
NMAF TA piersi, u ktérych wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach 115
IGNORANTIA NOCET terapii uzupetniajgcej.— analiza ekonomiczna




@ Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii leczenia chorych na zaawansowanego raka
NMAHTA piersi, u ktérych wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach
IGNORANTIA NOCET terapii uzupetniajgcej.— analiza ekonomiczna

116

Zrédto: opracowanie wlasne
10.2. Analiza wrazliwosci [

10.2.1. Perspektywa ptatnika publicznego

Tabela 59.
Wyniki analizy wrazliwosci w perspektywie ptatnika publicznego || GGG s (uacja rynkowa)




@ Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii leczenia chorych na zaawansowanego raka 117
NMAHTA piersi, u ktérych wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach
IGNORANTIA NOCET terapii uzupetniajgcej.— analiza ekonomiczna




@ Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii leczenia chorych na zaawansowanego raka 118
NMAHTA piersi, u ktérych wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach
IGNORANTIA NOCET terapii uzupetniajgcej.— analiza ekonomiczna




@ Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii leczenia chorych na zaawansowanego raka 119
NMAHTA piersi, u ktérych wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach
IGNORANTIA NOCET terapii uzupetniajgcej.— analiza ekonomiczna




@ Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii leczenia chorych na zaawansowanego raka 120
NMAF TA piersi, u ktérych wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach
IGNORANTIA NOCET terapii uzupetniajgcej.— analiza ekonomiczna

Zrédto: opracowanie wtasne

Tabela 60.
Wyniki analizy wrazliwosci w perspektywie ptatnika publicznego [ I - o)




@ Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii leczenia chorych na zaawansowanego raka 121
NMAHTA piersi, u ktérych wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach
IGNORANTIA NOCET terapii uzupetniajgcej.— analiza ekonomiczna




@ Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii leczenia chorych na zaawansowanego raka
NMAHTA piersi, u ktérych wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach
IGNORANTIA NOCET terapii uzupetniajgcej.— analiza ekonomiczna

122




@ Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii leczenia chorych na zaawansowanego raka 123
NMAHTA piersi, u ktérych wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach
IGNORANTIA NOCET terapii uzupetniajgcej.— analiza ekonomiczna

Zrodto: opracowanie wiasne




@ Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii leczenia chorych na zaawansowanego raka 124
NMAHTA piersi, u ktérych wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach
IGNORANTIA NOCET terapii uzupetniajgcej.— analiza ekonomiczna




@ Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii leczenia chorych na zaawansowanego raka 125

NAHTA piersi, u ktérych wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach
IGNORANTIA NOCET terapii uzupetniajgcej.— analiza ekonomiczna
Tabela 61.

Wyniki analizy wrazliwosci w perspektywie ptatnika publicznego || IINNEEEGEGEGEEE (10 o)




@ Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii leczenia chorych na zaawansowanego raka 126
NMAHTA piersi, u ktérych wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach
IGNORANTIA NOCET terapii uzupetniajgcej.— analiza ekonomiczna




@ Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii leczenia chorych na zaawansowanego raka 127
NMAHTA piersi, u ktérych wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach
IGNORANTIA NOCET terapii uzupetniajgcej.— analiza ekonomiczna




@ Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii leczenia chorych na zaawansowanego raka 128
NMAHTA piersi, u ktérych wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach
IGNORANTIA NOCET terapii uzupetniajgcej.— analiza ekonomiczna

Zrédto: opracowanie wtasne




@ Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii leczenia chorych na zaawansowanego raka 129
NMAF TA piersi, u ktérych wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach
IGNORANTIA NOCET terapii uzupetniajgcej.— analiza ekonomiczna

10.2.2. Perspektywa wspodlna

Tabela 62.

Wyniki analizy wrazliwosci w perspektywie wspéinej w | EEGNGNGEGEGEGEGEGEGEE s\ :uacja rynkowa)




@ Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii leczenia chorych na zaawansowanego raka 130
NMAHTA piersi, u ktérych wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach
IGNORANTIA NOCET terapii uzupetniajgcej.— analiza ekonomiczna
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@ Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii leczenia chorych na zaawansowanego raka 131
NMAHTA piersi, u ktérych wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach
IGNORANTIA NOCET terapii uzupetniajgcej.— analiza ekonomiczna
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@ Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii leczenia chorych na zaawansowanego raka 132
NMAHTA piersi, u ktérych wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach
IGNORANTIA NOCET terapii uzupetniajgcej.— analiza ekonomiczna

Zrédto: opracowanie wtasne




@ Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii leczenia chorych na zaawansowanego raka 133

NAHTA piersi, u ktérych wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach
IGNORANTIA NOCET terapii uzupetniajgcej.— analiza ekonomiczna
Tabela 63.

Wyniki analizy wrazliwosci w perspektywie wspéinej | NN - o)




@ Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii leczenia chorych na zaawansowanego raka 134
NMAHTA piersi, u ktérych wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach
IGNORANTIA NOCET terapii uzupetniajgcej.— analiza ekonomiczna
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@ Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii leczenia chorych na zaawansowanego raka 135
NMAHTA piersi, u ktérych wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach
IGNORANTIA NOCET terapii uzupetniajgcej.— analiza ekonomiczna




@ Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii leczenia chorych na zaawansowanego raka 136
NMAF TA piersi, u ktérych wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach
IGNORANTIA NOCET terapii uzupetniajgcej.— analiza ekonomiczna

Zrodto: opracowanie wlasne




@ Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii leczenia chorych na zaawansowanego raka 137

NAHTA piersi, u ktérych wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach
IGNORANTIA NOCET terapii uzupetniajgcej.— analiza ekonomiczna
Tabela 64.

Wyniki analizy wrazliwosci w perspektywie wspéinej | NN (10 o)




@ Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii leczenia chorych na zaawansowanego raka 138
NMAHTA piersi, u ktérych wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach
IGNORANTIA NOCET terapii uzupetniajgcej.— analiza ekonomiczna




@ Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii leczenia chorych na zaawansowanego raka 139
NMAHTA piersi, u ktérych wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach
IGNORANTIA NOCET terapii uzupetniajgcej.— analiza ekonomiczna




@ Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii leczenia chorych na zaawansowanego raka 140
NMAHTA piersi, u ktérych wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach
IGNORANTIA NOCET terapii uzupetniajgcej.— analiza ekonomiczna

Zrédto: opracowanie wtasne




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii

@ leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi, u ktérych
NAH TA wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem 141
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ekonomiczna

10.3. Podsumowanie analizy wrazliwosci

Na podstawie analizy wrazliwosci wnioskowa¢ mozna, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy

maja nastepujace parametry?:

0% dla wynikow zdrowotnych i 5% dla kosztow,
Horyzont czasowy wynoszgcy 18 miesiecy,
RDI dla EVE + EXE w ramieniu EVE + EXE,
metoda estymacji HR,

podstawa limitu finansowania.

OS modelowany za pomoca rozktadu Weibulla

W przypadku pozostatych parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci, wnioskowaé
nalezy, ze ich zmiana wplywa na zmiane wartosci wspétczynnika ICUR o mniej niz 15%.

Whioskowanie to | - tokze niezalezne

od przyjetej ceny jednostkowej leku EVE.

Nalezy takze zauwazy¢, ze w przypadku testowania HR uwzgledniono trzy oszacowania, ktére

przedstawiono w rozdziale 8.2.3.1 (patrz

Tabela 41). Metoda zaprezentowana w publikacji Sherill 2008 [70] prowadzi do najbardziej
konserwatywnego oszacowania HR, zblizonego do oszacowania HR z populacji szerszej, tj.
uwzgledniajgcej chore stosujgce EVE niezaleznie od linii leczenia. Nalezy jednak zauwazyc,
ze w przedstawionym w publikacji Sherrill 2008 modelu regresji liniowej w charakterze
zmiennej objasniajgcej wykorzystano punkty koncowe z badan definiowane jako czas do
progresji choroby (ang. time to progression — TTP) oraz PFS, ze wzgledu na fakt, ze PFS i
TTP sg podobnie definiowane!®. Niehomogeniczno$¢ danych wejsciowych do modelu z
publikacji Sherill 2008 jest powaznym ograniczeniem metodycznym i zaniza wiarygodnos$¢ tej

analizy. Oszacowania HR uzyskane za pomocag tej publikacji nie moga by¢ zatem

2Wartosci procentowe przedstawione w analizie wrazliwosci odnies¢ nalezy do wartosci wspétczynnika
ICUR z analizy podstawowej, przedstawionych w rozdziale 9.

B3 TTP zwykle uwzglednia scisle progresje choroby, podczas gdy PFS uwzglednia takze inne zdarzenia,
np. zgony. Czesto jednak w TTP uwzgledniane sg takze zgony [70]. Oznacza to, ze PFS jest mniejszy
lub rowny TTP.




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii
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potraktowane jako wiarygone odniesienie do HR w populacji docelowej izostaty one

przedstawione jedynie w analizie wrazliwosci w celach intormacyjnych.

Na podstawie przedstawionej analizy wrazliwosci wnioskowac, ze wczesniejsze stosowanie

ewerolimusu, prowadzi do lepszych efektéw zdrowotnych i jest bardziej optacalne.
11. Analiza progowa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan [68] analiza
ekonomiczna powinna zawiera¢ oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorym koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku
zastgpienia technologii opcjonalnych wnioskowang, jest réwny wysoko$ci progu okreslonego
na podstawie Ustawy o refundacji lekéw [83]. Prég ten (nazywany dalej zamiennie progiem
optacalnosci) zdefiniowano jako trzykrotnosé Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego
mieszkanca (w rozumieniu Ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
warto$ci rocznego produktu krajowego brutto [81]). Okredlono, ze zgodnie z Obwieszczeniem
Prezesa Gtéwnego Urzedu Statystycznego z dnia 30 pazdziernika 2015 r. w sprawie
szacunkow wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2011—2013
[61] PKB per capita wyniosto w Polsce 41985 PLN, a tym samym wysoko$¢ progu
optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 125 955 PLN.

Ze wzgledu na nieliniowos¢ cen w analizie progowej uwzgledniono stosunek ceny zbytu netto
leku Afinitor® 10 mg do leku Afinitor® 5 mg, ktéry wynika z cen ewerolimusu z Obwieszczenia
MZ w sprawie lekéw refundowanych [63]. Oznacza to, ze cena leku Afinitor® 5 mg jest funkcjg
ceny leku Afinitor® 10 mg a zatem przedstawione ceny progowe stanowig tylko jedno z

nieskonczonej liczby mozliwych rozwigzan.

Wyniki analizy progowej dla wynikdw wariantu podstawowego analizy ekonomicznej

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 65.
Wyniki analizy progowej dla wariantu podstawowego analizy ekonomiczne;j || GTGEczc
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Zrédto: opracowanie wiasne

Tabela 66.
Wyniki analizy progowej dla wariantu podstawowego analizy ekonomicznej || [ |Gzc

Zrodto: opracowanie wlasne

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy progowej dla wszystkich wynikow
jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla oszacowania wynikéw analizy kosztéw-uzytecznosci

w przypadku poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z komparatorem.

Uzasadnienie doboru parametrow wykorzystanych w analizie wrazliwosci i wskazanie
zakresdw zmiennosci tych parametréw przedstawiono w rozdziale 10. Ponadto w analizie
progowej uwzgledniono dodatkowy parametr udziat w rynku leku Afinitor® 5 mg, ktory moze
przyjmowa¢ wartos¢ 0 lub 1. W analizie wrazliwosci testowanie tego parametru nie byto
konieczne poniewaz, przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci odrebnie dla sytuacji rynkowej,
dla sytuacji, w ktérej na rynku jest tylko lek Afinitor® 5 mg, oraz sytuaciji, w ktérej na rynku jest
tylko lek Afinitor® 10 mg.
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Zrédio: opracowanie wiasne
Tabela 68.
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12. Ograniczenia i zalozenia

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dtuzszy, niz
uwzgledniony w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscig. Aby
zminimalizowaé niepewno$¢ wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka

dodatkowych wariantow modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwosci.

W celu bardziej realistycznej (odpowiadajgcej praktyce klinicznej) kalkulacji wydatkéw ptatnika,
schemat dawkowania podany w Chpl Afinitor® skorygowano o rzeczywiste zuzycie
planowanych dawek lekéw, wykorzystujgc dane dotyczace wzglednej intensywnosci dawki
(ang. relative dose intensity, RDI) ewerolimusu i eksemestanu raportowane w badaniu
BOLERO-2.

W ramach leczenia wspomagajgcego uwzgledniono wytgcznie koszt lekow stosowanych w
zapobieganiu powikfaniom kostnym. W ramach leczenia bolu uwzgledniono wytgcznie koszt
morfiny i fentanylu. Nie brano pod uwage kosztu podania tych lekéw oraz kosztu
monitorowania zwigzanego z tymi lekami, poniewaz przyjeto, ze mogg by¢ one uwzglednione
w kosztach zwigzanych z leczeniem przyczynowym lub inng formg ryczattu zwigzanego z

leczeniem paliatywnym.

Przyjeto, ze uwzglednione w modelu druga i trzecia linia leczenia nie bedg miaty wptywu na
PFS i OS prezentowany w Analizie Kklinicznej (jedynie dane z badan klinicznych
uwzglednionych w Analizie klinicznej postuzyty do modelowania wynikow zdrowotnych
w modelu). Dzieki temu, wyniki modelu sg bardziej elastyczne (mozliwa jest tatwa modyfikacja
kolejnych linii leczenia) oraz nie podlegajg dodatkowemu ograniczeniu, jakie wigze sie

z syntezg wynikow zdrowotnych dla poszczegdlnych linii leczenia.

W niniejszej analizie przyjeto, ze staty miesieczny koszt leczenia po progresji w kolejnych
liniach terapii hormonalnej oraz chemioterapii. Koszt ten oszacowano na podstawie
odpowiedzi udzielonych przez ekspertow-klinicystow na pytanie o terapie stosowane w drugiej
linii leczenia. Zatozenie to wynika z braku standardowego postepowania terapeutycznego w

analizowanej populaciji.
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Przyjeto zatozenie, ze HR dla OS mozna oszacowac¢ na podstawie danych dotyczacych PFS
z badania BOLERO-2. Oszacowanie HR dla OS wykonano za pomocg metod z publikacji
badan do oceny zwigzku pomiedzy OS i PFS w populacji chorych na zaawansowanego lub
przerzutowego raka piersi. Nalezy zauwazy¢, ze populacja uwzgledniona w przegladzie jest
szersza od populacji docelowej wskazanej we wniosku refundacyjnym, co moze wigzac sie z
wzrostem niepewnosci wynikow. Do ryzyka zwigzanego z uwzglednieniem oszacowanych

parametrow odniesiono sie w analizie wrazliwosci.

Dlugos$¢ terminalnej fazy choroby nowotworowej oszacowano na podstawie danych
otrzymanych od ekspertow klinicystow. Na podstawie opinii ekspertow oszacowano takze

dtugos¢ hormonoterapii po progresji choroby.

W analizie wykorzystano estymowany HR dla OS na podstawie HR dla PFS. Wynika to z braku
danych dla populacji docelowej. Metodyke oszacowania HR oparto na rekomendacjach

opracowanych przez Zespot Wspomagania Decyzji'* NICE (Davis 2012 [32]).

Wartos¢ punktowg rocznego ryczattu we wnioskowanym Programie lekowym z udziatem leku
Afinitor® przyjeto na poziomie ryczattu dla obowigzujgcego obecnie programu lekowego
.Leczenie raka piersi” z zastosowaniem substancji czynnych: trastuzumab, lapatynib i
kapecytabina, zaktadajgc podobny zakres badan przy kwalifikacji do programu (zatozenie to

ma charakter konserwatywny).

W ramach przegladu systematycznego do jakosci zycia odnaleziono tgcznie 22 badania, w
ktérych przedstawiono jakos¢ zycia odpowiadajgcg stanom zdrowia uwzglednionym w
niniejszej analizie. W zwigzku z tym, ze przy tak duzej liczbie publikacji nie mozliwe jest
wytonienie badania, ktére bytoby jednoznacznie lepsze od pozostatych (w kryteriach takich jak
zgodnos¢ populacji w badaniu z populacjg docelowa, metodyka analizy, liczebnos$é préby
uzytej do oszacowania populacji), dane dotyczgce jakosci zycia oszacowano poprzez
usrednienie wartosci z publikacji wykorzystujgcych metode loterii (ang. Standard Gamble).
Wybrano badania wykorzystujgce te metode, ktora byla stosowana najczesciej w

odnalezionych publikacjach.

14 ang. Decision Support Unit
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Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 365,25 dni.

13. Podsumowanie i wnioski koncowe

W analizie wykazano, [
I <os:ty dodatkowego roku zycia skorygowanego jakoscig

uzyskane przy zastosowaniu EVE+EXE zamiast EXE sg nieznacznie wyzsze od
obowigzujgcego progu optacalnosci (ustalonego na poziomie 125 955 PLN). Biorgc pod
uwage ograniczenia QALY w wyrazeniu korzysci zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania
terapii onkologicznych, szczegdélnie w odniesieniu do zaawansowanej postaci choroby
nowotworowej oraz sposob podejscia do ich oceny efektywnosci kosztowej przez NICE,
PBAC, CADTH nie uwzgledniajgcy sztywnego progu optacalnosci na poziomie 3XPKB —
nalezy stwierdzi¢, ze zastosowanie EVE+EXE zamiast EXE jest opcjg terapeutyczng
przynoszacg wyzsze korzysci zdrowotne w zakresie wydtuzenia przezycia skorygowanego

jakoécig oraz opcjg efektywng kosztowo [14].

Finansowanie ewerolimusu u pacjentéw w omawianym wskazaniu w ramach Programu
lekowego przyczyni sie do wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego
w leczeniu raka piersi. Ponadto, finansowanie EVE w skojarzeniu z EXE wptynie na
wydtuzenie przezycia oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia
chorych z nowotworem ztosliwym, co jest jednym z priorytetéw zdrowotnych Ministerstwa

Zdrowia. (zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r. [67]).

14. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTM) podjeto probe odnalezienia innych
analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny opfacalnosci stosowania technologii
wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny,
przedstawiony w rozdziale 15.2. W przegladzie odnaleziono trzy publikacje Xie 2015 [86],
Diaby 2014 [35], Xie 2013 [85].

W publikacji Xie 2015 poréwnano efektywnos¢ kosztowg schematu EVE+EXE z lekami
hormonalnymi stosowanymi w monoterapii: eksemestanem, fulwestrantem i tamoksyfenem w
leczeniu zaawansowanego raka piersi po niepowodzeniu terapii niesteroidowymi inhibitorami

aromatazy z perspektywy pfatnika publicznego w Stanach Zjednoczonych. W tym celu
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wykonano model markowa w 10-letnim horyzoncie czasowym, uwzgledniajgcy trzy stany:
odpowiedz na leczenie/choroba stabilna, progresja choroby i zgon. Prawdopodobienstwa
przejscia pomiedzy stanami oszacowano na podstawie danych z badania BOLERO-2. Do
oszacowania jakosci zycia postuzono sie uzytecznosciami oszacowanymi za pomocg metody
SG analogicznie jak w niniejszej analizie. Ponadto jakos¢ zycia zostata dodatkowo
skorygowana o odsetek chorych z obiektywng odpowiedzig na leczenie (uwzgledniono
wiekszg jako$¢ zycia), w zwigzku z czym uzytecznosci przyjete w stanie przed progresja
choroby byly rézne w ramionach odpowiadajgcych poszczegélnym terapig. W niniejszej
analizie réwniez uwzgledniono wzrost jakosci zycia, jednak przyjeto, ze wynika on z dtugosci
czasu bez progresji choroby. Ponadto w analizie przedstawionej w publikacji Xie 2015
uwzgledniono spadek uzytecznosci zwigzany z dziataniami niepozgdanymi oraz korekte
uzytecznosci oszacowanych za pomocg metody SG tak by odzwierciedlaty jako$¢ zycia w skali
EQ-5D. Nalezy takze zauwazyc, ze w scenariuszu bazowym uwzgledniono wyniki dotyczgce
skutecznosci w ocenie centralnej, ktdéra nie byta pierwszorzedowym punktem koncowym w

badaniu. Wyniki analizy Xie 2015 przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 69.
Wyniki analizy Xie 2015

Autor Wynik Koszt
badania i

ICUR

Horyzont Metodyka | Komparator zdrowotny catkowity (USD/QALY)

rok (QALY) (USD)

publikacji

EVE+EXE 258 648 n.d.
_ Model EXE 1,60 203 424 138 740*
Xie 2015 Dozywotni Mark
arkowa FULV 1,82 232 457 157 749*
TAM 1,69 224 018 115 624*

* wartosci przedstawione w publikacji najprawdopodobniej zostaty zaokrgglone w zwigzku z czym
istniejg pewne réznice pomiedzy wynikami przedstawionymi w tabeli a wynikami uzyskanymi przez
podstawienie wynikéw QALY i kosztéw do wzoru na ICUR. Rozbieznosci te jednak sg niewielkie i
zgodne co do rzedu wielkosci.

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie Xie 2015 [86]

W publikacji Diaby 2014, przedstawiono analize kosztéw-efektywnosci, przeprowadzong na
podstawie wynikow badania BOLERO-2. W analizie uwzgledniono tylko czas przezycia do
progresji choroby, ze wzgledu na fakt, ze réznica median dtugosci zycia wsréd chorych z obu
grup (w ktérych stosowano ewerolimus w skojarzeniu z eksemestanem i eksemestan

w monoterapii) byta nieistotna statystycznie.
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Analize wykonano przy pomocy modelu Markowa uwzgledniajgcego 3 stany: chory stabilny
bez zdarzen niepozadanych (ang. adverse events), chory stabilny, u ktorego wystgpity
zdarzenia niepozgadane, chory z progresjg choroby. Pacjenci, po progresji choroby byl
usuwani z modelu. Horyzont czasowy analizy wynosi 120 tygodni. W obliczeniach wzieto pod
uwage koszty konsultacji lekarskiej, lekow, leczenia powiktan (stopnia 3 i 4), dodatkowych

badan. Jako miare efektywnosci przyjeto wspotczynnik ICER?:

Koszt(eworolimus+eksemestran)—Koszt(eksemestran)
QAPFW (eworolimus+eksemestran)—QAPFW (eksemestran)’

ICER =

gdzie QAPFW oznacza czas przezycia bez progresji choroby skorygowany jakoscig zycia
(ang.Quality Adjusted Progression Free Weeks) w tygodniach. Wedtug powyzszej formuty
wartos¢ ICER stanowi dodatkowy koszt, uzyskania jednego tygodnia zycia w stanie bez
progresji choroby wynikajacy z zastosowania ewerolimusu. Ponadto w publikacji
przedstawiono wartosci analogicznych wspotczynnikédw odpowiadajgce kosztowi uzyskania

jednego roku zycia w stanie bez progresji choroby.

Tabela 70.
Wyniki innych analiz ekonomicznych w poréwnaniu EVE+EXE z komparatorami

ICER w
Wynik zdrowotny przeliczeniu na
. » (QAPFW) rok w PFS
pUbllkaCJI (USD) (USD/QAPFW)

Autor Koszt
badania i rok Horyzont Metodyka

inkremental-ny

. Do progresji Model
Dl choroby Markowa

* dane w dolarach z 2013 roku

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Diaby 2014 [35]

60 573,16 265 498,5

Publikacja Xie 2013 jest analizg wptywu na budzet, w ktorej oszacowane inkrementalne
wydatki ptatnika publicznego w Stanach Zjednoczonych w pierwszym roku finansowania
leczenia ewerolimusem kobiet po menopauzie, HR+, HER2-, z zaawansowanym rakiem piersi,
przyjmujgce wczesniej inhibitory aromatazy (np. letrozol lub anastrozol). Autorzy podajg
catkowity koszt wprowadzenia terapii ewerolimusem (przy zatozeniu, ze opiekg zdrowotng
objetych jest 1 000 000 ludzi) oraz koszt w przeliczeniu na miesigc na jednego objetego opieka
zdrowotng (PMPM). Wyniki analizy przedstawiono w celach informacyjnych pomimo, ze nie

jest ona analizg ekonomiczna.

15 ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio — inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-efektywnosci
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Populacje docelowg ewerolimusu podzielono na dwie grupy: (1) kandydaci do objecia terapig
od razu po stwierdzeniu nieskuteczno$ci letrozolu lub anastrozolu, (2) kandydaci otrzymujgcy
wczesdniej inng terapie. Liczebnos¢ pierwszej grupy oszacowano na 72 chorych natomiast

liczebnosé¢ drugiej grupy na 159 chorych.

Tabela 41.
Wyniki odnalezionej analizy finansowej

Catkowite Catkowite
roczne koszty  roczne koszty
iai naleczenie w przypadku Wynik analiz
‘)i‘ff;ﬁé‘ﬁiﬁéi' Horyzont Metodyka ot e dacii  refundac Tospy
ewerolimusu ewerolimusu

(USD) (USD)

analiza wptywu
na budzet

Xie 2013* 12 050 083 12 572 419 522 336

* dane w dolarach z 2011 roku
Zrodto: opracowanie wtasne na podstawie Xie 2013 [85]

Wyniki publikacji Xie 2015 i Diaby 2014 trudno odnie$¢ do niniejszej analizy z uwagi na
rozbieznosci w metodyce (horyzont czasowy, uwzglednione w modelu stany oraz podejscie

do modelowania). Publikacja Xie 2013 jest natomiast analizg wptywu na budzet.
Modelowanie przezycia catkowitego na podstawie punktu koncowego PFS

W niniejszej analizie podjeto probe odtworzenia wptywu schematu EVE+EXE stosowanego w
| linii leczenia na czas przezycia catkowitego w analizowanej populacji. W publikaciji
Piccart 2014 [65] przedstawiono wskaznik HR dla populacji szerszej, obejmujgcej chorych
stosujagcych schemat EVE+EXE w ramach I linii lub w ramach Il linii leczenia, wynoszacy
0,89 (95% CI: 0,73-1,10). Wartos¢ wskaznika mniejsza od 1 wskazuje jednak na tendencje do
obnizenia ryzyka zgonu w populacji chorych stosujgcych ewerolimus. Dodatkowe
uzasadnienie modelowania OS wsréd chorych w ramieniu EVE+EXE stanowig roznice w PFS
pomiedzy chorymi w | linii leczenia a chorymi niezaleznie od linii leczenia (patrz rozdziat 8.2.2,
Tabela 40). W ocenie lokalnej (centralnej) mediana PFS wyniosta 11,5 (15,24) dla | linii
leczenia oraz 7,8 (3,2) niezaleznie od linii leczenia. Pokazuje to, ze witgczenie drugiej linii
leczenia znacznie pogarsza obserwowane mediany, nalezy zatem przypuszczac, ze chore w
drugiej linii leczenia sg w gorszym stanie zdrowia, co moze mie¢ znaczenie takze w przypadku

przezycia catkowitego.
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Powyzszy problem starano sie rozwigzac, poprzez przyjecie zatozenia o istnieniu zwigzku
pomiedzy obserwowanym PFS a OS w analizowanej populacji. Odnaleziono dokument
opracowany przez Zespot Wspomagania Decyzji NICE (Davis 2012 [32]) zawierajacy
rekomendacje do oceny analiz ekonomicznych wykorzystujgcych takie zatozenie. W
dokumencie tym wskazano trzy czesto stosowane metody pozwalajgce na uwzglednienie
wptywu PFS na OS:

inkrementalny OS jest rowny inkrementalnemu PFS,
inkrementalny OS jest proporcjonalny do inkrementalnego PFS,

krzywe OS i PFS sg modelowane niezaleznie dla interwencji i komparatora.

Pierwsza metoda jest nierealistyczna poniewaz progresja choroby i zgon to wykluczajgce sie

zdarzenia.

W drugiej metodzie, przyjmuje sie arbitralnie zatozenie, ze inkrementalny wzrost OS stanowi
frakcje wzrostu PFS. Zatozenie to, moze zosta¢ poparte dowodami w postaci korelacji

pomiedzy OS i PFS w analizowanej populacji oraz przeprowadzong analizg regresiji.

Trzecia metoda pozwala na unikniecie formalnych zatozen o zwigzku pomiedzy OS i PFS,
jednak moze prowadzi¢ do problemdéw takich jak uzyskanie przecinajgcych sie krzywych OS i
PFS. Nalezy takze zwrdci¢ uwage, na ograniczenia w dostepnosci danych klinicznych dla
chorych leczonych poszczegélnymi lekami w réznych liniach leczenia, co uniemozliwia

przeprowadzenie takiej analizy.

Metoda zastosowana w niniejszej analizie nalezy do drugiej grupy. Krzywg OS dla grupy
kontrolnej modelowano w oparciu o wyniki badania BOLERO-2 (Piccart 2014). Réznice w
medianie PFS, o ktérych pisano powyzej, dla grupy kontrolnej sg znacznie mniejsze niz w
przypadku grupy badanej. Przy zatozeniu istnienia zwigzku pomiedzy PFS i OS, mozna uzy¢
tych danych jako wzorca dla funkcji przezycia catkowitego uwzglednionej w analizie a
nastepnie modelowa¢ wspotczynnik HR obrazujgcy réznice w przezyciu pomiedzy grupg
badang oraz grupg kontrolng. To rozwigzanie prowadzi do wniosku, ze inkrementalny OS jest

proporcjonalny do inkrementalnego PFS.

Zgodnie z rekomendacjami Davis 2012 analizy ekonomiczne wykorzystujgce zatozenie o

zwigzku pomiedzy PFS i OS powinny zawierac przeglad systematyczny publikacji badajgcych
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zwigzek pomiedzy PFS i OS w okreslonych warunkach, precyzyjnie opisang metode
kwantyfikacji dodatkowych korzysci w przezyciu catkowitym oraz rozbudowang analize

wrazliwosci.

W ramach przegladu systematycznego publikacji do oceny zwigzku pomiedzy PFS i OS
przedstawionego w rozdziale 15.3 odnaleziono 9 artykutdéw spetniajgcych kryteria wigczenia:
Beauchemin 2014 [5], Bowater 2008 [9], Burzykowski 2008 [13], Hackshaw 2005 [40],

Matsubara 2011

[53],

Templeton 2015 [80].

Tabela 41.

Miksad 2008 [55],

Petrelli

2014 [64],

Sherill

2008 [70] oraz

Publikacje odnalezione w ramach przegladu badan do oceny zwigzku pomiedzy PFS

i OS

Publikacja

Beauchemin 2014

Bowater 2008*

Burzykowski 2008

Hackshaw 2005

Populacja

Przerzutowy rak
piersi

Technologie
medyczne

Terapie stosowane
w leczeniu
przerzutowego raka
piersi albo najlepsze
leczenie
wspomagajgce

Metodyka

Wiaczono 144

badania. Punkty

koncowe: PFS,
TTP,

Istotne wnioski

Wzrost
inkrementalnego
PFS o 1 miesigc

poprawia
inkrementalny OS
przecietnie o0 1,73
(95% CI: 1,307-
2,198) miesiecy.
Korelacja pomiedzy
inkrementalnym OS
a inkrementalnym
PFS wynosita 0,427
(P-value < 0,01)

Przerzutowy rak
piersi

chemioterapia

Wigczono 34
badania
randomizowane.
Punkty koncowe:
procentowa zmiana
PFS.

Korelacja pomiedzy
zmiang PFS a
zmiang PPS
wyrazonymi w
procentach nie sg
istotne statystycznie

Przerzutowy rak
piersi, pierwsza linia

Antracykliny i
taksany stosowane

Punkty koncowe:

Korelacja pomiedzy
HR PFS a HR OS
wynosi 0,48 i nie jest

> w skojarzeniu lub PFS, TTP . A
leczenia monoteraii istotna statystycznie
P (95% Cl: -0,46-1,40)
. Odnaleziono
Wielolekowa o
Zaawansowany lub - - . statystycznie istotng
rzerzutowy rak chemioterapia 42 ba_dama relacje pomiedzy HR
P oparta na randomizowane

piersi, | linia leczenia

antracyklinach

OS a stosunkiem
median PFS w obu

16 ang. time-to-progression — czas do progresji choroby. Réznica pomiedzy PFS a TTP polega na tym,
ze zgony sg rejestrowane jako zajscie zdarzenia w ramach PFS, podczas gdy w ramach TTP nie sg
one uwzgledniane [70].
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Publikacja

Matsubara 2011

Miksad 2008

Petrelli 2014

Sherill 2008

Templeton 2015

Populacja ez irelea) Metodyka Istotne wnioski
medyczne
ramionach (p-value
<0,001)
Przerzutowy rak
piersi oporny na
leczenie Préba liczaca 100
antracyklinami i chorych, Zwiazek pomiedz
taksanami. Odsetek uczestniczacych w azex pomiedzy
PR mediang PFS i OS
chorych po Trastuzumab, badaniu klinicznym 11 nie byt istotny. HR
menopauzie 66,7%, kapecytabina fazy. Punkty Y Y

odsetek chorych w
stadium 11IB — 3,3%,
w stadium IV —
26,7%, z HER2-
dodatnim

koncowe: PFS, PPS,
odpowiedz na
leczenie

wynosi 0.93 (95%
Cl: 0,81-1,07)

Co najmniej 80%
chorych na
zaawansowanego
raka piersi

Antracykliny i
taksany

Wigczono 17 badan
randomizowanych
uwzgledniajacych
punkty koncowe:

PFS

Wplyw HR PFS na
HR OS jest
statystycznie istotny
(w podgrupie
antracyklin p-value =
0.0019, w podgrupie
taksanéw p-value =
0.012).

Antracykliny,

Wigczono 20 badan

Korelacja pomiedzy
HR PFS/TTP a OS

i 0,
Przerzutowy rak trz;;tz?]rr]r{éb, randomifz owanych I (\:A:y r;)O?I18837(3%5 g)
piersi, | linia leczenia temsirolimus, azy, value < 0,00001).
celowanego iniparib uwzgledniajacych Korelacja w
bewacyzun:nab punkty koncowe: podgrupie chorych z
| Lo PFSiTTP. .
etrozole i inne. HER2 ujemnym
0,67.
W grupie 67 badan
korelacja pomigdzy
mediang TTP/PFS a
OS wynosi 0,38,
natomiast
Wiaczono 67 nachyll_enle krzywej
Antracykliny systema.tycznie iragl?reglé%:/?/riii |:(>)F382
Wytgcznie chemioterapiél, Odn%leé'o,n yeh i jest istotne ’
przerzutowy rak hormonoterapia, adan statystycznie. W
piersi taksany, leki randomizowanych, podgrupie 12 badan
bioloai ' laceb uwzgledniajacych ledniai h
giczne, placebo punkty koficowe: uvxi/zg e _nllajacycl
. wytgcznie leczenie
TTPIPFS hormonalne

nachylenie wynosi

0,58, co wskazuje
na silniejszy zwigzek

pomiedzy efektami

leczenia.
Przerzutowy rak Wspétczynnik
piersi Wiaczono 34 korelacji Pearsona
(prawdopodobnie badania pomiedzy HR dla
uwzgledniano takze b.d. uwzgledniajgce OS aHR dla
badania z populacjg punkty koncowe: PFS/TTP

mieszana {j.
Zaawansowanym i

TTP, PFS

wynoszaca 0,52 (p-
value = 0,003), co
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Technologie
medyczne

Publikacja Populacja Metodyka Istotne wnioski

przerzutowym wskazuje na
rakiem piersi) istnienie
umiarkowanego
istotnego

statystycznie
zwigzku pomiedzy
punktami
koncowymi.
* w publikacji Bowater 2008 analizowano wytgcznie zwigzek pomiedzy PFS a PPS, jednak dla celéw
informacyjnych zdecydowano sie przedstawi¢ rowniez wyniki tej analizy
Zrédto: opracowanie wiasne

Na podstawie powyzszej tabeli mozna stwierdzi¢, ze w wiekszosci publikacji wykazano
istnienie statystycznie istotnego zwigzku pomiedzy PFS i OS, co stanowi argument za
stusznoscig zatozen i obranego sposobu modelowania. W 5 publikacjach zawarto informacije
wystarczajgce do oszacowania HR dla OS w populacji docelowej na podstawie danych
z badania BOLERO-2.

Wybrang metode oszacowania dodatkowych korzysci w przezyciu catkowitym oraz wartosci
estymowanych HR przedstawiono w rozdziale 8.2.3. Wptyw przyjetych zatozeh na wynik

omowiono w rozdziale 10.

Dodatkowo, w analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize
wrazliwosci, ktorych wyniki wskazujg na poprawnos¢ generowanych wynikéw oraz na ich

stabilnos¢ w zaleznos$ci od uwzglednianych wartosci parametréw w modelowaniu.

W przypadku poréwnania EVE+EXE vs. EXE [N
I R estymowany przy pomocy

publikacji Hackshaw 2005 [40] skutkuje spadkiem wartosci ICUR o ok. 8%. Z Kkolei

modelowanie przy pomocy publikaciji Sherill 2008 powoduje wzrost wartosci ICUR o ok. 42%.
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W odniesieniu do zaawansowanej postaci choroby nowotworowej nalezy rozwazy¢ odmienne
podejscie do oceny efektywnosci kosztowej lekow, ktore dopuscitoby na odejscie od

sztywnego progu optacalnosci na poziomie 3xPKB. W innym przypadku dostep chorych do
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skutecznego leczenia przy pomocy lekéw innowacyjnych moze pozostaé powaznie

ograniczony.

Rak piersi uznany jest za najczesciej wystepujgcy nowotwor ztosliwy u kobiet i obecnie stanowi
rugg nowotworowg przyczyne zgonu w Polsce. Gidwnym celem leczenia nowotwordw
w zaawansowanym stadium jest uzyskanie lub utrzymanie dobrej jakosci zycia, zapobieganie
wystgpieniu lub zmniejszenie nasilenia objawéw oraz wydtuzenie czasu przezycia. Paliatywny
charakter leczenia uzasadnia wybdr hormonoterapii jako najwazniejsze postepowanie
u chorych z ekspresjg receptorow hormonalnych, bez objawowego zajecia narzaddéw
wewnetrznych. W ramach leczenia kobiet po menopauzie chorych na zaawansowanego raka
piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych, bez nadmiernej ekspresji lub amplifikacji genu
HERZ2, bez objawowego zajecia narzgdéow migzszowych, w przypadku wystgpienia nawrotu
po zastosowaniu niesteroidowego inhibitora aromatazy (letrozol lub anastrozol) w ramach
uzupetniajgcej terapii, rozwazane jest wdrozenie | linii leczenia systemowego m.in.
ewerolimusem skojarzonym z eksemestanem, ktérego finansowanie moze stanowi¢ istotng
praktyke kliniczng w Polsce, wptywajgcg na wydtuzenie czasu wolnego od progresji choroby

oraz poprawe jakosci zycia chorych.
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15. Zalaczniki

15.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci
zycia chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprocz

przedstawienia wynikéw zdrowotnych z badan klinicznych, konieczne byto réwniez wykonanie

przegladu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badan stuzgcych do oceny

jakoéci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

15.1.1. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci

zycia chorych

Kryteria wiaczenia badan:

populacja: kobiety po menopauzie chore na zaawansowanego lub przerzutowego raka

piersi z ekspresjg receptorow hormonalnych, bez nadekspresji HER2/neu;’
metodyka: lata zycia skorygowane o jakos$¢, jakos¢ zycia badana przy uzyciu
formularza EQ-5D*8,
Kryteria wykluczenia badan:
populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;

metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.

18 Z uwagi na duza liczbe publikacji dotyczgcych raka piersi w pierwszym etapie przeglgdu do jakosci
zycia przyjeto, ze wigczone zostang jedynie badania wykorzystujgce kwestionariusz EQ-5D,
preferowany przez NICE. Strategie wyszukiwania zaprojektowano tak, aby odnalezé badania
wykorzystujgce tg metode.
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15.1.2.  Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badah do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania. zaprezentowang w tabeli
ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteriow

wigczenia badan.

Tabela 71.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan do oceny
jakosci zycia chorych

Zapytanie Liczba trafien

Data ostatniego wyszukiwania: 02.07.2015.
Zrédto: opracowanie wiasne

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jakosci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanow przyjetych w modelu

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, wtaczonych do Analizy klinicznej.

15.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdéw i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie
dwéch analitykéw (AK, MD). W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty
Z udziatem trzeciego analityka (Dt) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesnigj

zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie, przedstawionym

ponize;j.
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Rysunek 4.
Diagram PRISMA przedstawiajagcy proces

oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z baz:
Medline: 247

tacznie: 247

Publikacje analizowane na
podstawie tytutéw
i streszczen:

Wiaczonych: 247

\ 4

Publikacje wigczone do analizy
petnych tekstow:

Wiaczonych: 7

selekcji publikacji wigczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do

Publikacje wykluczone na
podstawie tytutdw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 236

Niewtasciwa metodyka: 4

Publikacje wigczone do oceny jakoSci
zycia chorych:

Wiaczonych: 0

K Wykluczonych: 240 /
\

Publikacje wykluczone na
podstawie petnych tekstow:

Niewtasciwa populacja: 1

Niewtasciwa metodyka: 7

Wykluczonych: 7 j

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [66]

W wyniku przegladu bazy informacji medycznej Medline odnaleziono tgcznie 240 publikacji

w formie tytutéw i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow do analizy petnych tekstow wigczono 7 publikaciji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw okazato sie, ze zadna publikacja

nie spetnia przyjetych na poczatku kryteriow.
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15.1.4. Powtoérna selekcja badan

W zwigzku z brakiem odnalezienia badan spetniajgcych kryteria wigczenia w pierwszym etapie
przegladu systematycznego, uznano za konieczne rozszerzenie kryteribw wigczenia
zwigzanych zaréwno z populacja jak i metodykg analizy. Kryteria, wedlug ktérych

przeprowadzono powtdrng selekcje przedstawiono ponizej:

Kryteria wtaczenia badan:
populacja: kobiety chore na zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi,

metodyka: lata zycia skorygowane o jakos$¢, jakos¢ zycia badana przy uzyciu jednej
Z nastepujacych metod: formularz EQ-5D, TTO (ang. Time-Trade-Off), SG (ang.
Standard Gamble).

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia

metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.

Badanie formularzem EQ-5D skfada sie z dwdch czesci: opisowej i wizualnej. W wizualnej
badani oceniajg swoj stan zdrowia w 5 obszarach: mobilno$¢, samodzielnos¢, czynnosci zycia
codziennego, bdl/dyskomfort, niepokdj/depresja. W kazdym obszarze majg do wyboru
odpowiedzi: brak probleméw, troche problemow, duze problemy. W czesci wizualnej badani
oceniajg swoj stan zdrowia poprzez zaznaczenie krzyzyka w odpowiednim miejscu pomiedzy

najlepszym mozliwym stanem zdrowia, a najgorszym mozliwym stanem zdrowia.

W badaniu metodg TTO, ankietowany musi odpowiedzie¢ na pytanie na ile lat zycia w petnym

zdrowiu zamienitby 10 lat zycia w swoim obecnym stanie zdrowia.
Metoda SG polega na przedstawieniu ankietowanemu wyboru: majgc okre$lony z gory czas
zycia moze:

pozosta¢ w swoim obecnym stanie zdrowia lub

zagra¢ w gre w ktérej moze odzyskaé petne zdrowie, albo umrze¢ od razu.

Zadanie polega na ustaleniu prawdopodobienstwa wygranej, przy ktorej ankietowany

zdecyduje sie zaryzykowac.
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W zwigzku z opisanymi powyzej zmianami wprowadzono nastepujgce zmiany do strategii

wyszukiwania:

Tabela 72.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan do oceny
jakosci zycia chorych

Zapytanie Liczba trafien

Data ostatniego wyszukiwania: 02.07.2015.
Zrodto: opracowanie wtasne

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie
dwéch analitykéw (AK, MD). W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty
z udziatem trzeciego analityka (DL) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej

zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia.

Dodatkowo, przeszukano baze Cost-Effectiveness Registry (CEAR) Stowa kluczowe
zastosowane do przeszukania tej bazy zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 73.

Stowa kluczowe zastosowane w bazie CEAR wraz z liczba trafien odnalezionych dla

poszczegolnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia
chorych

Nr Zapytanie Liczba trafien CEAR

Data ostatniego wyszukiwania: 03.07.2015

Zrédto: opracowanie wiasne

Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie, przedstawionym

ponize;j.
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Rysunek 5.
Diagram PRISMA przedstawiajagcy proces

oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z baz:
Medline: 420
CEAR: 13

tacznie: 433

Publikacje analizowane na
podstawie tytutéw
i streszczen:

Wiaczonych: 433

\ 4

Publikacje wigczone do analizy
petnych tekstow:

Wiaczonych: 59

Publikacje wigczone do oceny jakoSci
zycia chorych:

Wiaczonych: 23

selekcji publikacji wigczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do

/Publikacje wykluczone na\

podstawie tytutdw i streszczen:
Niewfasciwa populacja: 193
Niewtasciwa metodyka: 175

Duplikat: 6

k Wykluczonych: 374 /

Publikacje wykluczone na
podstawie petnych tekstow:

Niewtasciwa populacja: 3

Niewtasciwa metodyka: 33

Wykluczonych: 36 j

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [66]
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15.1.5. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione na
podstawie przegladu systematycznego i witgczone do

analizy

W wyniku przeglagdu bazy informacji medycznej Medline odnaleziono tgcznie 232 publikacji

w formie tytutdéw i abstraktéw.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw do analizy petnych tekstéw wtaczono 23 publikaciji:
Alba 2013 [3], Benedict 2009 [7], Brown 1998 [10], Brown 2001 [11], Das 2013 [31], Dedes
2009 [33], Delea 2012 [34], Dranitsaris 2000 [36], Elkin 2004 [38], Frias 2010 [39], Jones 2004
[43], Lazzaro 2013 [44], Le 2009 [45], Li 2001 [47], Lidgren 2008 [48], Lloyd 2006 [49], Lopes
2013 [50], Machado 2012 [51], Marchetti 2004 [52], Montero 2012 [57], Sherrill 2008 [71],
Verma 2005 [84] oraz Xie 2015 [86].

Wszystkie odnalezione publikacje sg to analizy ekonomiczne, w ktérych podano wartosci
parametrow opisujgcych jakos¢ zycia chorej na zaawansowanego lub przerzutowego raka
piersi w stanach PFS lub PROG. Dane te pochodzg réznych zrédet: najczesciej z innych
publikacji, w tym analiz ekonomicznych, rzadziej z wtasnych badan jakosci zycia
przeprowadzonych przez autorow publikacji. W zwigzku z powyzszym istotng trudnoscig
okazata sie weryfikacja metodyki na podstawie ktérej oceniono jako$¢ zycia w publikacjach
zarowno witgczonych jak i tych, ktére wykluczono. W przypadku gdy autorzy nie podali
w petnym tekscie informacji na temat metody zastosowanej do oceny jakosci zycia
sprawdzano pozycje bibliograficzne wymienione w publikacji, tak by na ich podstawie

sklasyfikowa¢ ktdrg z nastepujgcych metod stosowano: formularz EQ-5D, TTO, czy SG*°.

Ponizej przedstawiono zestawienie wartosci wybranych z powyzszych publikacji.
Uwzgledniono w nim, jedynie wartosci odpowiadajgce stanom opisanym jako choroba stabilna,
brak progresji choroby, odpowiedz na leczenie, progresja choroby. W niektérych publikacjach
podano kilka wartoéci odpowiadajgcych dla danego stanu. W takim przypadku w tabeli podano
Srednig arytmetyczng z tych wartosci. W zestawieniu nie ujeto szeregu innych wartosci

opisujgcych jako$¢ zycia, np. zwigzanych z niektérymi specyficznymi dziataniami

19 Publikacje, w przypadku ktérych zaréwno w peinym tekscie nie podano metodyki jak i nie mozliwe
byto okredlenie jej na podstawie pozycji bibliograficznych nie zostaty wtgczone do analizy.
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niepozgdanymi technologii medycznych ocenianych w tych publikacjach, poniewaz nie sg one
porownywalne.
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Tabela 74.
Uzytecznosci w publikacjach odnalezionych w ramach przegladu systematycznego
Cinrela Terminalna faza
Nazwa stabilna, brak  Odpowiedz na Progresja
Metoda S . . choroby
publikacji progresiji leczenie choroby :
nowotworowe;j
choroby
Delea 2012 [34] 0,694 b.d. 0,472 b.d.
Lidgren 2008
[48] 0,685 b.d. 0,49 b.d.
Machado 2012 0,694 b.d. 0,472 b.d.
[51]
Sherrill 2008b
[71] 0,66 b.d. 0,41 0,35
Alba 2013 [3] 0,65 0,81 0,45 b.d.
. 0,79 (wzrost
Bened[|7c]t 2009 0,72 uzytecznosci o 0,45 0,23
0,07)
Brown 1998 [10] 0,7 0,84 0,49 0,13
Brown 2001 [11] 0,62 0,84 0,33 b.d.
Das 2013 [31] 0,7733 b.d. 0,4964 b.d.
Elkin 2004 [38 0,70 0,84 0,49 b.d.
Frias 2010 [39] 0,62 0,84 0,45 b.d.
Jones 2004 [43] 0,62 0,84 0,48%° b.d.
Lazzaro 2013
[44] 0,65 0,81 0,45 b.d.

20 Srednia z warto$ci wskazanych w publikaciji: 0,39; 0,41, 0,65
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Coelee Terminalna faza
INEVAITEY stabilna, brak  Odpowiedz na Progresja
Metoda N " ; choroby
publikacji progresiji leczenie choroby :
nowotworowej
choroby
Le 2009 [45] 0,70 0,84 0,5 b.d.
Li 2001 [47] 0,73 b.d. 0,39 b.d.
0,79 (wzrost 0,45 (obnizka
Lloyd 2006 [49] 0,72 uzytecznosci o uzytecznosci o b.d.
0,075)0 0,27)0
0,79 (wzrost
Lopes 2013 [50] 0,715 uzytecznosci o 0,443 0,190
0,075)
0,79 (wzrost
Mom‘[eé%zmz 0,715 uzytecznosci o 0,443 0,19
0,075)
Verma 2005 [84] 0,73%% b.d. 0,4822 b.d.
0,869 (wzrost
Xie 2015 [86] 0,748% uzytecznosci o 0,482 b.d.
0,121)
Dedes 2009 [33] 0,61 b.d. 0,26 b.d.
Dranitsaris 200 08 0,66% 0.45 bd.
(36]
Mar"h[gtzti 2004 0.8 b.d. 0,45 0,19

Zrédto: opracowanie wiasne

21 Srednia z warto$ci wskazanych w publikaciji: 0,81; 0,75; 0,62

22 Srednia z warto$ci wskazanych w publikaciji: 0,39; 0,41, 0,65

28 W publikacji podano wartosci odpowiadajgce stanowi stabilny/odpowiedZ na leczenie oszacowane
jako srednia wazona uzytecznosci w stanie stabilnym i odpowiedz na leczenie w ramieniu EVE+EXE i
EXE wynoszgce odpowiednio 0,756 oraz 0,748. Jako wagi wykorzystano odsetki chorych z odpowiedzig
na leczenie z publikacji Beselga 2012, wynoszgce odpowiednio 7% i 0,4% (w ocenie centralnej) [4]. Na
tej podstawie mozna wyznaczy¢é wartosci odpowiadajgce poszczegdélnym stanom wykonujgc
nastepujgce obliczenia: wzrost uzytecznosci w zwigzku z odpowiedzig na leczenie = (0,756-0,748)/(7%-
0,4%); uzytecznos¢ w stanie choroba stabilna = uzytecznos¢ w ramieniu EVE+EXE-7%*wzrost
uzytecznosci w zwigzku z odpowiedzig na leczenie. Wyniki obliczen przedstawiono w tabeli.

24 Srednia z warto$ci wskazanych w publikaciji: 0,64; 0,67; 0,67
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Powyzsze zestawienie pokazuje, ze najpopularniejszg wsrdéd witgczonych publikacji metodg
pomiaru jakos$ci zycia byta SG (15 publikacji), nastepnie kwestionariusz EQ-5D (4 publikacje)
i metoda TTO (3 publikacje). Uzytecznoéci w poszczegolnych publikacjach sg zblizone, co
wynika z tego, ze wiele z nich korzystato z tych samych zrodet. Uzytecznosci dla stanu choroba
stabilna znajduja sie w przedziale od 0,61 do 0,80, natomiast dla stanu progresja choroby lezg
w przedziale od 0,26 do 0,50. Wartosci dla stanu termainalna faza choroby nowotworowej

znajdujg sie w przedziale od 0,13 do 0,35.

15.2. Przeglad systematyczny innych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg, w ktorych
dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktéry opisano w ponizszych rozdziatach.

15.2.1. Kryteria wilgczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,
ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.
Kryteria wiaczenia badan:

populacja: chorzy na kobiety po menopauzie chore na zaawansowanego raka piersi z
ekspresjg receptoréw hormonalnych, bez nadekspresji HER2/neu, bez objawowego
zajecia narzgdow wewnetrznych, po wystgpieniu wznowy lub progresji po leczeniu

niesteroidowym inhibitorem aromatazy;
interwencja: podawanie ewerolimusu w skojarzeniu z eksemestranem;
komparatory: podawanie eksemestranu w monoterapii;

metodyka: analizy kosztow-efektywnosci, kosztow-uzytecznosci, minimalizacji

kosztéw lub inne analizy kosztowe lub finansowe, wykonane w Polsce lub za granica.




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii

@ leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi, u ktérych
NMAF TA wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem 174
IGNORANTIA NOCET aromatazy stosowanym w ramach terapii uzupetniajgcej — analiza

ekonomiczna

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
komparatory: inne niz wyzej wymienione;

metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.
15.2.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawierajg terminy odnoszgce sie do wyzej

zdefiniowanych kryteriéw wigczenia badan.

Tabela 75.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegéinych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych

Zapytanie Liczba trafien

Data ostatniego wyszukiwania: 01.07.2015
Zrodto: opracowanie wtasne

15.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostalty poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczeh, a

nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwdéch analitykéw (AK, MD). W
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przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka (Dt) na
drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wtaczenia i
wykluczenia, opisanych w rozdziale 15.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie, przedstawionym

ponizej.

Rysunek 6.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z baz:

Medline: 24
Lacznie: 24
Publikacje wykluczone na
Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:
podstawie tytutéw Niewtasci lacia: 1
i streszczen: iewtasciwa populacja:

Niewtasciwa metodyka: 19

Wi h: 24
qczonyc Wykluczonych: 20

| - /
2

Publikacje wigczone do analizy
petnych tekstow: Publikacje wykluczone na
podstawie petnych tekstow:

Wiaczonych: 4
Niewfasciwa interwencja: 1

l Wykluczonych: 1

N )

Wtaczone analizy ekonomiczne
wykonane w Polsce lub za granicg:

Wiaczonych: 3
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Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [66]

15.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie

przegladu systematycznego i wigczone do niniejszej analizy

W wyniku przegladu bazy informacji medycznej Medline odnaleziono tgcznie 24 publikacje w

formie tytutdw i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono
dwie publikacje, prezentujgce wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym problemie
zdrowotnym: Xie 2015 [86], Lewis 2015 [46], Diaby 2014 [35], Xie 2013 [85].

15.2.5. Metodyka witaczonych publikacji prezentujgcych wyniki
innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy odnaleziono 4 inne analizy ekonomiczne: Xie 2015 [86], Lewis 2015 [46],
Diaby 2014 [35], Xie 2013 [85].

Zgodnie z Wytycznymi AOTM, wyniki wskazanych powyzej analiz ekonomicznych

przedstawiono w dyskusji (rozdziat 14).

15.3. Przeglad systematyczny badan do oceny zwigzku
pomiedzy PFS a OS

W niniejszej analizie zaistniata potrzeba modelowania OS na podstawie PFS z badania
BOLERO-2.

15.3.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci

zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtgczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére

zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wiaczenia badan:

populacja: kobiety chore na zaawansowanego lub przerzutowego raka piersi;




Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii

@ leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi, u ktérych
NMAF TA wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem 177
IGNORANTIA NOCET aromatazy stosowanym w ramach terapii uzupetniajgcej — analiza

ekonomiczna

metodyka: badania, w ktérych analizowano zwigzek pomiedzy przezyciem wolnym od
progresji choroby a czasem przezycia catkowitego, za pomocg metod statystycznych

umozliwiajgcych przedstawienie go w postaci liczbowej
Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia,

metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami  wigczenia, przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkéw tzw. case-series, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.

15.3.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badah do oceny jakoéci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania, zaprezentowang w tabeli
ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszace sie do wyzej zdefiniowanych kryteriow

wigczenia badan.

Tabela 76.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan do oceny
jakosci zycia chorych

Zapytanie Liczba trafien

Data ostatniego wyszukiwania: 02.07. 2015
Zrodto: opracowanie wtasne
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Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych przedstawienie
w postaci liczbowej zwigzku pomiedzy PFS a OS w populacji chorych na zaawansowanego
lub przerzutowego raka piersi.

15.3.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie
dwodch analitykéw (MD, DL). W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly
Z udziatem trzeciego analityka (AK) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesnigj

zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badan oceniajgcych zwigzek pomiedzy PFS i OS zobrazowano na diagramie,

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 7.

Diagram PRISMA przedstawiajagcy proces selekcji publikacji wiaczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan
oceniajagcych zwigzek pomiedzy PFS i OS

Publikacje z baz:

Medline:
tacznie: 408
A 4
Publikacje wykluczone na
Publikacje po usunieciu duplikatow podstawie tytutow i streszczen:
analizowane na podstawie tytutow
i streszczen: Niewtasciwa populacja: 9
W{qczonych: 408 Niewtasciwa metOdyka: 383
K Wykluczonych: 392 /
\ 4
Publikacje wigczone do analizy / \

peinych tekstow: Publikacje wykluczone na

Wiaczonych: 16 podstawie petnych tekstow:

Niewtasciwa metodyka: 7

Wykluczonych: 7

)

Publikacje wigczone do oceny jakoSci
zycia chorych:

Wiaczonych: 9

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [66]
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15.3.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione na
podstawie przegladu systematycznego i wigczone do

analizy

W wyniku przeglgdu bazy informacji medycznej Medline odnaleziono tgcznie 386 publikacji w

formie tytutdw i abstraktow.

Po usunieciu duplikatéw i przeprowadzeniu selekcji abstraktow do analizy petnych tekstéw
wigczono 16 publikacji. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie

do analizy wtgczono 9 publikacji do oceny zwigzku pomiedzy PFS i OS.

15.3.5. Metodyka wtaczonych badan oceniajagcych zwigzek
pomiedzy PFS i OS

Ostatecznie, w przeglgdzie systematycznym odnaleziono 8 publikacji do oceny zwigzku
pomiedzy PFS i OS: Beauchemin 2014 [5], Bowater 2008 [9], Burzykowski 2008 [13],
Hackshaw 2005 [40], Matsubara 2011 [53], Miksad 2008 [55], Petrelli 2014 [64], Sherill 2008
[70] oraz Templeton 2015 [80].

Wyniki wskazanych powyzej analiz przedstawiono w dyskusji (rozdziat 14).

15.4.  Wyniki badania ankietowego

ANKIETA
LECZENIE CHORYCH NA ZAAWANSOWANEGO RAKA PIERSI

Zwracamy sie z prosbg o udzielenie istotnych informacji, dotyczacych populacji oraz sposobu
leczenia chorych na raka piersi z ekspresjg receptoréow estrogenowych (ER-dodatnich), bez
nadmiernej ekspresji lub amplifikacji genuHER2 (HER2-ujemnych),kobiet po menopauzie, bez

objawowego zajecia narzgdéw migzszowych (ang. visceral crisis)?®, u ktérych doszio do

objawowe zajecie narzaddéw migzszowych (ang.visceral crisis) definiowane jako powazne

pogorszenie funkcji narzgdéw migzszowych oraz gwattowny postep choroby.
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nawrotu choroby w trakcie lub po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym

w ramach uzupetniajgcej terapii (populacja docelowa).

Wyniki ankiety zostang uwzglednione w raporcie oceny technologii medycznej dla leku
Afinitor®, ktérego substancjg czynng jest ewerolimus, stosowanego w1. linii leczenia chorych
na zaawansowanego raka piersi, u ktérych stwierdzono nawrét podczas lub po terapii
adjuwantowej, w populacji opisanej powyzej. Ewerolimus w analizowanym wskazaniu

stosowany jest w ramach terapii skojarzonej z eksemestanem.

Zgodnie z ustaleniami pomiedzy podmiotem odpowiedzialnym a Europejskg Agencjg Lekow,
okreslenie brak objawowego zajecia narzadéw migzszowych w analizowanym wskazaniu
u chorych na hormonozaleznego raka piersi dotyczy populacji kobiet, u ktérych chemioterapia

nie jest preferowang opcja terapeutyczna.

Jednoczesnie chcielibySmy podkresli¢, iz Pahstwa ocena nie bedzie publicznie wykorzystana

w celu bezposredniej konfrontacji z opiniami innych specjalistow z danej dziedziny.
15.4.1. Ekspertnr 1

1. Odsetek nowych chorych na raka piersi wykazujgcego ekspresje receptora
estrogenowego (ER-dodatniego) i brak nadmiernej ekpresji lub amplifikacji HER2
(HER2-ujemnego).........coevvuiuiniiiiiiiecaaenen T0%0 e

2. Prosimy o podanie odsetka chorych we wskazanej populacji docelowej (uznajac jg za
100%), ktore stosowatyby ewerolimus z przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej w

kolejnych trzech latach od rozpoczecia refundacji.

3. Jakie terapie stosujg Panstwo obecnie w 1. linii leczenia chorych na
zaawansowanego raka piersi wykazujgcego ekspresje receptorow estrogenowych
(ER-dodatni), bez nadmiernej ekspresji/amplifikacjiHER2 (HER2-ujemny), po

menopauzie, bez objawoweqo zajecia narzadéw migzszowych (gdy chemioterapia

nie jest preferowang opcjg terapeutyczng), u ktérych doszto do nawrotu choroby
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podczas lub po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach

uzupetniajgcej terapii? U jakiego odsetka chorych stosowane sg wymienione terapie?

Czy ewerolimus
stosowany w
skojarzeniu z

Odsetek chorych,

Podanie leku: porada

Interwencja u ktérych stosuje eksemestanem bylby ambulatoryjna /
sie terapie AP gdyby byt hospitalizacja
refundowany?
Eksemestan 30% Tak/Nie Ambulatorium
Fulwestrant 30% Tak/Nie Ambulatorium
Tamoksyfen 30% Tak/Nie Ambulatorium
Inny niesteroidowy inhibitor 0% Tak/Nie
aromatazy ...............c.eeeee
Chemioterapia 10% Tak/Nie Ambulatorium
RAZEM 100%

4. a) Jakie leczenie stosujg Panstwo po progresji choroby, ktéra nastgpita podczas terapii
wymienionych przez Panig/Pana w poprzednim pytaniu? W ponizszym diagramie
prosimy o wskazanie terapii stosowanych w analizowanej populacji w 2. linii leczenia
w przypadku, gdy uzyskano dtuzszg odpowiedz na leczenie (czas wolny od progres;ji
choroby, dalej PFS, wynidst co najmniej 6 miesiecy, gdy stosowano 1. linie leczenia)
oraz w przypadku, gdy uzyskano krotkg odpowiedz na leczenie (PFS wynidst mniej niz

6 miesiecy, gdy stosowano 1. linie leczenia)?.

26Cardoso F, Costa A, Norton L i in. ESO-ESMO 2nd international consensus guidelines for
advanced breast cancer (ABC2). Ann Oncol 2014; 25: 1871-1888.
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Odsetek chorych, u

Krotsza Interwencja ktérych stosuje sie

odpowiedz terapie

naleczenie

Chemioterapia 80%

(PFS <6

miesiecy)

Hormonoterapia 20%

(Razem 100%)

Progresja podczas
stosowania 1. linii
leczenia (po
niepowodzeniu terapii
adjuwantowej,

okreslona w pyt. 3)

Odsetek chorych, u
Dtuzsza Interwencja ktérych stosuje sie
odpowiedz terapie

na leczenie

Chemioterapia 10%

(PFS >6

miesiecy)

Hormonoterapia 90%

(Razem 100%)
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b) KROTSZA ODPOWIEDZ NA LECZENIE 1. LINII (PFS < 6 miesiecy)

Prosimy o wskazanie odsetkdw chorych stosujgcych podane leki lub schematy wielolekowe

w 2. linii w ramach terapii wskazanych przez Panig/Pana w czesci a). w przypadku

uzyskania krotszej odpowiedzi na leczenie 1.linii (PFS < 6 miesiecy)oraz uzupetnienie

tabeli.

Rodzaj terapii

Odsetek chorych, u
ktorych stosuje sie

terapie

Sredni czas terapii w

miesigcach, dawkowanie

Doksorubicyna.................... 35% 5 m-cy, 20-30 mg/tydzien i.v.
Epirubicyna........................ 0% |
Paklitaksel ..........ccovevuevennnn. 30% 5 m-cy, 80 mg/m?/tydzien
Docetaksel........cccevvvevenna... 0% |
Kapecytabina...................... 30% 5 m-cy, 2 500 mg/m? przez
14 dni co 21 dni
Chemioterapia Winorelbina (postac dozylna).. 0% |
Winorelbina (postaé¢ doustna).. 5% 60-80 mg/m?/tydzien
Pochodne platyny ................ 0% |
Gemcytabina....................... 0% |
Schematy wielolekowe 0% n.d.
ogstem?” |
Inne (jakie?) ..ocoeoeeveeeeneees | %
(Razem 100%)
Tamoksyfen.........c.ccooeeeene. 10% 4 m-ce, 20 mg/dobe
Fulwestrant......................... 50% 4 m-ce, 500 mg i.m. (1, 14.,
28. dzien, nastepnie co 4 tyg.)
) Eksemestan........................ 40% 4 m-ce, 25 mg/dobe
Hormonoterapia Octan megestrolu................. 0% |
Inne (jakie?) ....ocovvevivines | L Yo |
Inne (jakie?) ....ocovvevivines | L Yo |

(Razem 100%)

27 Prosimy o wskazanie schematéw chemioterapii wielolekowych w tabeli na nastepnej stronie, o ile

takie sg stosowane

w analizowanej populaciji
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ekonomiczna

Ponizej w tabeli przedstawiono schematy chemioterapii stosowane w leczeniu chorych na

zaawansowanego raka piersi zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Onkologii

Klinicznej z 2013 roku. Prosimy o wskazanie schematéw wielolekowych, ktére stosowane

sg w analizowanej populacji w 2. linii leczenia w ramach chemioterapii wskazanej w przez

Panig/Pana w czesci a) w przypadku uzyskania krotszej odpowiedzi na leczenie 1. linii (PFS

< 6 miesiecy).

Udzielajgc odpowiedzi na pytanie, za 100% prosze przyjg¢ chore stosujgce schematy

wielolekowe, wskazane w tabeli powyzej. Jezeli odsetek chorych stosujgcych tego rodzaju

terapie wynosi 0%, prosimy przej$¢ do nastepnego pytania. Oznaczenia skrotow

umieszczono pod tabela.

Schemat

. Leki i dawki w schematach wielolekowych
wielolekowy

DOX 60 mg/m? + CTX 600 mg/m?

Odsetek chorych
stosujacych dany
Sredni czas schemat
terapii w chemioterapii wsrod
miesigcach chorych
leczonychschematam

i wielolekowymi

EPI 75 mg/m?+ CTX 600 mg/m?

FU 500 mg/m? + DOX 50 mg/m? + CTX 500 mg/m?

CTX 100 mg/m? + MTX 40 mg/m? + FU 600 mg/m?

AT DOX 50 mg/m? + DXL 75 mg/m?

AP DOX 50 mg/m?2 + PXL 175 mg/m?

NA VRB 25 mg/m? + DOX 50 mg/m?

NF VRB 25 mg/m? + FU 500 mg/m?

DC DXL 75 mg/m? + kapecytabina 950 mg/m? (2x
dziennie)
PG PXL 175 mg/m? + GEM 1250 mg/m?
NF2 VRB 25 mg/m? + FU 750 mg/m?
VRB
+ VRB 60 mg/m?(doustna)+ kapecytabina 1650 mg/m?

kapecytabina*

inny Docetaxel 75 mg/m2+ CTX 800 mg/m2

100%

Oznaczenia skrétéw: CTX — cyklofosfamid; DOX — doksorubicyna; DXL — docetaksel; EPI —

epirubicyna; FU — fluorouracyl; MTX — metotreksat; PXL — paklitaksel; VRB — winorelbina; GEM —

gemcytabina; * — inny schemat ztozony z lekéw doustnych
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c) DLUZSZA ODPOWIEDZ NA LECZENIE 1. LINII (PFS > 6 miesiecy)

Prosimy o wskazanie odsetkdw chorych stosujgcych podane leki lub schematy wielolekowe

w 2. linii w ramach terapii wskazanych przez Panig/Pana w czesci a). w przypadku

uzyskania diuzszej odpowiedzi na leczenie 1. linii (PFS > 6 miesiecy)

Rodzaj terapii

Odsetek chorych, u
ktorych stosuje sie

Dawka dobowa, Srednia
czas terapii w miesigcach

terapie
Doksorubicyna.................... 60% 5 m-cy, 20-30 mg/tydzien
Epirubicyna........................ 0% I.V.
Paklitaksel ......................... 300% | e 2
Docetaksel..............ccceeun... 0% 5 m-cy, 80 mg/m?/tydzien
Kapecytabina ______________________ on | e
10% 5 m-cy, 2 500 mg/m?/przez
Winorelbina (postac dozylna).. 0% 14 dni co 21 dni
Chemioterapia Winorelbina (posta¢ doustna).. 0% | e
Pochodne.p|atyny ________________ 0% | e
Gemcytabma _________ RS 0% | e
Schemggy wielolekowe 0% | e
ogoétem n.d.
Inne (jakie?) ..oooevvvevennees |
.......... %
(Razem 100%)
Tamoksyfen............oovvo.... 0% | e
Fulwestrant 60% 7 m-cy, 500 mg i.m. (1, 14.,
......................... 28. dzien, nastepnie co 4
40% tyg.)
Eksemestan........................ 7 2 /dob
Hormonoterapia 0% m-cy, 25 mg/dobe
Octan megestrolu................. .
|nne (Jak|e?) ................................. 0/0 ....................................
|nne (Jak|e?) ................................. /0 ....................................

(Razem 100%)

28 Prosimy o wskazanie schematéw chemioterapii wielolekowych w tabeli na nastepnej stronie, o ile

takie sg stosowane

w analizowanej populaciji
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Ponizej w tabeli przedstawiono schematy chemioterapii stosowane w leczeniu chorych na
zaawansowanego raka piersi zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Onkologii

Klinicznej z 2013 roku. Prosimy o wskazanie schematéw wielolekowych, ktére stosowane

sg w analizowanej populacji w 2. linii leczenia w ramach chemioterapii wskazanej w przez
Panig/Pana w czesci a) w przypadku uzyskania dtuzszej odpowiedzi na leczenie 1. linii
(PES > 6 miesiecy).

Udzielajgc odpowiedzi na pytanie, za 100% prosze przyja¢ chore stosujgce schematy
wielolekowe, wskazane w tabeli powyzej. Jezeli odsetek chorych stosujgcych tego rodzaju
terapie wynosi 0%, prosimy przej$¢ do nastepnego pytania. Oznaczenia skrotow

umieszczono pod tabela.

Odsetek chorych
stosujacych dany
Sredni czas  schemat wsrod
Leki i dawki w schematach wielolekowych terapii w chorych
miesigcach leczonych
schematami

wielolekowymi

Schemat

wielolekowy

DOX 60 mg/m? + CTX 600 mg/m?
EPI 75 mg/m2+ CTX 600 mg/m?
FU 500 mg/m? + DOX 50 mg/m? + CTX 500 mg/m?
CTX 100 mg/m? + MTX 40 mg/m? + FU 600 mg/m?
AT DOX 50 mg/m? + DXL 75 mg/m?

AP DOX 50 mg/m? + PXL 175 mg/m?

NA VRB 25 mg/m2 + DOX 50 mg/m?

NF VRB 25 mg/m? + FU 500 mg/m?

DC DXL 75 mg/m? + kapecytabina 950 mg/m? (2x dziennie)
PG PXL 175 mg/m? + GEM 1250 mg/m?
NF2 VRB 25 mg/m? + FU 750 mg/m?

VRB
+ kapecytabina*

VRB 60 mg/m? + kapecytabina 1650 mg/m?

inny Docetaxel 75mg/m2 + CTX 800 mg/m2

100%

Oznaczenia skrotéw: CTX — cyklofosfamid; DOX — doksorubicyna; DXL — docetaksel; EPI —
epirubicyna; FU — fluorouracyl; MTX — metotreksat; PXL — paklitaksel; VRB — winorelbina; GEM —
gemcytabina; * - inny schemat ztozony z lekéw doustnych
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5. Prosimy o wskazanie technologii medycznych stosowanych w analizowanej populaciji
w ramach leczenia wspomagajgcego w okresie dozywotnim (1. i kolejne linie leczenia).

W przypadku, gdy udzielenie takich odpowiedzi bytoby niemozliwe, prosimy o

zaznaczenie do jakiego okresu odnoszg sie Pani/Pana odpowiedzi. Odsetki nie musza
sumowac sie do 100%.

Leczenie/proc_edury Sredni czas terapii w miesiacach, dawkowanie gtdésr;tcehksctgc;[}j{zhs’i:
wspomagajace :
terapie

Kwas zoledronowy 4 mg co 4-5 tyg / 36 m-cy, i.v. 40%
Kwas pamidronowy 0 0%
Kwas klodronowy 1,6 g/dobe / 36 m-cy 2%

Pegfilgrastym o %

Filgrastym o %
Teleradioterapia paliatywna 5 frakcji — 5 dni (hospitalizacja) 30%
Ondansetron 8 mg, tabl, w trakcie chemioterapii, 24 m-cy 70%
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6. Prosze okreslic sposéb leczenia najczesciej wystepujgcych ciezkich dziatan

niepozadanych (3. lub 4.stopnia nasilenia), wywotanych przez terapie onkologiczne

stosowane obecnie w ramach 1. i 2. linii leczenia (wymienione w punktach 3., 4b. i 4c.)

u chorych, ktére w niniejszej ankiecie stanowig populacje docelowa.

Leki stosowane w ramach

Liczba wizyt

leczenia dziatan

niepozadanych(najczesciej

stosowane leki objawowe : Czas :
Dziatanie : Dawkowanie leku : leczenia
. wraz z odsetkami chorych, : leczenia :
niepozadane .. . . objawowego . jednego
ktore je stosuja; mozliwosc objawowego

lekarskich z

powodu

. » epizodu
podania kilku terapii . .
. . dziatania
objawowych w kazdym z . .
) . niepozadanego
dziatan niepozadanych)

Koncentrat krwinek czerwonych

2 jednostki 2 dni Hospitalizacja
N Lo s e | Steroidy — Encorton® 5-20 mg/dobe Codziennie 2 wizyty

Tardyferon® (zelazo) 2 tabl./dobe Codziennie 3 wizyty

Matoplytkowosé IRISCINAs Encorton® 5-20 mg/dobe Codziennie 2 wizyty

Neutropenia Steroidy — Encorton® 5-20 mg/dobe Codziennie 2 wizyty

. , . . Hospitalizacja
Czynnik wzrostu granulocytéw 5dnipolamps.c. | 5dni

5-7 dni
Goraczka (Filgrastyn®)
neutropeniczna . ) ] Hospitalizacja
Antybiotyki Ro6zne 7-10 dni )
5-7 dni
Ondansetron® 8 mg 1-2 dni 2 wizyty
Nudnosci Metoclopramid® 1 amputka i.v. 1-2 dni 2 wizyty
Dexaven® 8 mg 1-2 dni 2 wizyty
Ondansetron® 8 mg 1-2 dni 2 wizyty
Wymioty Ptyny i.v. 1000-2000 ml i.v. 1 dzien 2 wizyty
Metoclopramid® 1 amputka i.v. 1-2 dni 2 wizyty
Loperamid® 8-10 mg 5 dni 2 wizyty

Biegunka

Plyny i.v. 2000 mli.v. 1 dzien 2 wizyty
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1. lle czasu trwa leczenie terminalnej fazy choroby nowotworowej w analizowanej
populacji? (liczba miesiecy) ......... 3

2. W jakich warunkach odbywa sie leczenie terminalnej fazy choroby? Prosimy wskaza¢
odsetek, ktéry odnosi sie do czasu trwania terminalnej fazy choroby, np. w oddziale
stacjonarnym: 0% - brak hospitalizacji, 100% chory przebywa caty czas w

szpitalu.
w domu pod opiekg hospicjum domowego ... 50%,
w hospicjum stacjonarnym ... 30%,
w oddziale szpitainym .. 10%,
w domu pomocy spoteczne ... 10%

(Odsetki powinny sumowac sie do 100%)

3. Jakie technologie medyczne stosowane sg w leczeniu chorych w terminalnej fazie
choroby? Prosimy o wskazanie u jakiego odsetka chorych stosowane sg wymienione

terapie oraz uzupetnienie ponizszej tabeli

Odsetek chorych, u

Technologia medyczna ktoérych stosuje sie Dodatkowe pytanie Odpowiedz
terapie

Leczenie zywieniowe | ... .. 30% Czas leczenia 1 miesigc

Dawka Gy / liczba
...... 10% hospitalizacji zwigzanych 80 Gy/ ambulatorium
z radioterapig

Radioterapia
paliatywna

MST - 2x 60 mg, fentanyl
Leczenie o . . plastry 50 ug/h (1 plaster
przeciwbélowe 99% Substancje / dawkowanie co 3 dni), oxycodon 2 x

40 mg

Opieka psychologa | ... 20% Czgstosc wizyt (na 1 wizyta / miesigc

miesiac)
Rodzaj zabiegdw / - I
Rehabilitacja | ... 20% czestosc zabiegow (na CWICZGI’]I? bieme / 2 x
miesigc Yo
Inne (jakie?)
........................................... % Nie dotyczy Nie dotyczy
Inne (jakie?)
........................................... % Nie dotyczy Nie dotyczy
Inne (jakie?)
........................................... % Nie dotyczy Nie dotyczy

(odsetki nie muszg sumowac sie do 100%)
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15.4.2. Ekspert nr 2

1. Odsetek nowych chorych na raka piersi wykazujgcego ekspresje receptora
estrogenowego (ER-dodatniego) i brak nadmiernej ekpresji lub amplifikacji HER2
(HER2-Ujemnego).......cocovieieiiianaaieanenene 850,

2. Prosimy o podanie odsetka chorych we wskazanej populacji docelowej (uznajac jg za
100%), ktore stosowatyby ewerolimus z przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej w

kolejnych trzech latach od rozpoczecia refundaciji.

Il rok

3. Jakie terapie stosujg Panstwo obecnie w 1. linii leczenia chorych na
zaawansowanego raka piersi wykazujgcego ekspresje receptoréw estrogenowych
(ER-dodatni), bez nadmiernej ekspresji/amplifikacjiHER2 (HER2-ujemny), po

menopauzie, bez objawoweqo zajecia narzadéw migzszowych (gdy chemioterapia

nie jest preferowang opcjg terapeutyczng), u ktérych doszto do nawrotu choroby

podczas lub po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach

uzupetniajgcej terapii? U jakiego odsetka chorych stosowane sg wymienione terapie?

Czy ewerolimus
stosowany w
skojarzeniu z

Odsetek chorych,

Podanie leku: porada

Interwencja u ktorych stosuje k t bvib ambulatoryjna /
sie terapie exsemestanem oyioy hospitalizacja
alternatywa, gdyby byt
refundowany?
Eksemestan 30% Tak/Nie
Fulwestrant 20% Tak/Nie
Tamoksyfen 50% Tak/Nie
Inny niesteroidowy inhibitor 0% Tak/Nie
aromatazy ...............c....ee
RAZEM 100%
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4. a) Jakie leczenie stosujg Panstwo po progresji choroby, ktéra nastgpita podczas terapii
wymienionych przez Panig/Pana w poprzednim pytaniu? W ponizszym diagramie
prosimy o wskazanie terapii stosowanych w analizowanej populacji w 2. linii leczenia
w przypadku, gdy uzyskano dtuzszg odpowiedz na leczenie (czas wolny od progres;ji
choroby, dalej PFS, wynidst co najmniej 6 miesiecy, gdy stosowano 1. linie leczenia)
oraz w przypadku, gdy uzyskano krotkg odpowiedz na leczenie (PFS wynidst mniej niz
6 miesiecy, gdy stosowano 1. linie leczenia)®.

Odsetek chorych, u
Krotsza

Interwencja ktorych stosuje sie

odpowiedz terapie

na leczenie

Chemioterapia 80%

(PFS <6

miesiecy)

Hormonoterapia 20%

(Razem 100%)

Progresja podczas
stosowania 1. linii
leczenia (po
niepowodzeniu terapii
adjuwantowej,

okreslona w pyt. 3)

Odsetek chorych, u

Dtuzsza Interwencja ktérych stosuje sie

odpowiedz terapie

naleczenie

Chemioterapia 20%

(PFS >6

. 80%
miesiecy)

Hormonoterapia

(Razem 100%)

2Cardoso F, Costa A, Norton L i in. ESO-ESMO 2nd international consensus guidelines for
advanced breast cancer (ABC2). Ann Oncol 2014; 25: 1871-1888.
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b) KROTSZA ODPOWIEDZ NA LECZENIE 1. LINII (PFS < 6 miesigcy)
Prosimy o wskazanie odsetkdw chorych stosujgcych podane leki lub schematy wielolekowe
w 2. linii w ramach terapii wskazanych przez Panig/Pana w czesci a). w przypadku

uzyskania krotszej odpowiedzi na leczenie 1.linii (PFS < 6 miesiecy)oraz uzupetnienie

tabeli.

Odsetek chorych, u

Sredni czas terapii w

Rodz3 terapii ktc’)rycth sto_suje 22 miesigcach, dawkowanie
erapie
Doksorubicyna.................... 5% | B,
Epirubicyna........................ 0% |
Paklitaksel ......................... 60% | B
Docetaksel...........c....ceeeeen. 5% | B
Kapecytabina...................... 10% | 8
Winorelbina (postac dozylna).. 0% |
Chemioterapia Winorelbina (posta¢ doustna).. 10% | 8,
Pochodne platyny ................ 0% |
Gemcytabina....................... 0% |
Schematy wielolekowe 10% n.d.
ogdtem®* | % | e

Inne (jakie?) .....cccoeeiviinenns
(Razem 100%)

Tamoksyfen.........c.ccooeeeene. 10% | s S
Fulwestrant........................ 70% | s K
Eksemestan........................ 20% | K T
Hormonoterapia | Octan megestrolu................. 0% | e
Inne (jakie?) ....ocoevevivines | L Yo |
Inne (jakie?) ....covvevvevenenes | Yo | e

(Razem 100%)

30 Prosimy o wskazanie schematéw chemioterapii wielolekowych w tabeli na nastepnej stronie, o ile
takie sg stosowane w analizowanej populacji

193



I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii
leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi, u ktorych
wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem
aromatazy stosowanym w ramach terapii uzupetniajgcej — analiza

194

ekonomiczna

Ponizej w tabeli przedstawiono schematy chemioterapii stosowane w leczeniu chorych na

zaawansowanego raka piersi zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Onkologii

Klinicznej z 2013 roku. Prosimy o wskazanie schematéw wielolekowych, ktére stosowane

sg w analizowanej populacji w 2. linii leczenia w ramach chemioterapii wskazanej w przez

Panig/Pana w czesci a) w przypadku uzyskania krotszej odpowiedzi na leczenie 1. linii (PFS

< 6 miesiecy).

Udzielajgc odpowiedzi na pytanie, za 100% prosze przyjg¢ chore stosujgce schematy

wielolekowe, wskazane w tabeli powyzej. Jezeli odsetek chorych stosujgcych tego rodzaju

terapie wynosi 0%, prosimy przej$¢ do nastepnego pytania. Oznaczenia skrotow

umieszczono pod tabela.

Schemat

. Leki i dawki w schematach wielolekowych
wielolekowy

DOX 60 mg/m? + CTX 600 mg/m?

Odsetek chorych
stosujacych dany
Sredni czas schemat
terapii w chemioterapii wsrod
miesigcach chorych
leczonychschematam

i wielolekowymi

EPI 75 mg/m?+ CTX 600 mg/m?

FU 500 mg/m? + DOX 50 mg/m? + CTX 500 mg/m?

CTX 100 mg/m? + MTX 40 mg/m? + FU 600 mg/m?

AT DOX 50 mg/m? + DXL 75 mg/m?

AP DOX 50 mg/m?2 + PXL 175 mg/m?2

NA VRB 25 mg/m? + DOX 50 mg/m?

NF VRB 25 mg/m? + FU 500 mg/m? 6 40%
DC DXL 75 mg/m? + kapecytabina 950 mg/m? (2x
dziennie)
PG PXL 175 mg/m? + GEM 1250 mg/m?
NF2 VRB 25 mg/m? + FU 750 mg/m?
VRB ) :
" VRB 60 mg/m?(doustna)+ kapecytabina 1650 6 20%
i mg/m? 0
kapecytabina*
inny Docetaxel 75 mg/m2+ CTX 800 mg/m2 20%

100%

Oznaczenia skrétéw: CTX — cyklofosfamid; DOX — doksorubicyna; DXL — docetaksel; EPI —

epirubicyna; FU — fluorouracyl; MTX — metotreksat; PXL — paklitaksel; VRB — winorelbina; GEM —

gemcytabina; * — inny schemat ztozony z lekéw doustnych

194



@

NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii

ekonomiczna

po

leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi, u ktérych 195
wystepuje nawrét

leczeniu niesteroidowym inhibitorem
aromatazy stosowanym w ramach terapii uzupetniajgcej — analiza

c) DLUZSZA ODPOWIEDZ NA LECZENIE 1. LINII (PFS > 6 miesiecy)

Prosimy o wskazanie odsetkdw chorych stosujgcych podane leki lub schematy wielolekowe

w 2. linii w ramach terapii wskazanych przez Panig/Pana w czesci a). w przypadku

uzyskania diuzszej odpowiedzi na leczenie 1. linii (PFS > 6 miesiecy)

Rodzaj terapii

Odsetek chorych, u
ktoérych stosuje sie terapie

Dawka dobowa, Srednia
czas terapii w miesigcach

Doksorubicyna 5% | e, B
Epirubicyna | % |
Paklitaksel 60% | e B
Docetaksel | . % | e
Kapecytabina 15% | T
Winorelbina  (posta¢ | . % | e,
. . dozyina) 10% | e I

Chemioterapia Winorelbina  (postac %
doustna) | e I
POChOdne p|a’[yny .......... (0 1
Gemcytabina 10%0 n.d.
Schematy wielolekowe | e Yo | e
ogotem3t
Inne (jakie?)

(Razem 100%)

Tamoksyfen 20 | S
Fulwestrant 50% | 6o
Eksemestan 30% | (SO

Hormonoterapia Octan megestrolu | ... D Y
Inne (jakie?) | Yo | e
Inne (jakie?) | Ll %o |

(Razem 100%)

31 Prosimy o wskazanie schematéw chemioterapii wielolekowych w tabeli na nastepnej stronie, o ile
takie sg stosowane w analizowanej populacji
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Ponizej w tabeli przedstawiono schematy chemioterapii stosowane w leczeniu chorych na
zaawansowanego raka piersi zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Onkologii

Klinicznej z 2013 roku. Prosimy o wskazanie schematéw wielolekowych, ktére stosowane

sg w analizowanej populacji w 2. linii leczenia w ramach chemioterapii wskazanej w przez
Panig/Pana w czesci a) w przypadku uzyskania dtuzszej odpowiedzi na leczenie 1. linii
(PES > 6 miesiecy).

Udzielajgc odpowiedzi na pytanie, za 100% prosze przyjg¢ chore stosujgce schematy
wielolekowe, wskazane w tabeli powyzej. Jezeli odsetek chorych stosujgcych tego rodzaju
terapie wynosi 0%, prosimy przej$¢ do nastepnego pytania. Oznaczenia skrotow

umieszczono pod tabela.

Odsetek chorych
stosujacych dany
Sredni czas  schemat wsrod
Leki i dawki w schematach wielolekowych terapii w chorych
miesigcach leczonych
schematami

wielolekowymi

Schemat

wielolekowy

DOX 60 mg/m? + CTX 600 mg/m?
EPI 75 mg/m2+ CTX 600 mg/m?
FU 500 mg/m? + DOX 50 mg/m? + CTX 500 mg/m?
CTX 100 mg/m? + MTX 40 mg/m? + FU 600 mg/m?

AT DOX 50 mg/m? + DXL 75 mg/m?

AP DOX 50 mg/m? + PXL 175 mg/m?

NA VRB 25 mg/m2 + DOX 50 mg/m?

NF VRB 25 mg/m? + FU 500 mg/m? 30%
DC DXL 75 mg/m? + kapecytabina 950 mg/m? (2x dziennie)
PG PXL 175 mg/m? + GEM 1250 mg/m?

NF2 VRB 25 mg/m? + FU 750 mg/m?

VRB
+ kapecytabina*

VRB 60 mg/m? + kapecytabina 1650 mg/m? 30%

40%
100%

Oznaczenia skrotéw: CTX — cyklofosfamid; DOX — doksorubicyna; DXL — docetaksel; EPI —
epirubicyna; FU — fluorouracyl; MTX — metotreksat; PXL — paklitaksel; VRB — winorelbina; GEM —
gemcytabina; * - inny schemat ztozony z lekéw doustnych

inny Docetaxel 75mg/m2 + CTX 800 mg/m2
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5. Prosimy o wskazanie technologii medycznych stosowanych w analizowanej populaciji

w ramach leczenia wspomagajgcego w okresie dozywotnim (1. i kolejne linie leczenia).

W przypadku, gdy udzielenie takich odpowiedzi bytoby niemozliwe, prosimy o

zaznaczenie do jakiego okresu odnoszg sie Pani/Pana odpowiedzi. Odsetki nie muszg

sumowac sie do 100%.

Leczenie/procedury
wspomagajace

Sredni czas terapii w miesiacach, dawkowanie

Odsetek chorych, u
ktorych stosuje sie

terapie
Kwas zoledronowy 4 mg co 4 tyg / 36 m-cy 60%
Kwas pamidronowy 90 mg co 4 tyg / 36 m-cy 10%
Kwas klodronowy 800 mg/dobe /36 m-cy 10%
Pegfilgrastym o %
Filgrastym o %
Teleradioterapia paliatywna 1/2 m-ca 70%
Denosumab 120 mg sc co 4 tyg...36 m-cy 20%
L0213
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6. Prosze okreslic sposéb leczenia najczesciej wystepujgcych ciezkich dziatan

niepozadanych (3. lub 4.stopnia nasilenia), wywotanych przez terapie onkologiczne

stosowane obecnie w ramach 1. i 2. linii leczenia (wymienione w punktach 3., 4b. i 4c.)

u chorych, ktére w niniejszej ankiecie stanowig populacje docelowa.

Leki stosowane w ramach : )
Liczba wizyt

leczenia dziatan
niepozadanych(najczesciej
stosowane leki objawowe Dawkowanie Czas

lekarskich z
powodu

leczenia

Dziatanie niepozadane wraz z odsetkami chorych, leku leczenia

) - . : jednego
ktore je stosuja; mozliwosé | objawowego objawowego .
epizodu
podania kilku terapii p .
: . dziatania
objawowych w kazdym z . .
: . niepozadanego
dzialan niepozadanych)

Przetoczenie KKCZ 1 tab/

Niedokrwistos¢ . ) . 2-3 m-ce 2
Preparat zelaza doustnie dziennie
Matoptytkowosé 0
10% antybiotyk np. .
Neutropenia . . 1.0/dobe 10 dni 1
Ciprofloxacin
2% -GCSF Sc 7 -10 dni 1 amp
Goraczka 10 dni 2
neutropeniczna 5% -antybiotyk 10 dni Jw.
30% setronon 16 mg /dobe
Nudnosci 30% dexamethason 125/80/80 5 dni 1
30% Torecan czopki 8 mg/dobe

30%Setronon 16 mg /dobe
16 mg /dobe
2%Emend 125/80/80
30%Dexamethason 8 mg/dobe
8 mg/dobe
30%Torecan czopki

Biegunka 5% reasec 4 tabk/dobe 5dni 1
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199

4. lle czasu trwa leczenie terminalnej fazy choroby nowotworowej w analizowanej
populacji? (liczba miesiecy) ......... 2

5. W jakich warunkach odbywa sie leczenie terminalnej fazy choroby? Prosimy wskaza¢
odsetek, ktéry odnosi sie do czasu trwania terminalnej fazy choroby, np. w oddziale
stacjonarnym: 0% - brak hospitalizacji, 100% chory przebywa caly czas w
szpitalu.

w domu pod opiekg hospicjum domowego ... 70%,
w hospicjum stacjonarnym ... 5%,
w oddziale szpitainym .. 20%,

w domu pomocy spoteczne .. 5%

(Odsetki powinny sumowac sie do 100%)

6. Jakie technologie medyczne stosowane sg w leczeniu chorych w terminalnej fazie
choroby? Prosimy o wskazanie u jakiego odsetka chorych stosowane sg wymienione

terapie oraz uzupetnienie ponizszej tabeli

Odsetek chorych, u
ktoérych stosuje sie

Dodatkowe pytanie

Technologia medyczna Odpowiedz

terapie

Leczenie zywieniowe | ... 0....% Czas leczenia | ...
. . Dawka Gy / liczba
Ra;'ig:eraﬁi;a ...... 0...% hospitalizacji zwigzanych | 77T /
p yw zradioterapia | e
Leczenie morfina 200mg/dobe,
rzeciwbélowe | o 80....% Substancje / dawkowanie fentanyl 100 ug/dobe,
P NLPZ 200 mg/dobe
Opieka psychologa | ... 0....% Czestnc;isgs\i/:g)yt (na | /
Rodzaj zabiegow / /
Rehabilitacja | ... 0....% czegstos¢ zabiegéw (na | T
miesige | e
Inne (jakie?)
........................................... % Nie dotyczy Nie dotyczy
Inne (jakie?)
........................................... % Nie dotyczy Nie dotyczy
Inne (jakie?)
........................................... % Nie dotyczy Nie dotyczy

(odsetki nie muszg sumowac sie do 100%)
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15.4.3. Ekspert nr 3

1. Odsetek nowych chorych na raka piersi wykazujgcego ekspresje receptora
estrogenowego (ER-dodatniego) i brak nadmiernej ekpresji lub amplifikacji HER2
(HER2-Ujemnego).......ccoovviineiiieeeanne B0

2. Prosimy o podanie odsetka chorych we wskazanej populacji docelowej (uznajac jg za
100%), ktére stosowatyby ewerolimus z przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej w

kolejnych trzech latach od rozpoczecia refundaciji.

Il rok

3. Jakie terapie stosujg Panstwo obecnie w 1. linii leczenia chorych na
zaawansowanego raka piersi wykazujgcego ekspresje receptoréw estrogenowych
(ER-dodatni), bez nadmiernej ekspresji/amplifikacjiHER2 (HER2-ujemny), po

menopauzie, bez objawoweqo zajecia nharzadéw migzszowych (gdy chemioterapia

nie jest preferowang opcjg terapeutyczng), u ktérych doszto do nawrotu choroby

podczas lub po leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy stosowanym w ramach

uzupetniajgcej terapii? U jakiego odsetka chorych stosowane sg wymienione terapie?

Czy ewerolimus
stosowany w
skojarzeniu z

eksemestanem bylby
alternatywa, gdyby byt
refundowany?

Odsetek chorych, Podanie leku: porada
ambulatoryjna /

hospitalizacja

Interwencja u ktorych stosuje
sie terapie

Porada ambulatoryjna
Eksemestan 30% Tak/Nie (ambulatoryjna opieka
specjalistyczna)

Z apteki szpitalnej (porada
Fulwestrant 40% Tak/Nie za 2 punkty podanie
ambulatoryjne)

Porada ambulatoryjna
Tamoksyfen 30% Tak/Nie (ambulatoryjna opieka
specjalistyczna)

Inny niesteroidowy inhibitor
aromatazy ..........cooeeeennen.

RAZEM 100%

0% Tak/Nie
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ekonomiczna

4. a) Jakie leczenie stosujg Panstwo po progresji choroby, ktéra nastgpita podczas terapii
wymienionych przez Panig/Pana w poprzednim pytaniu? W ponizszym diagramie
prosimy o wskazanie terapii stosowanych w analizowanej populacji w 2. linii leczenia
w przypadku, gdy uzyskano dtuzszg odpowiedz na leczenie (czas wolny od progres;ji
choroby, dalej PFS, wynidst co najmniej 6 miesiecy, gdy stosowano 1. linie leczenia)
oraz w przypadku, gdy uzyskano krotkg odpowiedz na leczenie (PFS wynidst mniej niz
6 miesiecy, gdy stosowano 1. linie leczenia)®.

Odsetek chorych, u
Krotsza

Interwencja ktorych stosuje sie

odpowiedz terapie

na leczenie

Chemioterapia 80%

(PFS <6

miesiecy)

Hormonoterapia 20%

(Razem 100%)

Progresja podczas
stosowania 1. linii
leczenia (po
niepowodzeniu terapii
adjuwantowej,

okreslona w pyt. 3)

Odsetek chorych, u

Dtuzsza Interwencja ktérych stosuje sie

odpowiedz terapie

naleczenie

Chemioterapia 60%

(PFS >6

. 40%
miesiecy)

Hormonoterapia

(Razem 100%)

32Cardoso F, Costa A, Norton L i in. ESO-ESMO 2nd international consensus guidelines for
advanced breast cancer (ABC2). Ann Oncol 2014; 25: 1871-1888.
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b) KROTSZA ODPOWIEDZ NA LECZENIE 1. LINII (PFS < 6 miesigcy)
Prosimy o wskazanie odsetkdw chorych stosujgcych podane leki lub schematy wielolekowe
w 2. linii w ramach terapii wskazanych przez Panig/Pana w czesci a). w przypadku

uzyskania krotszej odpowiedzi na leczenie 1.linii (PFS < 6 miesiecy)oraz uzupetnienie

tabeli.

Odsetek chorych, u

Sredni czas terapii w

Rodzaj terapii ktorycgf;;iSQUJe sie miesigcach, dawkowanie
Doksorubicyna.................... 0% | e
Epirubieyna..............c........ 0% | e
Paklitaksel ........................ 10% 4-6/80 mg/m?
Docetaksel....................... 0% | e
Kapecytabina...................... 60% 6-8/ 2500
Winorelbina (postac dozylna).. 0% | s

Chemioterapia | Winorelbina (posta¢ doustna).. 20% 4-5/80 mg/m?
Pochodne platyny ................ 0% | e
Gemcytabina......... s 10% 4-5/1250 mg
Schematy wielolekowe 0% n.d.
ogotems33
Inne (akie?) doksorubicyna | | e
+CTX. 10% 5 m-cy

(Razem 100%)
Tamoksyfen...........ccooveuennen. 10% 20 mg/5 m-cy
Fulwestrant......................... 70% 500/10 m-cy
Eksemestan........................ 20% 25 mg/4-8 m-cy

Hormonoterapia | Octan megestrolu................. 0% |
Inne (jakie?) ....ocovvveveenees | Yo
Inne (jakie?) ..ccoveevveveeienes | Yo

(Razem 100%)

33 Prosimy o wskazanie schematéw chemioterapii wielolekowych w tabeli na nastepnej stronie, o ile
takie sg stosowane w analizowanej populacji
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ekonomiczna

Ponizej w tabeli przedstawiono schematy chemioterapii stosowane w leczeniu chorych na

zaawansowanego raka piersi zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Onkologii

Klinicznej z 2013 roku. Prosimy o wskazanie schematéw wielolekowych, ktére stosowane

sg w analizowanej populacji w 2. linii leczenia w ramach chemioterapii wskazanej w przez

Panig/Pana w czesci a) w przypadku uzyskania krotszej odpowiedzi na leczenie 1. linii (PFS

< 6 miesiecy).

Udzielajgc odpowiedzi na pytanie, za 100% prosze przyjg¢ chore stosujgce schematy

wielolekowe, wskazane w tabeli powyzej. Jezeli odsetek chorych stosujgcych tego rodzaju

terapie wynosi 0%, prosimy przej$¢ do nastepnego pytania. Oznaczenia skrotow

umieszczono pod tabela.

Schemat

. Leki i dawki w schematach wielolekowych
wielolekowy

Sredni czas

terapii w

miesigcach

Odsetek chorych
stosujacych dany
schemat
chemioterapii wsrod
chorych
leczonychschematam

i wielolekowymi

DOX 60 mg/m? + CTX 600 mg/m?
EPI 75 mg/m2+ CTX 600 mg/m?
FU 500 mg/m? + DOX 50 mg/m? + CTX 500 mg/m?
CTX 100 mg/m? + MTX 40 mg/m? + FU 600 mg/m? 5 m-cy 10%
AT DOX 50 mg/m? + DXL 75 mg/m?
AP DOX 50 mg/m?2 + PXL 175 mg/m?
NA VRB 25 mg/m? + DOX 50 mg/m?
NF VRB 25 mg/m? + FU 500 mg/m?
DC DXL 75 mg/m? + kapecytabina 950 mg/m? (2x
dziennie)
PG PXL 175 mg/m? + GEM 1250 mg/m?
NF2 VRB 25 mg/m? + FU 750 mg/m?
VRB
+ VRB 60 mg/m?(doustna)+ kapecytabina 1650 mg/m? | 5-6 m-cy 60%
kapecytabina*
inny Gemcytabina 1250 mg 30%
100%

Oznaczenia skrétéw: CTX — cyklofosfamid; DOX — doksorubicyna; DXL — docetaksel; EPI —

epirubicyna; FU — fluorouracyl; MTX — metotreksat; PXL — paklitaksel; VRB — winorelbina; GEM —

gemcytabina; * — inny schemat ztozony z lekéw doustnych
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c) DLUZSZA ODPOWIEDZ NA LECZENIE 1. LINII (PFS > 6 miesiecy)
Prosimy o wskazanie odsetkdw chorych stosujgcych podane leki lub schematy wielolekowe
w 2. linii w ramach terapii wskazanych przez Panig/Pana w czesci a). w przypadku

uzyskania diuzszej odpowiedzi na leczenie 1. linii (PFS > 6 miesiecy)

Odsetek chorych, u

Dawka dobowa, Srednia

Rodzaj terapii ktérych sto_suje sie czas terapii w miesiacach
terapie
Doksorubicyna.................... 0% | e
Epirubicyna........................ 0% | e
Paklitaksel ......................... 10% 6 m-cy 80 mg/m? co tydzien
(dawka jest na m? — $rednio
u chorych z rakiem piersi
1,5-1,8)
Docetaksel...............cooeeninl 0% | e
Kapecytabina...................... 20% 4-6 m-cy 2 500 mg/m?
Chemioterapia | \yinorelbina (postac dozylna).. 0% | e
Winorelbina (postaé doustna).. 30% p.0. 60 mg/m?
Pochodne platyny ................ 10% cisplatyna 25-50 mg/m?
Gemcytabina....................... 30% 1250 mg/m?
Schematy wielolekowe 0% n.d.
ogétem® L
Inne (jakie?) ...cocoeveveeveeees |
(Razem 100%)
Tamoksyfen....................... 5% 5 m-cy, 20 mg/dobe
Fulwestrant......................... 70% 6-7 m-cy/500 mg/mc
Eksemestan........................ 20% 5 m-cy/25 mg/dobe
Hormonoterapia | Octan megestrolu................. 5% 3 m-ce/ 20 ml
Inne (jakie?) ....ocovevevevnenees | Yo |
Inne (jakie?) ....ocovvvvevneees | Yo |
(Razem 100%)

34 Prosimy o wskazanie schematéw chemioterapii wielolekowych w tabeli na nastepnej stronie, o ile
takie sg stosowane w analizowanej populacji
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Ponizej w tabeli przedstawiono schematy chemioterapii stosowane w leczeniu chorych na
zaawansowanego raka piersi zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Onkologii

Klinicznej z 2013 roku. Prosimy o wskazanie schematéw wielolekowych, ktére stosowane

sg w analizowanej populacji w 2. linii leczenia w ramach chemioterapii wskazanej w przez
Panig/Pana w czesci a) w przypadku uzyskania dtuzszej odpowiedzi na leczenie 1. linii
(PES > 6 miesiecy).

Udzielajgc odpowiedzi na pytanie, za 100% prosze przyjg¢ chore stosujgce schematy
wielolekowe, wskazane w tabeli powyzej. Jezeli odsetek chorych stosujgcych tego rodzaju
terapie wynosi 0%, prosimy przej$¢ do nastepnego pytania. Oznaczenia skrotow

umieszczono pod tabela.

Odsetek chorych
stosujacych dany
Sredni czas  schemat wsréd
Leki i dawki w schematach wielolekowych terapii w chorych
miesigcach leczonych
schematami

wielolekowymi

Schemat

wielolekowy

DOX 60 mg/m? + CTX 600 mg/m?
EPI 75 mg/m2+ CTX 600 mg/m?
FU 500 mg/m? + DOX 50 mg/m? + CTX 500 mg/m?

CTX 100 mg/m? + MTX 40 mg/m? + FU 600 mg/m? 4 m-ce 10%
AT DOX 50 mg/m? + DXL 75 mg/m?
AP DOX 50 mg/m? + PXL 175 mg/m?
NA VRB 25 mg/m? + DOX 50 mg/m?
NF VRB 25 mg/m? + FU 500 mg/m? 4 m-ce 15%
DC DXL 75 mg/m? + kapecytabina 950 mg/m? (2x dziennie)
PG PXL 175 mg/m? + GEM 1250 mg/m? 6 m-cy 5%
NF2 VRB 25 mg/m? + FU 750 mg/m?

VRB

70%
+ kapecytabina* 0

VRB 60 mg/m?(doustna)+ kapecytabina 1650 mg/m?

inny

100%

Oznaczenia skrotéw: CTX — cyklofosfamid; DOX — doksorubicyna; DXL — docetaksel; EPI —
epirubicyna; FU — fluorouracyl; MTX — metotreksat; PXL — paklitaksel; VRB — winorelbina; GEM —
gemcytabina; * - inny schemat ztozony z lekéw doustnych

205



Afinitor® (ewerolimus) w skojarzeniu z eksemestanem w | linii

@ leczenia chorych na zaawansowanego raka piersi, u ktérych
NMAF TA wystepuje nawrét po leczeniu niesteroidowym inhibitorem 206
ISNORANTIA NOCET aromatazy stosowanym w ramach terapii uzupetniajgcej — analiza

ekonomiczna

5. Prosimy o wskazanie technologii medycznych stosowanych w analizowanej populaciji
w ramach leczenia wspomagajgcego w okresie dozywotnim (1. i kolejne linie leczenia).
W przypadku, gdy udzielenie takich odpowiedzi bytoby niemozliwe, prosimy o
zaznaczenie do jakiego okresu odnoszg sie Pani/Pana odpowiedzi. Odsetki nie musza

sumowac sie do 100%.

Leczenie/procedury Odsetek chorych, u

wspomagajace

Sredni czas terapii w miesigcach, dawkowanie ktorych stosuje sie

terapie
Kwas zoledronowy 15 m-cy 50%
Kwas pamidronowy 20 m-cy — 90 mg 70%
Kwas klodronowy 4 m-ce 20%
Pegfilgrastym 5 m-cy 30-4%
Filgrastym 5dni 30%
Teleradioterapia paliatywna 5dni 70%
................................................. %
O ES: ettt

7. lle czasu trwa leczenie terminalnej fazy choroby nowotworowej w analizowane;j

8. W jakich warunkach odbywa sie leczenie terminalnej fazy choroby? Prosimy wskazac¢
odsetek, ktory odnosi sie do czasu trwania terminalnej fazy choroby, np. w oddziale
stacjonarnym: 0% - brak hospitalizacji, 100% chory przebywa caly czas w

szpitalu.
w domu pod opiekg hospicjum domowego ...l 40%,
w hospicjum stacjonarnym .. 30%,
w oddziale szpitanym .. 20-30%,
w domu pomocy spoteczne .. 2%

(Odsetki powinny sumowac sie do 100%)

9. Jakie technologie medyczne stosowane sg w leczeniu chorych w terminalnej fazie
choroby? Prosimy o wskazanie u jakiego odsetka chorych stosowane sg wymienione

terapie oraz uzupetnienie ponizszej tabeli
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inhibitorem 207

Odsetek chorych, u
ktérych stosuje sie

Technologia medyczna

Dodatkowe pytanie

Odpowiedz

terapie

Leczenie zywieniowe 230........ % Czas leczenia 3mc......
Zalezy czy jest to
. . Dawka Gy / liczba napromieniany kregostup
Ragllig:e\:\?r?zlia 80.......... % hospitalizacji zwigzanych | czy moézgowie ok 8Gy...-
P y z radioterapig 10 Gy dawka catkowita /
od 1 do 5 dni
...... leki z drabiny
analgentycze;...............
Leczenie . . e,
przeciwbélowe 80-100 .......... % Substancje / dawkowanie | "
Opieka psychologa 30-60. ... % Czestnc:isecs\i/;lg)yt (na Nie wiem............... /
Rodzaj zabiegow / Masaze
Rehabilitacja | ... 50.% czestosc¢ zabiegow (na limfatyczne............... /
miesigc | ...
Inne (jakie?)
........................................... % Nie dotyczy Nie dotyczy
Inne (jakie?)
........................................... % Nie dotyczy Nie dotyczy
Inne (jakie?)
........................................... % Nie dotyczy Nie dotyczy

(odsetki nie muszg sumowac sie do 100%)
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6. Prosze okresli¢ sposdb leczenia najczesciej wystepujgcych ciezkich dziatan

niepozadanych (3. lub 4.stopnia nasilenia), wywotanych przez terapie onkologiczne

stosowane obecnie w ramach 1. i 2. linii leczenia (wymienione w punktach 3., 4b. i 4c.)

u chorych, ktére w niniejszej ankiecie stanowig populacje docelowa.

Liczba wizyt

Leki stosowane w ramach leczenia

lekarskich z
dzialan niepozadanych(najczesciej

. . stosowane leki objawowe wraz : : :
Dziatanie ) anie leku leczenia leczenia
. . z odsetkami chorych, ktére je stosuja; : ) :
niepozadane . L . objawow objawowe jednego
mozliwos¢é podania kilku terapii

Dawkow Czas powodu

. . L ego go epizodu
objawowych w kazdym z dziatan . .
. dziatania
niepozadanych) .
niepozadanego

Przetaczanie masy erytrocytarnej

Niedokrwistos¢
Erytropoetyna

Przetaczanie masy ptytkowej w przypadku

Matoptytkowosé gtebokiej trobopenii

Neutropenia Hemopoetyczne czynniki wzrostu 2-3 wizyt

Rézne antybiotyki — 100% 7-14 dni

Goraczka Hemopoetyczne czynniki wzrostu 60-80% Hospitalizacja
neutropeniczna

Niesterydowe leki przeciwzapalne 8-100%

15 dni
Profilaktyka nudnosci i wymiotow dotyczy 8- 5 dni
gi
| 80-100% chorych: 32mgido | D o0 PO
chemiotera
Ondansestron® be i
1-5 dni
Profilaktyka nudnosci i wymiotow dotyczy | g- n
di
Wymioty 80-100% chorych: 32 mg/do przedipo
chemiotera
Ondansestron® be i

Biegunka Loperamid® 5-10 dni 2-3 wizyt
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15.5. Ceny lekéw uwzglednionych w analizie

Peiny spis lekéw, zawierajgcy nazwy prezentacji, zawartos¢ opakowan, kody EAN i ceny
znajduje sie w dokumencie elektronicznym wykonany w programie MS Excel 2013. Wszystkie

ceny lekdw pochodzg z Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekow refundowanych [63].
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15.6. Uzasadnienie finansowania wnioskowanej technologii

w ramach istniejgcej grupy limitowej

Na podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie Wykazu lekéw refundowanych [63] lek Afinitor®

jest obecnie refundowany w ramach grupy limitowej 1086.0, Ewerolimus.

Objecie refundacja EVE w analizowanym wskazaniu moze nastgpi¢ w drodze refundacji

w ramach obecnej grupy limitowej 1086.0, ze wzgledu na spetnienie warunek z art. 15 ust. 2

pkt 1 Ustawy o refundacji, posiadanie tej samej nazwy miedzynarodowej [83]. Nie zachodzg

okolicznosci z art. 15 ust. 3. Dla wnioskowanej substanc;ji istnieje juz grupa limitowa (chociaz

obecnie lek jest refundowany w innym wskazaniu).

Podstawg limitu bedzie lek Afinitor®, 5 mg.

15.7. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi

wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 77.
Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w
Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr

Zadanie

Analiza podstawowa analizy ekonomicznej

Tak/Nie/nie dotyczy
TAK, rozdziat 1. - rozdziat 9.

Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej

TAK, rozdziat 10.

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalne;j:

n/d

3.1

w populacji wskazanej we wniosku

TAK, rozdziat 15.2.

3.2.

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

(dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej
we wniosku nie zostaty opublikowane)

n/d

Zestawienie oszacowan kosztoéw i wynikdw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populaciji
wskazanej we wniosku, z wyszczegolnieniem:

e oszacowania kosztow stosowania kazdej z
technologii

TAK, rozdziat
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Nr

Zadanie

e oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z
technologii

Tak/Nie/nie dotyczy

Oszacowanie kosztu uzyskania

n/d

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang
technologig

TAK, rozdziat

5.2.

dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig

(w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢)

n/d

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia) jest rowny wysokosci progu optacalnosci

TAK, rozdziat 10.3.

Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)

n/d

7.1.

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest rowna zero

n/d

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

n/d

8.1.

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

n/d

8.2.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej
i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych
technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos$é, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych;

n/d

8.3.

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

n/d

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz
przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 8.3.

10.

Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz przeprowadzonych
kalkulaciji

TAK, rozdziat 0.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajgcy:

n/d
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Nr
11.1.

Zadanie

powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 4.-6. i 8.

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikaciji
dowolnej z wprowadzanych warto$ci oraz dowolnego z
powigzan pomiedzy tymi warto$ciami, w szczegolnosci ceny
wnioskowanej technologii

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w
oparciu o przeglad systematyczny badan pierwotnych i
wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia, wtasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

TAK, rozdziat 8.3.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-6. i 8.

TAK, rozdziat 10.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmienno$ci

TAK, rozdziat 10.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-6., uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw
zmienno$ci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

TAK, rozdziat 10., rozdziat 10.3.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch
wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkdéw publicznych

TAK

14.2.

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcy

TAK

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

e z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

TAK

16.

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wtasciwym dla tej analizy

TAK

17.

Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikow zdrowotnych

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

TAK

18.

Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z
zastosowaniem przepisow wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3i 4
Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan

TAK

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych wymagari
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