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Streszczenie

ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Cel

Analize wptywu na budzet przeprowadzono
w celu okreslenia prawdopodobnych wydat-
kow podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkdéw publicznych (Narodowego
Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji
o refundacji produktu leczniczego Herceptin® s.c.
(trastuzumab do podawania podskdérnego) stoso-
wanego w skojarzeniu z pertuzumabem i chemio-
terapig w leczeniu przedoperacyjnym (neoadju-
wantowym)  dorostych  chorych na  HER2-
dodatniego raka piersi, miejscowo zaawansowane-
go, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim
ryzykiem nawrotu.

Metodyka

naliza wptywu na system ochrony zdrowia dla

leku Herceptin® zostata wykonana na zlecenie
podmiotu odpowiedzialnego firmy Roche Polska
Sp. z 0. 0., wzwigzku z planowanym ztozeniem
do ministra wtasciwego do spraw zdrowia wniosku
o rozszerzenie wskazan refundacyjnych i ustalenie
urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Her-
ceptin® do podawania dozylnego.

W analizie oszacowano wptyw na budzet pfatnika
publicznego finansowania wnioskowanej technolo-
gii poprzez poréwnanie wydatkéw w dwéch alter-
natywnych scenariuszach — istniejgcym (odzwier-
ciadlajgcym stan aktualny tj. sytuacje, w ktérej lek
Perjeta® (pertuzumab) jest finansowany wytgcznie
we wskazaniu obejmujgcym leczenie zaawansowa-
nego raka piersi w ramach programu lekowego
,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)” (nie jest nato-
miast finansowany w leczeniu neoadjuwantowym
raka piersi) oraz nowym (stan w ktérym minister
wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o rozsze-
rzeniu wskazan refundacyjnych leku Perjeta® —
woéwczas  pertuzumab  bedzie refundowany
we wskazaniu obejmujagcym zaréwno leczenie
zaawansowanego raka piersi jak i leczenie neoad-
juwantowe raka piersi w ramach programu leko-
wego , Leczenia raka piersi (ICD-10 C50).”).

Bioragc pod uwage date ztozenia wniosku oraz

przewidywany czas trwania procedury refundacyj-
nej, jako realistyczny termin wprowadzenia refun-
dacji wnioskowanej technologii ustalono styczen
2018 roku. W zwigzku z powyzszym, horyzont ana-
lizy obejmowat przedziat czasowy od 1 stycznia
2018 r. do 31 grudnia 2021 .

W analizie przyjeto perspektywe podmiotu zobo-
wigzanego do finansowania Swiadczen ze S$rod-
kow publicznych.

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego
Perjeta®, pertuzumab jest wskazany do stosowania
w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig
w leczeniu neoadjuwantowym dorostych pacjen-
toéw chorych na HER2-dodatniego raka piersi, miej-
SCOWO zaawansowanego, zapalnego lub we wcze-
snym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu (ChPL
Perjeta® 2016).

W celu oszacowania wielkosci populacji docelowej,
przyjeto nastepujgce zatozenia oparte na odnale-
zionych zrédtach danych:

e Liczbe nowych rozpoznan na raka piersi
w Polsce w kolejnych latach obejmujacych ho-
ryzont analizy (2018-2022) oszacowano na
podstawie danych dotyczacych prognozowa-
nej liczby nowych przypadkéw nowotwordéw
ztosliwych piersi w roku 2016 oraz prognozo-
wanej liczby nowych przypadkéw nowotwo-
row ztosliwych piersi w roku 2029 w stosunku
do roku 2016 z publikacji ,,Mapa potrzeb
zdrowotnych w zakresie onkologii dla Polski”
(MPz 2015).

e Struktura zachorowan w podziale na stadium
rozwoju nowotworu réwniez zostata zaczerp-
nieta z publikacji przedstawiajacej polskie da-
ne dotyczgce zachorowan na nowotwory zto-
Sliwe ,,Mapa potrzeb zdrowotnych w zakresie
onkologii dla Polski” (MPZ 2015).

e Dane dotyczace odsetka chorych z potwier-
dzong nadekspresjg receptorowego biatka
HER2 lub amplifikacjg genu HER2 (tzw. rak
HER2-dodatni) zostaty zdefiniowane na pod-
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stawie publikacji Barron 2009 oraz Bilous
2012.

e Udziat chorych spetniajacych szczegétowe kry-
teria kwalifikacji do leczenia neoadjuwanto-
wego zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym
(rak operacyjny + miejscowo zaawansowany +
zapalny) zaczerpnieto z niepublikowanego
badania dostarczonego przez wnioskodawce
,Proces diagnostyczno-terapeutyczny chorych
na HER2-dodatniego raka piersi” (Roche
2016).

e Rozktad stopni zaawansowania ustalono na

podstawie charakterystyki pacjentek z badan
NeoSphere oraz Tryphaena.

Aktualnie w wykazie lekow refundowanych znajdu-
je sie jedna prezentacja produktu leczniczego Per-
jeta, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infu-
zji, 420 mg, kod EAN 5902768001006. Finansowa-
nie leczenia z wykorzystaniem produktu lecznicze-
go Perjeta® jest realizowane w ramach programu
lekowego , Leczenie raka piersi (ICD-10 C50).” (MZ
23/02/2017) w leczeniu zaawansowanego raka
piersi.

Whnioskowane jest przyjecie instrumentu dzielenia
ryzyka dla produktu leczniczego Perjeta® stosowa-

nego w terapii neoadjuwantowe;j:

Y

{
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Analiza wptywu na budzet zawiera réwniez analize
wrazliwosci, przeprowadzong dla kluczowych pa-
rametréw modelu zwigzanych w szczegdlnosci
z oszacowaniem populacji docelowej, parametrami
demograficzno-klinicznymi leczonej kohorty i dtu-
goscig terapii neoadjuwantowej. Zgodnie z wytycz-
nymi AOTMIT, w ramach analizy wrazliwosci te-
stowano takze wptyw zmiany ceny produktu Perje-
ta® na catkowite i inkrementalne wydatki ptatnika.
Zgodnie z wytycznymi AOTMIT przeprowadzono
obliczenia w wariantach skrajnych (wchodzacych
w sktad analizy wrazliwosci):

e maksymalne inkrementalne wydatki pfatnika

(zaktadajgcym maksymalne oszacowanie li-
czebnoéci populacji docelowej w oparciu Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia

o dane z AWA Afinitor 2016); ryzyka
e minimalne inkrementalne wydatki ptatnika

(udziat pacjentéw otrzymujacych terapie per-
tuzumabem zaczerpnieto z NICE 2016: P +
T(i.v.) + CTH: 85%; P + T(s.c.) + CTH: 15%)

Analize wykonano zgodnie z wytycznymi HTA
(AOTMIT 2016) oraz trescig Rozporzadzenia Mini-
stra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ anali-
zy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie re-
fundacjg (MZ 02/04/2012). Obliczenia wykonano
w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft®
Office Excel 2016.

Wyniki

Liczebnos¢ populacji docelowej ‘

W wariancie podstawowym prognozowana
roczna liczebnos¢ populacji docelowej wy-

nosi 1 649 (Rok 1), 1 664 (Rok 2), 1 680 (Rok 3) oraz
1 696 (Rok 4) w pierwszych czterech latach refun-
dacji produktu Perjeta®.

Analiza podstawowa ‘ Analiza wrazliwosci; analiza wariantéw skrajnych ‘

Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia

ryzyka
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Pozytywna decyzja odnosnie finansowania
ze $Srodkéw publicznych produktu leczniczego
Perjeta® spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika
tacznie o okoto 95,2 min zt w okresie obowigzywa-
nia pierwszej decyzji refundacyjnej (lata 2018-

2019) oraz o okoto 102,1 min zt w okresie obowia-
zywania drugiej decyzji refundacyjnej (lata 2020-

Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia 2021) przy uwzglednieniu proponowanego instru-
ryzyka mentu RSS. Prognozowane zwiekszenie wydatkéw

budzetowych jest zwigzane przede wszystkim

z wyzszym kosztem leku w stosunku do alterna-
tywnych schematow leczenia.

Nie zidentyfikowano probleméw natury etycznej
i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze s$rod-
kéw publicznych rozwazanej technologii. Refunda-
cja z budzetu ptatnika wnioskowanej technologii
nie bedzie naktadata dodatkowych wymogoéw zwia-
zanych z organizacjg udzielania $wiadczen zdro-
wotnych.
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Wyszczegodlnienie zalozen na podstawie ktorych dokonano oszacowan
w analizie wpltywu na budzet

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan

w analizie wptywu na budzet.

Tabela 1. Wyszczegdlnienie zatozen przyjetych w analizie wptywu na budzet.

Zatozenie w modelu Wyjasnienie

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Perjeta, pertuzumab jest wskazany do
stosowania w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig w leczeniu przedoperacyjnym
(neoadjuwantowym) dorostych chorych na HER2-dodatniego raka piersi, miejscowo zaa-
wansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu (ChPL
Perjeta® 2016).

W celu oszacowania wielkosci populacji docelowej, przyjeto nastepujgce zatozenia oparte
na odnalezionych zrédtach danych:

e Liczbe nowych rozpoznan na raka piersi w Polsce w kolejnych latach obejmujacych ho-
ryzont analizy (2017-2021) oszacowano na podstawie danych dotyczacych prognozo-
wanej liczby nowych przypadkéw nowotwordw ztosliwych piersi w roku 2016 oraz pro-
gnozowanej zmiany liczby nowych przypadkéw nowotwordéw ztosliwych piersi w roku
2029 w stosunku do roku 2016 z publikacji ,Mapa potrzeb zdrowotnych w zakresie on-
kologii dla Polski” (MPZ 2015).

e Struktura zachorowan w podziale na stadium rozwoju nowotworu réwniez zostata za-
czerpnieta z publikacji przedstawiajacej polskie dane dotyczgce zachorowan na nowo-
twory ztosliwe ,Mapa potrzeb zdrowotnych w zakresie onkologii dla Polski” (MPZ
2015).

e Dane dotyczace odsetka chorych z potwierdzong nadekspresja receptorowego biatka
HER2 lub amplifikacja genu HER2 (tzw. rak HER2-dodatni) zostaty zidentyfikowane
w publikacjach Barron 2009 oraz Bilous 2012.

e Udziat chorych spetanijacych szczegétowe kryteria kwalifikacji do leczenia neoadjuwan-
towego zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym (rak operacyjny + miejscowo zaawan-
sowany + zapalny) zaczerpnieto z niepublikowanego badania dostarczonego przez
whnioskodawce ,Proces diagnostyczno-terapeutyczny chorych na HER2-dodatniego ra-
ka piersi” (Roche 2016).

e Rozktad stopni zaawansowania ustalono na podstawie charakterystyki pacjentek z ba-
dan NeoSphere oraz Tryphaena.

Populacja docelowa
(Rozdziat 1.7)

Oszacowanie liczebnosci
populacji docelowej

(Rozdziat 1.7)

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu Perjeta®:

e  Grupa limitowa: nie wnioskuje sie o zmiane jakichkolwiek uwarunkowan w grupie
Zatozenie dotyczace refun- limitowej ,,1147.0, Pertuzumab”.
dacji e  Cena zbytu netto: 11 200,00 zt
e  Urzedowa cena zbytu: 12 096,00 zt

Rozdziat 1.3
(Rozdzia ) e  Cena hurtowa: 12 700,80 zt

. Limit finansowania: 12 700,80 zt
e  Poziom odpfatnosci: Bezptatnie

Instrument dzielenia ryzyka
(Rozdziat 1.3)
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Zatozenie w modelu Wyjasnienie

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych w analizie wptywu na budzet w sytua-
cji w ktorej nie dochodzi do wspdtptacenia ze strony $wiadczeniobiorcow lub jest ono
z perspektywy ptatnika znikome, mozna uwzgledni¢ jedynie perspektywe ptatnika publicz-
nego (AOTMIT 2016). Wobec czego ze wzgledu na petne finansowanie swiadczen zdrowot-
nych w zakresie programow lekowych z budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia, w analizie
przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw
publicznych (w skrécie: perspektywa ptatnika publicznego, PPP). Koszty nie zostaty poddane
dyskontowaniu, gdyz analiza wptywu na budzet przedstawia przeptyw srodkéw finansowych
w czasie.

Perspektywa analizy
(Rozdziat 1.4)

W Wytycznych oceny technologii medycznych, w analizie wptywu na budzet zaleca sie sto-
sowanie przedziatu czasu wystarczajacego do ustalenia réwnowagi na rynku (tj. osiagniecia
docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy badz liczby leczonych pacjentéw) lub obejmujgcego
co najmniej pierwsze 2 lata (tj. 24 miesigce) od daty rozpoczecia finansowania danej techno-
logii medycznej ze srodkéw publicznych (AOTMIT 2016). W analizie oszacowano jednoroczny
wptyw na budzet ptatnika objecia refundacja leku Perjeta® w horyzoncie pierwszych czte-
rech lat od przewidywanego rozszerzenia wskazan refundacyjnych pertuzumabu na wykazie
lekédw refundowanych w Polsce. Biorgc pod uwage date ztozenia wniosku oraz przewidywa-
ny czas trwania procedury refundacyjnej, jako realistyczny termin wprowadzenia refundacji
wnioskowanej technologii ustalono styczern 2018 roku. W zwigzku z powyzszym, horyzont
analizy obejmowat przedziat czasowy od 1 stycznia 2018 r. do 31 grudnia 2021 r.

Horyzont czasowy
(Rozdziat 1.5)

Scenariusz istniejacy obrazuje stan aktualny (obecnie obowigzujacy status refundacyjny),

zgodnie z ktérym produkt leczniczy Perjeta® (pertuzumab) jest finansowany wytgcznie

we wskazaniu obejmujgcym leczenie zaawansowanego raka piersi w ramach programu

lekowego ,Leczenie raka piersi (ICD-10 C50)”, natomiast nie jest finansowany w leczeniu
Poréwnywane scenariusze neoadjuwantowym raka piersi.

(Rozdziat 1.6) Scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w ktérej minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o rozszerzeniu wskazan refundacyjnych produktu Perjeta®, wdéwczas pertuzumab
bedzie refundowany we wskazaniu obejmujgcym zaréwno leczenie zaawansowanego raka
piersi jak i leczenie neoadjuwantowe raka piersi w ramach programu lekowego ,Leczenia
raka piersi (ICD-10 C50).”.
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Zatozenie w modelu Wyjasnienie

W analizie kosztéw przyjeto nastepujgce zatozenia:

» Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze sSrodkéw publicznych (ptatnika publicznego; PPP) oraz ze wspdlnej per-
spektywy ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (PPP+P), przy czym — ze wzgledu
na fakt, ze wszystkie zidentyfikowane w analizie koszty ponoszone s3 przez ptatnika
publicznego — przedstawione oszacowania kosztéw oraz wyniki analizy ekonomicznej
sg wspdlne dla obu rozwazanych perspektyw.

» Wybdr zrédet danych oparto na perspektywie analizy. Wyceny jednostkowe zuzywa-
nych zasobéw — lekdw i swiadczen, oparto na obowigzujacych zasadach rozliczania
i finansowania $wiadczenn Narodowego Funduszu Zdrowia publikowanych na stro-
nach internetowych Funduszu w postaci Zarzadzen Prezesa NFZ, internetowego in-
formatora oraz opublikowanych rozporzadzen Ministerstwa Zdrowia. W analizie ko-
rzystano z nastepujgcych aktow prawnych:

e Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych spe-
cjalnego prze-znaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Ustawa
2011);

e Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 lutego 2017 r. w sprawie wykazu re-
fundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego oraz wyrobow medycznych na dzieA 1 marca 2017 r. (MZ
23/02/2017);

e Zarzadzenie nr 14/2017/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 28
lutego 2017 r. zmieniajace zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawie-
rania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdro-
wotne (lekowe) (NFZ 14/2017)

» W kalkulacjach zuzycia zasobéw opieki zdrowotnej zwigzanych z podaniem lekow

wykorzystano dane pochodzace z bazy danych NFZ, zawierajgcej zestawienie kosz-
tow Swiadczen dla grupy 2 835 chorych na raka piersi w okresie styczen 2009 — lipiec
2012 (Kozierkiewicz 2013).
Wycena punktu rozliczeniowego zostata oparta na informatorze o umowach NFZ ze
Swiadczeniodawcami. Obowigzujgca w 2017 roku cena punktu w przypadku swiad-
czen szpitalnych, w tym realizowanych w ramach programu lekowego oraz w zakre-
sie chemioterapii, wynosi 52 zt.

» Kalkulacje kosztéw jednostkowych lekéw przeprowadzono oddzielnie dla wariantéw
bez uwzglednienia RSS oraz z uwzglednieniem RSS.

» Zaréwno w wariancie bez uwzgledniania instrumentu dzielenia ryzyka jak i w warian-
cie z jego uwzglednieniem przedstawiono ceny efektywne lekéw refundowanych
w ramach programoéw lekowych oraz katalogu chemioterapii, oszacowane na pod-
stawie rzeczywistej wartosci refundacji, oraz liczby zrefundowanych opakowan leku
w okresie od stycznia do listopada 2016 roku (NFZ 23/02/2017). Zatozono, ze koszty
oszacowane na podstawie danych NFZ o liczbie i wartosci refundacji lekéw stanowia
— w Swietle braku innych danych — najbardziej wiarygodne przyblizenie niejawnych
instrumentéw dzielenia ryzyka. Ceny jednostkowe refundowanych preparatéw oraz
szczegbtowe dane sprawozdawcze NFZ przedstawiono w zatgczniku (Rozdziat 3.1).

» Wyjatkiem s3 substancje czynne: pertuzumab, trastuzumab iv. oraz trastuzumab
s.c., dla ktérych uwzgledniono ceny efektywne zgodne z obecnie obowigzujacym in-
strumentem dzielenia ryzyka; dane te otrzymano od wnioskodawcy:

e w schematach leczenia P + T(s.c.) + CTH oraz P +T(i.v.) + CTH w wariancie bez
RSS

e w schematach leczenia T(s.c.) + CTH oraz T(i.v.) + CTH w wariancie z RSS oraz
bez RSS.

» Dostep do zapiséw niejawnego RSS dla tych lekdw byt mozliwy ze wzgledu na fakt, ze
whnioskodawca jest jednoczesnie podmiotem odpowiedzialnym dla tych lekéw (Perje-
ta®, Herceptin® 150 mg, Herceptin® 600 mg).

» Cene efektywng produktu Perjeta®, Herceptin® 150 mg oraz Herceptin® 600 mg,
zgodng z nowym aktualnie proponowanym RSS, otrzymang od wnioskodawcy
uwzgledniono

e w schematach leczenia P + T(s.c.) + CTH oraz P +T(i.v.) + CTH w wariancie z RSS.

» Oszacowanie Sredniej liczby cykli leczenia neoadjuwantowego wykonano w oparciu
o baze danych Kozierkiewicz 2013.

» Powierzchnie ciata chorych na raka piersi zaczerpnieto z analizy ekonomicznej Attard

Ocena kosztéw i zuzytych
zasobow
(Rozdziat 1.11)
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2014;
» Mase ciata chorych na raka piersi oszacowano na podstawie danych Gtéwnego Urze-
du Statystycznego.

Szczegdtowe zatozenia oraz zrédta oszacowan poszczegdlnych parametréw przedstawiono w meto-

dyce (patrz: Rozdziaty 0-1.11).
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Herceptin® s.c. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem oraz chemioterapia
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

1.1 Cel

Celem niniejszej analizy jest prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiad-
czen ze srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji o refun-
dacji produktu leczniczego Herceptin® s.c. (trastuzumab, T) stosowanego w skojarzeniu z pertuzuma-
bem (P) i chemioterapig (CTH) w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) dorostych chorych
na HER2-dodatniego raka piersi, miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium

z wysokim ryzykiem nawrotu.

Analiza wptywy na system ochrony zdrowia dla leku Perjeta® zostata wykonana na zlecenie podmiotu
odpowiedzialnego firmy Roche Polska Sp. z 0. 0., w zwigzku z planowanym ztozeniem do ministra
wiasciwego do spraw zdrowia wniosku o rozszerzenie wskazan refundacyjnych i ustalenie urzedowej

ceny zbytu produktu leczniczego Herceptin® do podawania dozylnego.

1.2 Metodyka

Wykonana analiza obejmuje nastepujace gtéwne etapy obliczeniowe:

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

» okreslenie pozycji rynkowych (udziatéw) technologii stosowanych we wnioskowanym wska-
zaniu, w dwdch alternatywnych scenariuszach: istniejgcym (odzwierciedlajgcym stan aktual-
ny, tj. brak refundacji pertuzumabu w leczeniu neoadjuwantowym dorostych chorych
na HER2-dodatniego raka piersi, miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym
stadium z wysokim ryzykiem nawrotu) oraz nowym (stan po wprowadzeniu wnioskowanego
programu lekowego);

» oszacowanie kosztoéw opcjonalnych strategii leczenia stosowanych w populacji docelowej;

> prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rod-
kéw publicznych w poréwnywanych scenariuszach — istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych
(inkrementalnych) wydatkow ptatnika wynikajacych z realizacji scenariusza nowego, z wy-

szczegoblnieniem sktadowej kosztu stanowigcej kwote refundacji produktu Perjeta®.

W toku przygotowania analizy wptywu na budzet ptatnika w pierwszej kolejnosci korzystano z danych

zrédtowych odnoszacych sie do populacji polskiej, w przypadku braku takich danych poszukiwano

opublikowanych badan zawierajgcych analogiczne dane dla populacji zagranicznych lub korzystano

z danych dostarczonych przez wnioskodawce.
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Analiza wptywu na budzet zawiera réwniez analize wrazliwosci, przeprowadzong dla kluczowych pa-
rametrow modelu zwigzanych w szczegdlnosci z oszacowaniem populacji docelowej, parametrami
demograficzno-klinicznymi leczonej kohorty i dtugoscia terapii neoadjuwantowej. Zgodnie z wytycz-
nymi AOTMIT, w ramach analizy wrazliwosci testowano takze wptyw zmiany ceny produktu Perjeta®

na catkowite i inkrementalne wydatki ptatnika (szczegéty przedstawiono w Rozdziale 1.14.2).

Model wptywu na budzet przygotowano w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft Office Excel®

2016.

1.3 Zalozenia dotyczace refundacji ze Srodkow publicznych

Aktualnie w wykazie lekéw refundowanych znajduje sie jedna prezentacja produktu leczniczego Per-

jeta, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 420 mg, kod EAN 5902768001006.

Finansowanie leczenia z wykorzystaniem produktu leczniczego Perjeta® jest realizowane w ramach
programu lekowego , Leczenie raka piersi (ICD-10 C50).” (MZ 23/02/2017) w leczeniu zaawansowa-
nego raka piersi. W chwili obecnej pertuzumab znajduje sie w odrebnej grupie limitowej ,, 1147.0,

Pertuzumab”, gdzie podstawg limitu jest produkt Perjeta® (kod EAN: 5902768001006).

Aktualnie, w zwigzku z refundacjg produktu Perjeta®, cena hurtowa w wykazie lekéw refundowanych

(oraz wysokos¢ limitu refundacji) wynosi 12 700,80 zt.

W przypadku podjecia decyzji o rozszerzeniu wskazan refundacyjnych leku Perjeta® (leczenie neoad-
juwantowe dorostych chorych na HER2-dodatniego raka piersi, miejscowo zaawansowanego, zapal-
nego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu), wnioskowane warunki refundacji
przedstawiono w ponizszej tabeli. W tabeli przedstawiono réwniez aktualne warunki finansowania
produktu leczniczego Herceptin® (trastuzumab) stosowanego w skojarzeniu z pertuzumabem i che-

mioterapig w ramach terapii neoadjuwantowej raka piersi.
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Tabela 2. Wnioskowane warunki objecia refundacjq produktu leczniczego Perjeta® w leczeniu neoadjuwantowym raka piersi.

Produkt leczniczy

Herceptin, trastuzumabu,
Perjeta, pertuzumab, Herceptin, trastuzumab, proszek do przygotowania koncen-
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji, roztwor do wstrzykiwan, tratu do sporzadzania roztworu do
420 mg, 1 fiol. 600 mg, 1 fiol. infuzji,
kod EAN 5902768001006 kod EAN 5902768001037 150 mg, 1 fiol. po 15 ml
kod EAN 5909990855919
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Herceptin® s.c. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem oraz chemioterapia
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Perjeta, pertuzumab,
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji,
420 mg, 1 fiol.

kod EAN 5902768001006

11 200,00 zt

12 096,00 zt

12 700,80 zt

Produkt leczniczy

Herceptin, trastuzumab,
roztwor do wstrzykiwan,
600 mg, 1 fiol.
kod EAN 5902768001037

6 750,00 zt

7 290,00 zt

7 654,50 zt

Herceptin, trastuzumabu,
proszek do przygotowania koncen-
tratu do sporzadzania roztworu do

infuzji,
150 mg, 1 fiol. po 15 ml

kod EAN 5909990855919

2 480,00 zt

2 678,40 zt

2812,32z
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Herceptin® s.c. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem oraz chemioterapia
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Perjeta, pertuzumab,
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji,
420 mg, 1 fiol.
kod EAN 5902768001006

12 700,80 zt

Produkt leczniczy

Herceptin, trastuzumab,
roztwor do wstrzykiwan,
600 mg, 1 fiol.
kod EAN 5902768001037

7 654,50 zt

Herceptin, trastuzumabu,
proszek do przygotowania koncen-
tratu do sporzadzania roztworu do

infuzji,
150 mg, 1 fiol. po 15 ml

kod EAN 5909990855919

2 812,32 zt
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Herceptin® s.c. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem oraz chemioterapia
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Perjeta, pertuzumab,
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji,
420 mg, 1 fiol.
kod EAN 5902768001006

Produkt leczniczy

Herceptin, trastuzumabu,
Herceptin, trastuzumab, proszek do przygotowania koncen-
roztwor do wstrzykiwan, tratu do sporzadzania roztworu do
600 mg, 1 fiol. infuzji,
kod EAN 5902768001037 150 mg, 1 fiol. po 15 ml
kod EAN 5909990855919
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Herceptin® s.c. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem oraz chemioterapia
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Perjeta, pertuzumab,
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji,
420 mg, 1 fiol.
kod EAN 5902768001006

Lek dostepny w programie lekowym
(zatacznik B.9.)2

Bezptatnie

Produkt leczniczy

Herceptin, trastuzumabu,
Herceptin, trastuzumab, proszek do przygotowania koncen-
roztwor do wstrzykiwan, tratu do sporzadzania roztworu do
600 mg, 1 fiol. infuzji,
kod EAN 5902768001037 150 mg, 1 fiol. po 15 ml

kod EAN 5909990855919

Lek dostepny w programie lekowym Lek dostepny w programie lekowym
(zatacznik B.9.)> (zataczniki B.9. i B.58.)°

Bezptatnie Bezptatnie
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Herceptin® s.c. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem oraz chemioterapia
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Perjeta, pertuzumab,
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji,
420 mg, 1 fiol.
kod EAN 5902768001006

Nie wnioskuje sie o zmiane jakichkolwiek uwarunkowan w grupie limi-
towej ,,1147.0, Pertuzumab”.

Produkt leczniczy

Herceptin, trastuzumab,
roztwor do wstrzykiwan,
600 mg, 1 fiol.
kod EAN 5902768001037

nie dotyczy

Herceptin, trastuzumabu,
proszek do przygotowania koncen-
tratu do sporzadzania roztworu do

infuzji,
150 mg, 1 fiol. po 15 ml

kod EAN 5909990855919

nie dotyczy
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Herceptin® s.c. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem oraz chemioterapia
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Perjeta, pertuzumab,
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji,
420 mg, 1 fiol.
kod EAN 5902768001006

Produkt leczniczy

Herceptin, trastuzumabu,
Herceptin, trastuzumab, proszek do przygotowania koncen-
roztwor do wstrzykiwan, tratu do sporzadzania roztworu do
600 mg, 1 fiol. infuzji,
kod EAN 5902768001037 150 mg, 1 fiol. po 15 ml
kod EAN 5909990855919
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'w oparciu o Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekédw refundowanych (MZ 23/02/2017).
2 Zatacznik B.9. dotyczy programu lekowego ,,LECZENIE RAKA PIERSI (ICD-10 C 50)”; Zatacznik B.58. dotyczy programu lekowego ,LECZENIE ZAAWANSOWANEGO RAKA ZOtADKA (ICD-10 C16)”
(Mz 23/02/2017).
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1.4 Perspektywa analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych w analizie wptywu na budzet w sytuacji w kté-
rej nie dochodzi do wspodtptacenia ze strony swiadczeniobiorcéw lub jest ono z perspektywy ptatnika
znikome, mozna uwzgledni¢ jedynie perspektywe ptatnika publicznego (AOTMIT 2016). Wobec czego
ze wzgledu na petne finansowanie swiadczen zdrowotnych w zakresie programéw lekowych z budze-
tu Narodowego Funduszu Zdrowia, w analizie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych (w skrécie: perspektywa ptatnika publicznego,
PPP). Koszty nie zostaty poddane dyskontowaniu, gdyz analiza wptywu na budzet przedstawia prze-

ptyw srodkéw finansowych w czasie (AOTMIT 2016).

1.5 Horyzont czasowy

W Wytycznych oceny technologii medycznych, w analizie wptywu na budzet zaleca sie stosowanie
przedziatu czasu wystarczajgcego do ustalenia rGwnowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabil-
nej wielkosci sprzedazy badz liczby leczonych pacjentéw) lub obejmujgcego co najmniej pierwsze
2 lata (tj. 24 miesigce) od daty rozpoczecia finansowania danej technologii medycznej ze Srodkéw
publicznych (AOTMIT 2016). W analizie oszacowano jednoroczny wptyw na budzet ptatnika objecia
refundacjg leku Perjeta® w horyzoncie pierwszych czterech lat od przewidywanego rozszerzenia
wskazan refundacyjnych pertuzumabu na wykazie lekéw refundowanych w Polsce. Biorgc pod uwage
date ztozenia wniosku oraz przewidywany czas trwania procedury refundacyjnej, jako realistyczny
termin wprowadzenia refundacji wnioskowanej technologii ustalono styczern 2018 roku. W zwigzku
z powyzszym, horyzont analizy obejmowat przedziat czasowy od 1 stycznia 2018 r. do 31 grudnia

2021r.

1.6 Poréwnywane scenariusze

W analizie wptywu na budzet (BIA) poréwnano prognozowane wydatki ptatnika publicznego w dwdch

alternatywnych scenariuszach: istniejgcym (aktualnym) i nowym (przysztym).

Scenariusz istniejacy obrazuje stan aktualny (obecnie obowigzujacy status refundacyjny), zgodnie
z ktorym produkt leczniczy Perjeta® (pertuzumab) jest finansowany wytgcznie we wskazaniu obejmu-
jacym leczenie zaawansowanego raka piersi w ramach programu lekowego , Leczenie raka piersi (ICD-
10 C50)”, natomiast nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w leczeniu neoadjuwantowym raka

piersi (MZ 23/02/2017).

Scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w ktérej minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje

o rozszerzeniu wskazan refundacyjnych produktu Perjeta®, wéwczas pertuzumab bedzie refundowa-
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ny we wskazaniu obejmujgcym zaréwno leczenie zaawansowanego raka piersi jak i leczenie neoad-

juwantowe raka piersi w ramach programu lekowego.

1.7 Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Perjeta, pertuzumab jest wskazany do stosowania
w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym dorostych pacjentéw
chorych na HER2-dodatniego raka piersi, miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym

stadium z wysokim ryzykiem nawrotu (ChPL Perjeta® 2016).

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla pertuzumabu stosowanego w leczeniu neoadjuwan-

towym raka piersi wykonano zgodnie z ponizszym schematem.

Wykres 1. Schemat oszacowania liczebnosci populacji docelowej dla terapii pertuzumabem we wska-
zaniu leczenia neoadjuwantowego raka piersi.

[ Liczba nowych rozpoznan raka piersi w Polsce }
w tym: rozpoznania w stopniu | =l ]
w tym: ocena ekspresji HER2 ]
w tym: chore na raka HER2-dodatniego ]
w tym: chore kwalifikujace sie do leczenia neoadjuwantowe-
go zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym
(rak operacyjny + miejscowo zaawansowany + zapalny)

W celu oszacowania wielkosci populacji docelowej, przyjeto nastepujgce zatozenia oparte na odnale-

zionych zrédtach danych:

e Liczbe nowych rozpoznan na raka piersi w Polsce w kolejnych latach obejmujacych horyzont
analizy (2018-2022) oszacowano na podstawie danych dotyczgcych prognozowanej liczby

nowych przypadkéw nowotwordw ztosliwych piersi w roku 2016 oraz prognozowanej zmiany
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liczby nowych przypadkéw nowotwordw ztosliwych piersi w roku 2029 w stosunku do roku
2016 z publikacji ,Mapa potrzeb zdrowotnych w zakresie onkologii dla Polski” (MPZ 2015).

e Struktura zachorowan w podziale na stadium rozwoju nowotworu réwniez zostata zaczerp-
nieta z publikacji przedstawiajacej polskie dane dotyczgce zachorowan na nowotwory ztosli-
we ,,Mapa potrzeb zdrowotnych w zakresie onkologii dla Polski” (MPZ 2015).

e Dane dotyczace odsetka chorych z potwierdzong nadekspresjg receptorowego biatka HER2
lub amplifikacjg genu HER2 (tzw. rak HER2-dodatni) zostaty zidentyfikowane w publikacjach
Barron 2009 oraz Bilous 2012.

e Udziat chorych spetniajgcych szczegdtowe kryteria kwalifikacji do leczenia neoadjuwantowe-
go zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym (rak operacyjny + miejscowo zaawansowany + za-
palny) zaczerpnieto z niepublikowanego badania dostarczonego przez wnioskodawce ,,Proces
diagnostyczno-terapeutyczny chorych na HER2-dodatniego raka piersi” (Roche 2016).

e Rozktad stopni zaawansowania ustalono na podstawie charakterystyki pacjentek z badan

NeoSphere oraz Tryphaena.

Liczbe nowych rozpoznan na raka piersi w Polsce zaczerpnieto z publikacji ,,Mapa potrzeb zdrowot-
nych w zakresie onkologii dla Polski”, gdzie uwzgledniono rozpoznania onkologiczne z zakresu nowo-
twordw ztosliwych. W tym opracowaniu, w celu okreslenia liczby nowo zdiagnozowanych pacjentéw
onkologicznych w latach 2010-2012 wykorzystano dane Krajowego Rejestru Nowotwordow (KRN),
ktdre zostaty uzupetnione o informacje sprawozdawcze Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). Nalezy
podkresli¢, ze dziatanie to nie polegato na bezkrytycznym potgczeniu ww. zbioréw, z bazy KRN wyta-
czeni zostali pacjenci, ktérzy mimo wpisu pierwszorazowego zostali, na podstawie udzielonych im
Swiadczen, zakwalifikowani jako pacjenci rozpoznani w latach wczesniejszych (tzn. follow-up). Nato-
miast z bazy NFZ wytaczeni zostali pacjenci, ktérzy byli sprawozdani z innym nowotworem niz w bazie
KRN (nadrzednos$¢ bazy KRN nad bazg NFZ). Z tej grupy réwniez zostali wytgczeni pacjenci, ktérych
Sciezka leczenia nie byta adekwatna dla leczenia nowo zdiagnozowanego pacjenta z danym typem
nowotworu. Informacje o $ciezce leczenia (obejmujacej okres 365 dni od pierwszej daty pojawienia
sie w systemie) uwzgledniaty informacje o sprawozdanych procedurach wg ICD-9, sprawozdanych
Swiadczeniach chemioterapii i radioterapii oraz informacje o zgonie pacjenta. Informacje uwzgled-
nione w S$ciezce leczenia postuzyty do oszacowania stadium zaawansowania nowotworu dla pacjen-
téw, dla ktérych nie byto ono okreslone w bazie KRN (MPZ 2015). Zgodnie z tym dokumentem pro-

gnozowana liczba nowych przypadkéw nowotworéw piersi w roku 2016 wyniosta 20 343. W nastep-

nym kroku oszacowania liczebnosci populacji nowozdiagnozowanych chorych na raka piersi w kolej-

nych latach horyzontu czasowego obliczono — na podstawie prognozowanej liczby nowych przypad-
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kow nowotwordw ztosliwych w Polsce w 2016 i 2029 roku — roczny wzrost liczby nowych rozpoznan

raka piersi; wzrost wyniést 0,9% rocznie (MPZ 2015).

Alternatywne dane dotyczace liczby nowych rozpoznan raka piersi w Polsce zostaty przedstawione
w raportach Krajowego Rejestru Nowotworow oraz w Analizie weryfikacyjnej do leku Afinitor (AWA
Afinitor 2016). Zgodnie z najnowszymi danymi KRN 2014 liczba zachorowan na raka piersi w Polsce
w 2014 roku wyniosta 17 506 przypadkow. W AWA Afinitor 2016 przedstawiono dane dotyczace licz-
by nowych rozpoznan raka piersi w Polsce raportowane przez NFZ z lat 2013-2015 w podgrupie ko-
biet w wieku powyzej 55 roku zycia i wynosity one kolejno 22 978, 23 662 oraz 22 070 pacjentek.
Nalezy podkresli¢, ze dane KRN wskazujg na mniejszg liczbe rozpoznan (poziom raportowania zacho-
rowalnosci na) raka w poréwnaniu do danych NFZ (AWA Afinitor 2016). W analizie wrazliwosci te-
stowano warianty, w ktérych przyjeto liczebnos¢ nowych przypadkdw nowotwordw ztosliwych raka
piersi w Polsce na podstawie danych z AWA Afinitor 2016 oraz wytgcznie w oparciu o dane KRN 2014
(Rozdziat 3.5.4).

W ponizszej tabeli przedstawiono roczne liczby rozpoznan nowych przypadkéw raka piersi w latach

2016-2022 przyjete w wariancie podstawowym oraz w testowane w ramach analizy wrazliwosci.

Tabela 3. Liczba nowych przypadkéw nowotwordw ztosliwych raka piersi w Polsce (prognoza na pod-
stawie MPZ 2015)

Zrédto 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Analiza podstawowa

(MPZ 2015) 20343 20533 20724 20917 21112 21309 21507

Analiza wrazliwosci

(KRN 2014) 17 834 18 000 18 168 18 337 18 508 18 681 18 855

Analiza wrazliwosci

(AWA Afinitor 2016) 24105 24 330 24 557 24785 25016 25250 25485

Nalezy zauwazy¢, ze w analizie podstawowej przyjeto najbardziej wiarygodne oszacowanie liczebno-
$ci nowych przypadkéw nowotworéw ztosliwych raka piersi w Polsce wykonane w oparciu o MPZ
2015, gdzie wykorzystano dane KRN uzupetnione przez informacje sprawozdawcze NFZ. Prognoza
wykonana wytgcznie w oparciu o dane KRN wydaje sie zaniza¢ liczbe nowych przypadkéw, gdyz
na podstawie innych zrédet mozna stwierdzi¢, ze rzeczywista liczba nowych przypadkéw nowotwo-

row ztosliwych raka piersi jest wyzsza: AWA Afinitor 2016, MPZ 2015. Z kolei oszacowanie przedsta-

wione w AWA Afinitor wydaje sie zawyza¢ liczbe chorych, a dodatkowo nie jest znana doktadna me-

todologia oszacowania tych wartosci.
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Zgodnie z proponowanym programem lekowym do leczenia neoadjuwantowego kwalifikowaé sie
beda pacjentki sposréd chorych na raka piersi z rozpoznaniem w stopniu od Il do Il (w szczegdlnosci:
chore na HER2-dodatniego raka piersi, miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym
stadium z wysokim ryzykiem nawrotu; zobacz Tabela 7, str. 4.) Struktura zachorowan w podziale
na stopien rozwoju nowotworu piersi zostata zaczerpnieta z publikacji przedstawiajgcej polskie dane
dotyczace zachorowan na nowotwory ztosliwe ,,Mapa potrzeb zdrowotnych w zakresie onkologii dla
Polski” (MPZ 2015). W ponizszej tabeli zaprezentowane szczegdétowe dane dotyczace stopnia w kto-

rym diagnozowany byt rak piersi w Polsce w 2012 roku.

Tabela 4. Struktura zachorowan w podziale na stopien rozwoju howotworu piersi wg wojewddztw

w 2012 roku (MPZ 2015).
Liczba roz- Odsetki z rozpoznaniem w stopniu: LR RO fozpoznaniem
Wojewédztwo poznan raka W stopniu:
piersi v
opolskie 447 5% 65% 19% 11% 22 291 85 49
lubuskie 495 7% 52% 29% 12% 35 257 144 59
podlaskie 509 4% 50% 31% 15% 20 255 158 76
Swietokrzyskie 577 15% 38% 24% 23% 87 219 138 133
warminsko-mazurskie 676 9% 44% 32% 15% 61 297 216 101
podkarpackie 866 10% 46% 26% 18% 87 398 225 156
zachodniopomorskie 945 11% 59% 16% 14% 104 558 151 132
lubelskie 966 10% 43% 32% 15% 97 415 309 145
kujawsko-pomorskie 1066 7% 50% 29% 13% 75 533 309 139
pomorskie 1242 11% 43% 29% 17% 137 534 360 211
tédzkie 1454 17% 38% 27% 17% 247 553 393 247
matopolskie 1465 8% 50% 29% 14% 117 733 425 205
dolnoslaskie 1505 24% 34% 26% 15% 361 512 391 226
wielkopolskie 1750 10% 47% 32% 11% 175 823 560 193
Slaskie 2487 10% 39% 35% 15% 249 970 870 373
mazowieckie 3022 12% 45% 30% 13% 363 1360 907 393
Polska* - - - - - 2235 8707 5642 2838

*  réznica w liczebnosci pacjentdw z rozpoznaniem raka piersi w Polsce ogétem (suma liczby rozpoznan z poszczegdélnych wojewddztw)

oraz w liczebnosci pacjentdéw z rozpoznaniem w poszczegdinych stopniach wynika z niedoktadnych/zaokraglonych wartosci odsetkow
z rozpoznaniem raka piersi w poszczegélnych stopniach przedstawionych w MPZ 2015.




Herceptin® s.c. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem oraz chemioterapia
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

taczna liczba rozpoznan raka piersi w 2012 roku wynosita 19 422, z czego w stopniu od | do Il tacznie

zdiagnozowano 16 583 chorych, co stanowi 85,4% wszystkich rozpoznan raka piersi w 2012 roku.

Tabela 5. Liczba nowych przypadkdw nowotwordw ztosliwych raka piersi w Polsce rozpoznanych
w stopniu I-111)

Parametr 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Liczba nowych przypadkéw nowotwordw ztosliwych raka piersi

20533 20724 20917 21112 21309 21507
w Polsce

Udziat chorych na raka piersi z rozpoznaniem w stopniu I-11l

0,
(MPZ 2015) 85,4%

Liczba nowych przypadkéw nowotwordw ztosliwych raka piersi

) 17532 17695 17860 18027 18195 18364
w Polsce rozpoznanych w stopniu |-l

W nastepnym etapie oszacowania epidemiologicznego uwzgledniono odsetek chorych z potwierdzo-
ng nadekspresjg receptorowego biatka HER2 lub amplifikacjg genu HER2 (tzw. rak HER2-dodatni).
W tym celu wykorzystano dane dotyczgce odsetka chorych, u ktérych wykonywane sg testy na ocene
statusu HER2 oraz odsetka chorych, u ktérych test potwierdzit obecnos¢ raka HER2-dodatniego. Dane

te zostaty zidentyfikowane w publikacjach Barron 2009 oraz Bilous 2012.

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

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

Odsetek chorych, u ktdérych test potwierdzit obecnos¢ raka HER2-dodatniego ustalono w oparciu
o badanie Bilous 2012. W Australii w okresie od sierpnia 2006 do wrzesnia 2010 roku w ramach wie-
loosrodkowego, krajowego programu The Australian In Situ Hybridization Program (sponsor: Roche
Products Pty Limited) przeprowadzono 53 402 badan ekspresji receptora HER2 metodg in situ (ISH).

Test potwierdzit obecno$¢ raka HER2-dodatniego u 16,9% chorych w I-lll stopniu zaawansowania

(Bilous 2012). Wykorzystane zrodta danych odnaleziono w ramach przeglagdu wykonanego w ramach

analizy wptywu na budzet produktu Perjeta® (MAHTA 2013a).
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Tabela 6. Liczba nowych przypadkow raka piersi rozpoznanych w stadium I-1ll z nadekspresje recepto-
ra HERZ2.

Parametr 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Liczba nowych przypadkdw nowotwordw ztosliwych raka piersi

. 17532 17695 17860 18027 18195 18364
w Polsce rozpoznanych w stopniu |-l

W tym: udziat chorych, u ktérych wykonywany jest test oceniajgcy nadekspresje receptora HER2

0,
(Barron 2009) 88,0%

Liczba nowych przypadkdw nowotwordw ztosliwych raka piersi
w Polsce rozpoznanych w stopniu I-lll, u ktérych wykonano test 15428 15572 15717 15864 16011 16161
oceniajgcy nadekspresje receptora HER2

W tym: udziat chorych, u ktorych test potwierdzit obecnos¢ raka HER2-dodatniego

0,
(Bilous 2012) 16,9%

Liczba nowych przypadkdw raka piersi rozpoznanych w stopniu

I-11l z nadekspresje receptora HER2 2607 2632 2656 2681 2706 2731

Zgodnie z trescig wskazania zawartego w ChPL Perjeta® 2016 oraz z proponowanym programem le-
kowym do leczenia neoadjuwantowego kwalifikowane bedg chore na raka piersi miejscowo-
zaawansowanego, zapalnego lub raka operacyjnego. Dane dotyczace udziatdw chorych kwalifikujg-
cych sie do leczenia neoadjuwantowego zaczerpnieto z wynikdw badania dostarczonego przez wnio-

skodawce majacego na celu analize procesu diagnostyczno-terapeutycznego chorych na HER2-

dodatniego raka piersi przed rozpoczeciem terapii antyHER2 w Polsce (Roche 2016). _

Tabela 7. Udziat chorych kwalifikujgcych sie do leczenia neoadjuwantowego pertuzumabem zgodnie
ze wskazaniem rejestracyjnym w populacji chorych na raka piersi w stopniu I-1ll (Roche
2016).

Cechy nowotworu Kwalifikacja do

Stadium Stopien Liczba chorych Lt
T N wantowego pertu-

zumabem

In situ 0 Tis NO
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Cechy nowotworu Kwalifikacja do

leczenia neoadju-

wantowego pertu-
zumabem

Stadium Stopien Liczba chorych

-
Miejscowe TO N1mi - —
® T1 N1mi [ | -
T0 N1 [ | -
1A T1 N1 [ | -
oo n ~o - +
T2 N1 [ ] +
e 3 NO [ | +
T0 N2 [ | -
T1 N2 [ | -
A T2 N2 [ | +
3 N1 [ | +
3 N2 [ | +
Regionalne pdine B T4 N1 I +
T4 N2 [ | +
T1 N3 [ | -
T2 N3 [ | +
e
3 N3 [ | +
T4 N3 [ | +
Inne grupy - —
+ - kwalifikuje sie
- - nie kwalifikuje sie
taczna liczba chorych ze stopniem zaawansowania raka piersi I-l1ll w badaniu Roche 2016 wyniosta

_co stanowi 62,7% chorych ze stopniem zaawansowania raka piersi od | do Ill spetniajacych

kryteria kwalifikacji do leczenia neoadjuwantowego pertuzumabem.

W ramach analizy wrazliwosci testowano wariant w ktérym na tym etapie oszacowania liczebnosci
populacji docelowej zastosowano korekte o liczbe leczonych aktualnie w programie lekowym lecze-

nia adjuwantowego raka piersi trastuzumabem do podawania dozylnego (Rozdziat 3.5.6).

Rozktad stopnia zaawansowania w populacji docelowej ustalono na podstawie charakterystyki pa-
cjentek wtgczonych do badan NeoSphere oraz Tryphaena. Byto to mozliwe, poniewaz charakterystyka

populacji docelowej jest zgodna z kryteriami wigczenia populacji do ww. badan tj. pacjentki powyzej



Herceptin® s.c. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem oraz chemioterapia
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

18 roku zycia z rozpoznaniem miejscowo-zaawansowanego, zapalnego lub wczesnego, HER2-

dodatniego raka piersi.

Tabela 8. Struktura zaawansowania raka piersi z badar NeoSphere oraz Tryphaena (Gianni 2012,

Schneeweiss 2013).

Stopien zaa- NeoSphere Tryphaena tacznie
wansowania
raka piersi Ramiel Ramie2 Ramie3 Ramie4 Ramiel Ramie2 Ramie3 %
Operacyjny 64 65 65 60 53 54 49 410 63,9%
Miei )

e 36 32 35 31 15 17 24 190 29,6%

zaawansowany
Zapalny 7 10 7 5 5 4 4 42 6,5%

W populacji docelowej 63,9% stanowig chore na operacyjnego raka piersi, 29,6% to chore

z nowotworem miejscowo-zaawansowanym, natomiast 6,5% chorych to pacjentki chore na raka za-

palnego (Gianni 2012, Schneeweiss 2013).

Tabela 9. Liczba nowych przypadkow raka piersi rozpoznanych z nadekspresje receptora HER2 kwali-
fikujgcych sie do leczenia neoadjuwantowego zgodnego ze wskazaniem rejestracyjnym.

Parametr 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Liczba nowych przypadk'ow raka piersi rozpoznanych 2 607 2632 2 656 5681 2706 2731
z nadekspresje receptora HER2

W tym: udziat chorych kwalifikujgcych sie do leczenia neoadjuwantowego zgodnego ze wskazaniem 62.7%
rejestracyjnym 0
Liczba nowych przypadkéw raka piersi rozpoznanych
z nadc_ekspresle. receptora HER2 kwalifikujacych S|e. 1634 1649 1664 1680 1696 1711
do leczenia neoadjuwantowego zgodnego ze wskazaniem

rejestracyjnym, w tym:
Rak operacyjny 1044 1053 1063 1073 1083 1093

Rak miejscowo-zaawansowany 484 488 492 497 502 506

Rak zapalny 107 108 109 110 111 112

Podsumowujac, liczba nowych przypadkdéw raka piersi z nadekspresje receptora HER2 kwalifikujgcych

sie do leczenia neoadjuwantowego zgodnego ze wskazaniem rejestracyjnym pertuzumabu wynosi

od 1 634 chorych w 2017 roku do 1 711 chorych w 2022 roku.
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1.8 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich
pacjentow, u ktéorych wnioskowana technologia moze by¢ zastoso-
wana

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym produkt leczniczy Perjeta® jest wskazany w leczeniu:

e Raka piersi z przerzutami:
o ,Produkt leczniczy Perjeta® jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z trastuzuma-
bem i docetakselem u dorostych pacjentéow chorych na raka piersi HER2-dodatniego z
przerzutami lub z nieresekcyjng wznowq miejscowgq, ktorzy nie byli leczeni wczesniej
za pomocq terapii przeciw-HER2 lub chemioterapii choroby przerzutowej” (ChPL Per-
jeta® 2016).
e Leczeniu neoadjuwantowe (przedoperacyjne) raka piersi
o ,Produkt leczniczy Perjeta® jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z trastuzuma-
bem | chemioterapiq w leczeniu neoadjuwantowym dorostych pacjentéw chorych
na HER2-dodatniego raka piersi, miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we

wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu.” (ChPL Perjeta® 2016)

W zwigzku z powyzszym roczna liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych

whioskowana technologia moze by¢ zastosowana stanowi sume liczebnosci populacji obejmujace;j:

e chorych na raka piersi HER2-dodatniego z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowa miejsco-
w3, ktdrzy nie byli leczeni wczesniej za pomoca terapii przeciw-HER2 lub chemioterapii cho-
roby przerzutowej oraz

e dorostych pacjentéw chorych na HER2-dodatniego raka piersi, miejscowo zaawansowanego,

zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Liczebnos¢ populacji chorych na raka piersi HER2-dodatniego z przerzutami lub z nieresekcyjng
wznowa miejscowa, ktdrzy nie byli leczeni wczesniej za pomocg terapii przeciw-HER2 lub chemiote-
rapii choroby przerzutowej zaczerpnieto z analizy weryfikacyjnej dla leku Perjeta® w tym wskazaniu.
Zgodnie z oszacowaniem przedstawionym wéwczas przez wnioskodawce roczna liczebnos¢ populacji,
w ktdorej mozna bytoby zastosowad terapie z udziatem pertuzumabu w 2018 roku wynositaby 671
chorych. Nalezy zaznaczyé, ze w analizie weryfikacyjnej nie zamieszczono zadnych uwag dotyczacych

tego oszacowania, w zwigzku, z czym nalezy je przyjac za poprawne (AWA Perjeta® 2015).

Natomiast liczebno$é populacji chorych na HER2-dodatniego raka piersi, miejscowo zaawansowane-
go, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu jest tozsama z liczebnoscia

populacji docelowej w niniejszym raporcie oszacowanej w Rozdziale 1.7. Liczba nowych przypadkéd
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raka piersi rozpoznanych z nadekspresje receptora HER2 kwalifikujgcych sie do leczenia neoadjuwan-

towego zgodnego ze wskazaniem rejestracyjnym pertuzumabu wyniosta 1 649 chorych w 2018 roku.

Tabela 10. Roczna liczebnos¢ populacji obejmujgcej wszystkich pacjentow, u ktdrych wnioskowana
technologia mozZe by¢ zastosowana.

Populacja Liczebnosc (2018 r.)

Chorzy na raka piersi HER2-dodatniego z przerzutami lub z nieresekcyjng wznowa miejscowg,

ktorzy nie byli leczeni wczesniej za pomoca terapii przeciw-HER2 lub chemioterapii choroby prze- 671
rzutowej
Chorzy na HER2-dodatniego raka piersi, miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym 1649
stadium z wysokim ryzykiem nawrotu
Liczebnos¢ populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze 2320

by¢ zastosowana

Roczna liczebnos¢ populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia

moze byc¢ zastosowana wynosi 2 320 chorych w 2018 roku.

1.9 Oszacowanie liczebnosci populacji w ktorej wnioskowana techno-
logia jest obecnie stosowana

Od lipca 2016 roku produkt leczniczy Perjeta® jest refundowany w Polsce w ramach programu lecze-

nia raka piersi w populacji chorych na raka piersi HER2-dodatniego z przerzutami lub z nieresekcyjng

wznowa miejscowy, ktdrzy nie byli leczeni wczesniej za pomocg terapii przeciw-HER2 lub chemiote-

rapii choroby przerzutowej (MZ 23/02/2017).

Znajgc sposéb dawkowania leku Perjeta®, jego aktualng cene, liczbe zrefundowanych opakowan oraz
wartos¢ refundacji leku Perjeta® mozliwe jest przyblizone oszacowanie liczby chorych aktualnie le-

czonych terapig pertuzumabem w Polsce.

Zalecana poczatkowa dawka nasycajgca produktu leczniczego Perjeta® wynosi 840 mg (2 opakowa-
nia), po ktérej co 3 tygodnie podaje sie dawke podtrzymujgcg 420 mg (1 opakowanie). Zgodnie

z informacjami udostepnianymi przez wnioskodawce sprzedaz leku Perjeta w celu realizacji Swiad-

czen okreslonych w programie lekowym ,Leczenie raka piersi ICD10 C.50” odbywa sie w cenie

W chwili obecnej na stronach Narodowego Funduszu Zdrowia sg dostepne s3 jedynie dane dotyczgce

liczby sprzedanych opakowan w Polsce do listopada 2016 roku, co pozwala na oszacowanie liczby
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sprzedanych opakowan w pierwszych pieciu miesigcach refundacji leku Perjeta® (od lipca do listopa-

da).

Tabela 11. Oszacowanie liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana terapia jest obecnie stosowana.

Parametr Wartosc parametru

Liczba zrefundowanych opakowan leku Perjeta®

opakowan (VII-X1.2016) 449,2 NFZ 23/02/2017
Wartos¢ refundacji leku Perjeta® (VII-X1.2016) 2629 871 zt NFZ 23/02/2017
Cena leku Perjeta® w 1 cyklu - Informacja uzyskana od wnioskodawcy
Cena leku Perjeta® od 2 cyklu _ Informacja uzyskana od wnioskodawcy
Liczba opakowan w 1 cyklu - Oszacowanie witasne

Liczba opakowari od 2 cyklu - Oszacowanie wiasne

Na podstawie danych o liczbie i wartosci zrefundowanych opakowan oszacowano, ze w okresie
od poczatku realizacji programu (lipiec 2016 r.) do listopada 2016 r., leczenie pertuzumabem w pro-

gramie leczenia zaawansowanego raka piersi zainicjowano u 105 pacjentéw (_).

1.10 Struktura udzialéw pertuzumabu

W analizie podstawowej zatozono konserwatywnie, ze wszystkie pacjentki z populacji docelowej
otrzymajg w scenariuszu nowym terapie z zastosowaniem leku Perjeta® (tj. udziat pertuzumabu wy-
niesie 100%). Ze wzgledu na fakt, ze pacjentki beda diagnozowane i kwalifikowane do leczenia
w ciggu catego roku, niewielka czes¢ leczonych (tj. pacjentki wtgczone do leczenia w ostatnich mie-
sigcach roku) nie otrzyma wszystkich zaplanowanych cykli terapii neoadjuwantowej w ciggu pierw-
szego roku. W zwigzku z tym w pierwszym roku horyzontu BIA dokonano korekty udziatu pertuzuma-
bu, obliczajac - na podstawie symulacji przeptywu chorych w pierwszym roku - proporcje podanych
(do wszystkich zaplanowanych) cykli P+T+CTH, przy zatozeniu réwnomiernego witgczania chorych

w ciggu roku. Skorygowany udziat pierwszoroczny wyniést 90%.

1.11 Analiza kosztow

W analizie kosztow uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne ponoszone w zwigzku z leczeniem
neoadjuwantowym dorostych pacjentdw chorych na HER2-dodatniego raka piersi, miejscowo zaa-

wansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu.
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W analizie kosztow przyjeto nastepujgce zatozenia:

» Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze $rodkéw publicznych (ptatnika publicznego; PPP) oraz ze wspdlnej perspektywy ptat-
nika publicznego i Swiadczeniobiorcy (PPP+P), przy czym — ze wzgledu na fakt, ze wszystkie
zidentyfikowane w analizie koszty ponoszone sg przez ptatnika publicznego — przedstawione
oszacowania kosztéw oraz wyniki analizy wptywu na budzet sg wspdlne dla obu rozwazanych
perspektyw.

>  Wybor zrédet danych oparto na perspektywie analizy. Wyceny jednostkowe zuzywanych za-
sobow — lekéw i swiadczen, oparto na obowigzujgcych zasadach rozliczania i finansowania
Swiadczen Narodowego Funduszu Zdrowia publikowanych na stronach internetowych Fun-
duszu w postaci Zarzadzen Prezesa NFZ, internetowego informatora oraz opublikowanych
rozporzadzen Ministra Zdrowia. W analizie korzystano z nastepujacych aktéw prawnych:

e Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Ustawa 2011);

e Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 lutego 2017 r. w sprawie wykazu refundowa-
nych lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyro-
béw medycznych na dzien 1 marca 2017 r. (MZ 23/02/2017);

e Zarzadzenie nr 14/2017/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 28 lutego
2017 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkdéw zawierania i realizacji
umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe) (NFZ
14/2017)

» W kalkulacjach zuzycia zasobéw opieki zdrowotnej zwigzanych z podaniem lekéw wykorzy-
stano dane pochodzace z bazy danych NFZ, zawierajacej zestawienie kosztéw $swiadczen dla
grupy [ (<ozierkiewicz
2013).

» Woycena punktu rozliczeniowego zostata oparta na informatorze o umowach NFZ ze $wiad-
czeniodawcami. Obowigzujgca w 2017 roku cena punktu w przypadku swiadczen szpitalnych,
w tym realizowanych w ramach programu lekowego oraz w zakresie chemioterapii, wynosi
52 zt".

» Kalkulacje kosztéow jednostkowych lekéw przeprowadzono oddzielnie dla wariantéw bez

uwzglednienia RSS oraz z uwzglednieniem RSS.

' 0d wrzeénia 2017 roku planowana jest zmiana wyceny punktu rozliczeniowego na 54 zt. Jednakze ze wzgledu
na fakt, ze koszty ryczattu diagnostycznego przy oszacowaniu ktérych wykorzystywana jest wartosé punktu
rozliczeniowego sg kosztami nieréznigcym (nie wptywajg na wydatki inkrementalne), w niniejszej analizie nie
uwzgledniono planowej zmiany wyceny punktu rozliczeniowego.
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» Zarbéwno w wariancie bez uwzgledniania instrumentu dzielenia ryzyka jak i w wariancie z jego
uwzglednieniem przedstawiono ceny efektywne lekow refundowanych w ramach progra-
mow lekowych oraz katalogu chemioterapii, 0szacowane na podstawie rzeczywistej wartosci
refundacji, oraz liczby zrefundowanych opakowan leku w okresie od stycznia do listopada
2016 roku (NFZ 23/02/2017). Zatozono, ze koszty oszacowane na podstawie danych NFZ
o liczbie i wartosci refundacji lekdw stanowig — w Swietle braku innych danych — najbardziej
wiarygodne przyblizenie niejawnych instrumentéw dzielenia ryzyka. Ceny jednostkowe re-
fundowanych preparatéw oraz szczegétowe dane sprawozdawcze NFZ przedstawiono w za-
taczniku (Rozdziat 3.1).

>  Wyjatkiem s3g substancje czynne: pertuzumab, trastuzumab iv. oraz trastuzumab s.c., dla
ktérych uwzgledniono ceny efektywne zgodne z obecnie obowigzujgcym instrumentem dzie-
lenia ryzyka; dane te otrzymano od wnioskodawcy:

e w schematach leczenia P + T(s.c.) + CTH oraz P +T(i.v.) + CTH w wariancie bez RSS,
e w schematach leczenia T(s.c.) + CTH oraz T(i.v.) + CTH w wariancie z RSS oraz bez RSS.

> Dostep do zapiséw niejawnego RSS dla tych lekéw byt mozliwy ze wzgledu na fakt, ze wnio-
skodawca jest jednoczesnie podmiotem odpowiedzialnym dla tych lekéw (Perjeta®, Hercep-
tin® 150 mg, Herceptin® 600 mg).

» Cene efektywng produktu Perjeta®, Herceptin® 150 mg oraz Herceptin® 600 mg, zgodng
z nowym proponowanym RSS, otrzymang od wnioskodawcy uwzgledniono:

e w schematach leczenia P + T(s.c.) + CTH oraz P +T(i.v.) + CTH w wariancie z RSS.

» Oszacowanie $redniej liczby cykli leczenia neoadjuwantowego wykonano w oparciu o baze
danych Kozierkiewicz 2013.

» Powierzchnie ciata chorych na raka piersi zaczerpnieto z analizy ekonomicznej Attard 2014;

» Mase ciata chorych na raka piersi oszacowano na podstawie danych Gtéwnego Urzedu Staty-

stycznego.

1.11.1 Oszacowanie Sredniej liczby cykli leczenia neoadjuwantowego

W celu oszacowania $redniej liczby cykli leczenia neoadjuwantowego przeanalizowano baze danych
NFZ zawierajgcg zestawienie liczby oraz kosztow poszczegdlnych swiadczen refundowanych przez
NFZ w grupie | (/<ozie-
kiewicz 2013). Baza Kozierkiewicz 2013 zawiera wykaz Swiadczen rozliczanych w poszczegdlnych mie-

sigcach leczenia.
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1.11.2 Masa ciata i powierzchnia ciata

W modelu uwzgledniono nastepujgce parametry demograficzno-kliniczne leczonej kohorty:
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» Masa i powierzchnia ciata — zmienne wykorzystane w analizie kosztéw do obliczenia zuzycia
trastuzumabu i chemioterapii, tj. substancji czynnych stosowanych w dawce zaleznej od ma-

sy (T(i.v.)) i powierzchni ciata (CTH).

Wartosci parametréw demograficznych, wykorzystanych pomocniczo w analizie wptywu na budzet

ptatnika leku Perjeta®, podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 15. Charakterystyka demograficzna kohorty wejsciowej modelu.

Charakterystyka Wartos¢ Zrédto

Analiza ekonomiczna we wskazaniu leczenia neoadjuwan-
Powierzchnia ciata [mz] 1,78 towego miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub wcze-
snego raka piersi HER2-dodatniego (Attard 2014)

Masa ciata [kg] - Oszacowanie na podstawie danych GUS (MAHTA 2013a)

Oszacowanie sredniej masy ciata chorych na raka piersi w warunkach polskich przeprowadzono
w ramach analizy ekonomicznej produktu Herceptin® w podaniu podskdrnym, innego produktu wy-
twarzanego przez wnioskodawce, stosowanego w leczeniu chorych na raka piersi z nadmierng eks-
presjg receptora HER2 (MAHTA 2013a). Oszacowanie wykonano na podstawie danych z Gtéwnego
Urzedu Statystycznego (GUS), dotyczacych rozktadu BMI i wzrostu w zaleznosci od wieku w populacji

kobiet w Polsce w wieku powyzej 50 r.z. Srednia masa ciata wyniosta - kg.

1.11.3 Koszt terapii P+T(i.v.)+CTH

1.11.3.1 Koszt pertuzumabu i trastuzumabu i.v.

Zgodnie z wnioskowanym programem lekowym oraz ChPL Perjeta® 2016 produkt leczniczy Perjeta®
jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig. W niniejszym rozdziale
przedstawiono koszt lekow stosowanych w schemacie P + T(i.v.), natomiast w rozdziale 1.11.3.2
przedstawiono szczegétowe oszacowanie kosztéw lekéw stosowanych w ramach neoadjuwantowe;j

CTH.

Zalecana poczatkowa dawka nasycajgca produktu leczniczego Perjeta® wynosi 840 mg podawanych
w 60-minutowym wlewie dozylnym, po ktérym co 3 tygodnie podaje sie dawke podtrzymujgcg 420
mg przez 30 do 60 minut. W analizie podstawowej zatozono, ze lek Perjeta® w terapii neoadjuwan-

towej bedzie podawany w skojarzeniu z trastuzumabem do podawania dozylnego. Zalecana poczat-

kowa dawka nasycajgca trastuzumabu stosowanego razem z produktem leczniczym Perjeta® wynosi
8 mg/kg mc., podawana w formie wlewu dozylnego, po ktorym co 3 tygodnie podawana jest dawka

podtrzymujgca 6 mg/kg mc. (ChPL Perjeta® 2016)
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W ponizszej tabeli przedstawiono dawkowanie schematu neoadjuwantowe] terapii skojarzonej

P+T(iv.).

Tabela 16. Dawkowanie schematu neoadjuwantowego P + T(i.v.).

Substancja czynna Dawka dzienna Liczba podan na cykl Dtugosc cyklu leczenia

P+ T(i.v.)
Pertuzumab 840 mg 1 21 dni
Cykl 1
Trastuzumab i.v. 8 mg/kg 1 21 dni
Pertuzumab 420 mg 1 21 dni
Cykl 2+
Trastuzumab /.v. 6 mg/kg 1 21 dni

W wariancie bez uwzgledniania instrumentu dzielenia ryzyka uwzgledniono ceny efektywne zgodne
z obecnie obowigzujgcym instrumentem dzielenia ryzyka; dane te otrzymano od wnioskodawcy.
W ponizszej tabeli przedstawiono przekazany przez wnioskodawce koszt NFZ po uwzglednianiu aktu-
alnie obowigzujgcego RSS za opakowanie jednostkowe produktu leczniczego Perjeta® oraz Hercep-

tin® 150 mg do podawania dozylnego.

Tabela 17. Koszt NFZ po uwzglednieniu aktualnie obowiqzujgcego RSS: produkt leczniczy Perjeta®
i Herceptin® 150 mg do podawania dozylnego — dane dostarczone przez wnioskodawce.

Koszt NFZ po uwzglednieniu Koszt NFZ za 1 mg

H *
Produkt leczniczy Urzedowa cena zbytu [zi] RSS [21] ]

Perjeta®, 420 mg 12 096,00 [ ] [ ]
Herceptin®, 150 mg 2 678,40 ] [ ]

*  MZ23/02/2017

W wariancie bez uwzgledniania RSS koszt NFZ po uwzglednieniu aktualnie obowigzujgcego RSS pro-

duktu leczniczego Perjeta® wynosi |

W wariancie z uwzglednieniem RSS efektywny koszt leku Perjeta® ponoszony przez NFZ jest na tym
samym poziomie co aktualnie obowigzujgcy RSS dla tego leku (oznacza to, ze koszt leku Perjeta®

przyjety w wariancie , bez RSS” oraz ,z RSS” w niniejszej analizie jest taki sam). Wnioskowane warunki

objecia refundacjg produktu leczniczego Perjeta® obejmujg instrument dzielenia ryzyka, -
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_ Obliczony koszt miligrama substancji czynnych pertuzumab oraz trastuzumab

i.v. w wariancie z uwzglednieniem RSS przedstawiono w tabeli.

Tabela 18. Koszt NFZ po uwzglednieniu wnioskowanego RSS: produkt leczniczy Perjeta® i Herceptin
150 mg do podawania dozylnego —propozycja wnioskodawcy.

Produkt leczniczy Koszt NFZ po uwzglednieniu RSS [z1] Koszt 1 mg leku [zt]

Perjeta, 420 mg

Herceptin, 150 mg

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowa kalkulacje kosztu lekéw stosowanych w ramach

schematu chemioterapii przedoperacyjnej P + T(i.v.).

Tabela 19. Koszt pojedynczego cyklu neoadjuwantowego schematu P + T( i.v.).

Koszt leku na cykl
[zt/cyki]

Z RSS Bez RSS Z RSS Bez RSS

Dawka jedno- Dawka na Koszt jednostkowy [zt/mg]

Substancja czynna rena e cykl [mg]

Pertuzumab 840,00 840,00 [ ] [
ki1 Trastuzumab
i 560,64 560,64 [ [ [
Pertuzumab 420,00 420,00 [ ] I e
Cyki 2+ Trastuzumab
i 420,48 420,48 [ ] [ ] [

* W analizie kosztow przyjeto srednig mase ciata pacjentek w wysokosci 70,08 kg (Rozdziat 1.11.2);

W analizie zatozono, ze catkowity czas leczenia P + T(i.v.) stosowanego z neoadjuwantowg CTH bedzie

wynosit 4,37 cykli (Rozdziat 1.11.1).

Tabela 20. tqczny koszt P oraz T(i.v.) stosowanych w schemacie neoadjuwantowym P + T(i.v.).

Koszt za cykl schematu neoadjuwan- Catkowity koszt schematu neoadju-

Nr cyklu towego P + T(i.v.) [zt/cykl] Liczba cykli wantowego P + T(i.v.) [z1]
leczenia
Z RSS Bez RSS Z RSS Bez RSS
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Koszt za cykl schematu neoadjuwan- Catkowity koszt schematu neoadju-

towego P + T(i.v.) [zt/cykl] Liczba cykli wantowego P + T(i.v.) [z]
leczenia
Z RSS Bez RSS Z RSS Bez RSS

od 2 cyklu I I 337 I I

Nr cyklu

Catkowity taczny koszt substancji czynnych P oraz T(i.v.) stosowanych w skojarzeniu z neoadjuwan-

towa CTH wynosi [

1.11.3.2 Koszt neoadjuwantowej chemioterapii

Produkt Perjeta® w leczeniu neoadjuwantowym powinien by¢ podawany w skojarzeniu ze stosowa-
nym w terapii neoadjuwantowej trastuzumabem i chemioterapig jako cze$¢ schematu leczenia wcze-
snego raka piersi. Wobec czego do kosztu schematu P + T(i.v.) przedstawionego w rozdziale 1.11.3.1

nalezato doliczy¢ koszty schematu neoadjuwantowej CTH.

W analizie kosztéw uwzgledniono najczesciej stosowane schematy neoadjuwantowej CTH stosowa-
nej w leczeniu chorych na raka piersi w stopniu lI-IlIC oszacowane na podstawie wynikdw badania

Roche 2016.

Tabela 21. Liczba pacjentow kwalifikowanych do leczenia przedoperacyjnego chemioterapiq — wyniki

badania Roche 2016*.
llu chorych kwalifikowat/a Pan/Pani do leczenia przedoperacyjnego
chemioterapia Udziaty
Schemat leczenia
wstopniu  wstopniu  wstopniu  w stopniu g (1I-11c)
1l 1A 1B 1ic
schematem AC [ | [ | [ | [ |
schematem EC
FAC
FEC

inny - antracykliny

schematem sekwencyjnym
3Antra/3docetaksel q3w

schematem sekwencyjnym
3antracyklina/4docetaksel g3w

schematem sekwencyjnym
4antracyklina/12paklitaksel qlw

schematem sekwencyjnym
4Antra/4paklitaksel g3w

innym sekwencyjnym antracykli-
na/taksan

innym sekwencyjnym
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llu chorych kwalifikowat/a Pan/Pani do leczenia przedoperacyjnego

chemioterapia Udziaty
Schemat leczenia
wstopniu  wstopniu  wstopniu  w stopniu (11-11c)

Il A 113 nc II-IC

e u N i i
A o i i i d
innym schemat(:]r: bez antracykli- i i i i i
chemioterapie dose-dense I I I I I

*  w tabeli pogrubiono schematy chemioterapii, ktérych udziat przekraczat 5%.

Znajac liczbe chorych na raka piersi w stopniu ll-IlIC z badania Roche 2016 oszacowano udziaty po-
szczegdlnych schematéw neoadjuwantowej CTH oraz wybrano te najczesciej stosowane (powyzej 5%
udziatu). Nastepnie tak wybrane najczesciej stosowane schematy neoadjuwantowej CTH skorygowa-
no proporcjonalnie, aby ich suma byta réwna 100% - w ten sposéb okreslono udziaty poszczegdlnych
schematéw neoadjuwantowej CTH wykorzystane w oszacowaniu $redniego cyklicznego kosztu neo-
adjuwantowej CTH. W przypadku czesci schematdéw, ktére nie byty sprecyzowane w badaniu Roche
2016 (np. ,jednoczasowo antracyklina z taksanem”, ,inny — antracykliny”, ,,inny sekwencyjny antra-
cyklina / taksan”) wybrano najbardziej odpowiednie schematy CTH stosowane w uzupetniajgcym
leczeniu raka piersi wyrdznione w polskich wytycznych dotyczacych leczenia raka piersi (PUO 2015).
Wybrane schematy CTH zgodnie z zaleceniami PUO 2015 stosowane sg w szerokiej populacji chorych
na raka piersi, w zwigzku z czym mozliwe jest, ze po ich zastosowaniu w wezszej populacji chorych
na raka piersi HER2-dodatniego i dotgczeniu do terapii neoadjuwantowej trastuzumabem lub terapii
skojarzonej pertuzumabem i trastuzumabem bedg one zmodyfikowane. W szczegdlnosci dotyczy to
schematéw CTH zawierajgcych antracykliny, ktérych ze wzgledu na znaczace ryzyko wystgpienia dzia-
tan niepozadanych nie nalezy taczy¢ z trastuzumabem. Nalezy jednak podkresli¢, ze wybdr schema-
téw neoadjuwantowej CTH nie ma istotnego wptywu na wyniki analizy, gdyz terapia skojarzona per-
tuzumabu z trastuzumabem do podawania dozylnego stanowi terapie dodang do CTH (a zatem koszt

chemioterapii nie jest réznigcy miedzy porownywanymi ramionami leczenia).

Tabela 22. Schematy neoadjuwantowej CTH stosowane w populacji docelowej.

Schemat leczenia

Udziat Udziat skorygowany
z badania Roche 2016 Przyjety w analizie*

schemat sekwencyjny 4antracyklina/12paklitaksel glw AC P -
schemat AC AC -
jednoczasowo antracyklina z taksanem AT -
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Schemat leczenia

Udziat Udziat skorygowany

z badania Roche 2016 Przyjety w analizie*
inny - antracykliny DOX - 14,5%
inny sekwencyjny antracyklina/taksan FEC 5T - 14,5%
FAC FAC [ ] 6,9%
schemat sekwencyjny 3antracyklina/3docetaksel g3w AC>T - 6,9%

* doktadny sposdb dawkowania przyjetych w analizie schematéw CTH przedstawiono w Tabela 23.

W ponizszej tabeli przedstawiono dawkowanie schematéw neoadjuwantowej CTH przyjetych w ni-

niejszej analizie.

Tabela 23. Dawkowanie schematdéw neoadjuwantowej CTH.

Substancja czynna Dawka dzienna [mg/mZ] Liczba podan na cykl Dtugos¢ cyklu leczenia

AC->P
Doksorubicyna 60,00 1 21 dni
Cyklofosfamid 600,00 1 21 dni
Paklitaksel* 80,00 3 21 dni
AC
Doksorubicyna 60,00 1 21 dni
Cyklofosfamid 600,00 1 21 dni
AT
Doksorubicyna 50,00 1 21 dni
Docetaksel 75,00 1 21 dni
DOX**
Doksorubicyna 67,50 1 21 dni
FEC ->T
Fluorouracyl 500,00 1 21 dni
Epirubicyna 100,00 1 21 dni
Cyklofosfamid 500,00 1 21 dni
Docetaksel? 100,00 1
FAC

Fluorouracyl 500,00 1
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Liczba podan na cykl Dtugosc cyklu leczenia

Dawka dzienna [mg/m?]

Substancja czynna

Doksorubicyna 50,00 1 21 dni

Cyklofosfamid 500,00 1 21 dni
AC ST

Doksorubicyna 60,00 1 21 dni

Cyklofosfamid 600,00 1 21 dni

Docetaksel 87,50 1 21 dni

*  schemat sekwencyjny: paklitaksel podawany jest po zakoriczeniu terapii schematem zawierajgcym doksorubicyne i cyklofosfamid
(schemat AC);

**  przyjeta Srednia dawka zgodnie z dawkowaniem z ChPL Xorucin;

A schemat sekwencyjny: docetaksel podawany jest po zakoriczeniu terapii schematem zawierajgcym fluorouracyl, epirubicyne i cyklofos-
famid (schemat FEC);

AN schemat sekwencyjny: docetaksel podawany jest po zakoriczeniu terapii schematem zawierajagcym doksorubicyne i cyklofosfamid
(schemat AC);

Koszty jednostkowe (miligrama) substancji czynnych obliczono na podstawie informacji DGL o wiel-
kosci kwoty refundacji i ilosci zrefundowanych opakowan jednostkowych poszczegdlnych lekdw
w okresie od stycznia do listopada 2016 roku (NFZ 23/02/2017; Rozdziat 3.1). Wszystkie uwzglednio-
ne leki stosowane w ramach leczenia przedoperacyjnego podawane sg w dawce zaleznej od po-
wierzchni ciata chorych. W analizie kosztéw przyjeto $rednig powierzchnie ciata pacjentek

w wysokosci 1,78 m? (Rozdziat 1.11.1).

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowa kalkulacje srednich kosztéw lekédw stosowanych

w ramach schematéw chemioterapii przedoperacyjnej.

Tabela 24. Koszt pojedynczych cyklow schematéw stosowanych w ramach neoadjuwantowej CTH.

Dawka jednorazowa

Koszt jednostkowy
leku [zt/mg]

Koszt leku na cykl

Substancja czynna 2t/ cykl]

Dawka na cykl [m
T ykl [mg]

AC->P
Doksorubicyna 106,80 106,80 0,614 65,53
Cyklofosfamid 1 068,00 1 068,00 0,057 60,89
Paklitaksel 142,40 427,20 0,374 159,82
Sredni koszt na cykl 143,12*
AC
Doksorubicyna 106,80 106,80 0,614
Cyklofosfamid 1 068,00 1 068,00 0,057

Sredni koszt na cykl
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ST TR Dawka jednorazowa et G ] Koszt jednostkowy Koszt leku na cykl
[mg] leku [zt/mg] [zt/cyki]
AT

Doksorubicyna 89,00 89,00 0,614 54,61
Docetaksel 133,50 133,50 0,914 121,98
Sredni koszt na cykl 176,59

DOX
Doksorubicyna 120,15 120,15 0,614 73,73
Sredni koszt na cykl 73,73
FEC 5T

Fluorouracyl 890,00 890,00 0,013 11,82
Epirubicyna 178,00 178,00 1,382 245,98

Cyklofosfamid 890,00 890,00 0,057 50,74
Docetaksel? 178,00 178,00 0,914 308,54
Sredni koszt na cykl 235,591

FAC

Fluorouracyl 890,00 890,00 0,013 11,82

Doksorubicyna 89,00 89,00 0,614 54,61

Cyklofosfamid 890,00 890,00 0,057 50,74
Sredni koszt na cykl 117,17

AC-T

Doksorubicyna 106,80 106,80 0,614 65,53

Cyklofosfamid 1 068,00 1 068,00 0,057 60,89
Docetaksel 155,75 155,75 0,914 143,31

Sredni koszt na cykl 134,37/0

*  schemat sekwencyjny: paklitaksel podawany jest po zakoriczeniu terapii schematem zawierajgcym doksorubicyne i cyklofosfamid
(schemat AC);

A schemat sekwencyjny: docetaksel podawany jest po zakoriczeniu terapii schematem zawierajgcym fluorouracyl, epirubicyne i cyklofos-
famid (schemat FEC);

AN schemat sekwencyjny: docetaksel podawany jest po zakoriczeniu terapii schematem zawierajagcym doksorubicyne i cyklofosfamid
(schemat AC);

Znajac Srednie koszty za cykl kazdego ze schematéw neoadjuwantowej CTH oraz ich udziaty oszaco-

wane na podstawie badania Roche 2016 obliczono sredni koszt lekéw stosowanych w ramach neoad-

juwantowej CTH w przeliczeniu na pacjentke.
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Tabela 25. Sredni koszt za cykl schematu neoadjuwantowej CTH w przeliczeniu na pacjentke.

Schemat neoadjuwantowej CTH Udziat Sredni koszt za cykl [zt/cykl]
AC->P [ ] 143,12
AC [ ] 126,42
AT ] 176,59
DOX [ 73,73
FEC>T [ ] 235,59
FAC [ ] 117,17
AC>T [ ] 134,37
Sredni koszt schematu neoadjuwantowej CTH [zt/pacjentka/cykl] 146,96

Sredni koszt lekéw stosowanych w ramach neoadjuwantowej CTH jednej pacjentki oszacowano na

146,96 zt/cykl.

W analizie zatozono, ze catkowity czas leczenia neoadjuwantowego CTH bedzie wynosit 4,37 cykli

(Rozdziat 1.8).

Tabela 26. Catkowity koszt schematu neoadjuwantowej CTH

Sredni koszt schematu neoadjuwan-
towej CTH [zt/pacjentka]

Sredni koszt za cykl schematu neoad-

juwantowej CTH [zt/pacjentka/cykl] AERGRIIE e

146,96 4,37 642,20

Sredni koszt lekéw stosowanych w schemacie neoadjuwantowej CTH wynosi 642,20 zt w przeliczeniu

na pacjentke.

1.11.3.3 Koszty podania lekow

W analizie zatozono, ze koszt podania schematu P + T(i.v.) + CTH bedzie rozliczany w ramach progra-
mu lekowego. Swiadczenia podania substancji czynnych w programach lekowych lub chemioterapii
moga by¢ realizowane w trybie ambulatoryjnym, jednodniowym lub hospitalizacji, a o wyborze trybu
podawania leku decyduje lekarz na podstawie drogi podania leku, czasu podania oraz ewentualnej

koniecznosci obserwacji pacjenta po podaniu leku pod katem ewentualnych objawdéw ubocznych.

Swiadczenie w trybie ambulatoryjnym wykonywane jest przede wszystkim w przypadku podania lub
wydania pacjentowi leku w postaci tabletek lub kapsutek. Z kolei podawanie lekéw w infuzji dozylnej
wymaga zazwyczaj hospitalizacji onkologicznej. W zwigzku z niejednoznacznoscig rzeczywistego spo-

sobu rozliczania $wiadczen zwigzanych z przepisaniem i podaniem lekédw w programie, przeanalizo-
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wano baze danych NFZ zawierajaca zestawienie kosztow wszystkich swiadczen refundowanych przez
NFz w grupie |, (-
zZierkiewicz 2013). Analize bazy danych NFZ i przedstawione obliczenia wykonano pierwotnie na po-
trzeby analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet refundacji leku Perjeta® (MAHTA 2013aq,
MAHTA 2013b). Oszacowany dla schematow podawanych dozylnie koszt pojedynczego podania

chemioterapii neoadjuwantowej wynosi - zt w przeliczeniu na pacjenta (Rozdziat 3.2 ).

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty podania schematu P + T(i.v.) + CTH stosowanego w ramach

leczenia przedoperacyjnego.

Tabela 27. tgczny koszt podania schematu P + T(i.v.) + CTH.

. , . . Koszt pojedynczego taczny koszt
Schemat Liczba podan na cykl Liczba cykli podania [21] R E
P +T(i.v.) + CTH 1 4,37 [ [

Catkowity koszt podania lekdw w ramach schematu P + T(i.v.) + CTH oszacowano na - zt.

1.11.3.4 Koszt diagnostyki i monitorowania

Koszty diagnostyki i monitorowania w programie przyjeto na poziomie ryczattu za diagnostyke
w aktualnie realizowanym programie lekowym ,leczenia przedoperacyjnego (neoadjuwantowego)
raka piersi”. Wycena punktowa rocznego ryczattu za diagnostyke w ww. programie wynosi 51 pkt, tj.
2 652,00 zt (przy zatozeniu ceny punktu w wysokosci 52 zt). Kwote ryczattu naliczano proporcjonalnie

do czasu trwania leczenia w programie (tj. 4,37 cykli 21-dniowych, Rozdziat 1.8).
W ponizszej tabeli przedstawiono koszt diagnostyki i monitorowania leczenia P + T(i.v.) +CTH.

Tabela 28. Koszty monitorowania w programie leczenia adjuwantowego raka piersi (NFZ 14/2017).

Cena punktu
rozliczeniowego

[z1]

Wartos¢

Roczny koszt Koszt

Swiadczenie [zt] Liczba cykli diagnostyki [zt]

punktowa

5.08.08.0000014 Diagnostyka w
programie leczenia neoadjuwan-
towego raka piersi lub leczenia
zaawansowanego raka piersi

51,0 52,00 2 652,00 4,37* 666,78

*  liczba cykli w ciggu roku: 17,38 cykli (= 365/21).

Catkowity koszt diagnostyki terapii P + T(i.v.) +CTH wynosi 666,78 zt na pacjentke.

1.11.4 Koszt terapii T(s.c.) + CTH

1.11.4.1 Koszt trastuzumabu s.c.
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Zgodnie z aktualnie obowigzujgcym programem leczenia raka piersi do leczenia przedoperacyjnego
raka piersi nalezy zastosowac trastuzumab do podawania podskérnego w skojarzeniu z chemiotera-
pie przedoperacyjng (MZ 23/02/2017). W niniejszym rozdziale przedstawiono koszt T(s.c.), natomiast
w rozdziale 1.11.4.2 przedstawiono szczegdétowe oszacowanie kosztéw lekéw stosowanych w ramach

neoadjuwantowej CTH.

Zgodnie z aktualnie obowigzujgcym programem leczenia rak piersi w leczeniu przedoperacyjnym
(neoadjuwantowym) stosuje sie trastuzumab do podawania podskdrnego w dawce rownej 600 mg co

3 tygodnie (MZ 23/02/2017).

Tabela 29. Dawkowanie schematu neoadjuwantowego T(s.c.).

Substancja czynna Dawka dzienna Liczba podan na cykl Dtugosc¢ cyklu leczenia

T(s.c.)

Trastuzumab s.c. 600 mg 1 21 dni

Zatozono, ze zaréwno w wariancie z RSS jak i bez RSS cena jednostkowa trastuzumabu do podawania
podskdérnego stosowanego w skojarzeniu z neoadjuwantowg CTH bedzie na poziomie aktualnie obo-
wigzujgcej ceny efektywnej leku zgodnej z obecnie realizowanym RSS dostarczonej przez wniosko-
dawce. W ponizszej tabeli przedstawiono aktualng efektywna cene za opakowanie jednostkowe pro-

duktu leczniczego Herceptin 600 mg do podawania podskérnego.

Tabela 30. Koszt NFZ po uwzglednieniu aktualnie obowiqzujgcego RSS: produkt leczniczy Herceptin
600 mg do podawania podskdrnego — dane dostarczone przez wnioskodawce.

Koszt NFZ po

Koszt NFZ za 1 mg

Produkt lecznicz Urzedowa cena zbytu [zt]* uwzglednieniu RSS
y € ytu [z1] gle 2t/mg]

[z1]
Herceptin, 600 mg 7 290,00 [ [ ]

*  MZ23/02/2017

Koszt NFZ po uwzglednieniu aktualnie obowigzujgcego RSS produktu leczniczego Herceptin 600 mg

wynosi |

W ponizszej tabeli przedstawiono koszt cyklu leczenia trastuzumabem do podawania podskdrnego.
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Tabela 31. Koszt pojedynczego cyklu neoadjuwantowego schematu T{s.c.).

Koszt jednostkowy Koszt leku na cykl
[2t/mg] [zt/cykI]

Dawka jednorazowa

Dawka na cykl [m
i) ykl [mg]

Substancja czynna

Trastuzumab s.c. 600 600 -

Koszt trastuzumabu s.c. stosowanego w leczeniu neoadjuwantowym raka piersi wynosi _

za cykl terapii.

W analizie zatozono, ze catkowity czas leczenia T(s.c.) stosowanego z neoadjuwantowg CTH bedzie

wynosit 4,37 cykli (Rozdziat 1.11.1).

Tabela 32. tgczny koszt T(s.c.) stosowanego w schemacie neoadjuwantowym T(s.c.) (z RSS / bez RSS).

Koszt za cykl schematu neoadjuwantowego Liczba cykli Catkowity koszt schematu neoadjuwantowego

T(s.c.) [zt/cykl] leczenia T(s.c.). [z1]

L 4,37 I

Catkowity taczny koszt T(s.c.) stosowanego w skojarzeniu z neoadjuwantowg CTH wynosi

1.11.4.2 Koszt neoadjuwantowej chemioterapii

Leczenie neoadjuwantowe trastuzumabem s.c. stosuje sie w skojarzeniu z chemioterapig przedope-
racyjng, wobec czego do kosztow terapii neoadjuwantowej trastuzumabem do podawania podskor-
nego nalezato doliczy¢ koszty schematu neoadjuwantowej CTH. Nalezy jednak podkresli¢, ze wybér
schematéw neoadjuwantowej CTH nie ma istotnego wptywu na wyniki analizy, gdyz trastuzumab s.c.
stanowi terapie dodang do CTH (a zatem koszt chemioterapii nie jest réznigcy miedzy poréwnywa-
nymi ramionami leczenia). Oszacowanie kosztu neoadjuwantowej CTH przedstawiono w rozdziale
1.11.3. Sredni koszt lekdw stosowanych w schemacie neoadjuwantowej CTH stosowanej w skojarze-

niu z T(s.c.) wynosi 642,20 zt (Tabela 26).

1.11.4.3 Koszty podania lekow

W analizie przyjeto, ze koszt podania schematu T(s.c.) + CTH bedzie rozliczany w ramach programu

lekowego. Swiadczenia podania substancji czynnych w programach lekowych lub chemioterapii mogg

by¢ realizowane w trybie ambulatoryjnym, jednodniowym lub hospitalizacji, a o wyborze trybu po-
dawania leku decyduje lekarz na podstawie drogi podania leku, czasu podania oraz ewentualnej ko-
niecznosci obserwacji pacjenta po podaniu leku pod katem ewentualnych objawdw ubocznych.

Swiadczenie w trybie ambulatoryjnym wykonywane jest przede wszystkim w przypadku podania lu
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wydania pacjentowi leku w postaci tabletek lub kapsutek. Z kolei podawanie lekéw w infuzji dozylnej
wymaga zazwyczaj hospitalizacji onkologicznej. W zwigzku z niejednoznacznoscig rzeczywistego spo-
sobu rozliczania $wiadczen zwigzanych z przepisaniem i podaniem lekédw w programie, przeanalizo-
wano baze danych NFZ zawierajgca zestawienie kosztéw wszystkich swiadczen refundowanych przez
NFz w grupie |
(Kozierkiewicz 2013). Analize bazy danych NFZ i przedstawione obliczenia wykonano pierwotnie na
potrzeby analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet refundacji leku Perjeta® (MAHTA 2013aq,
MAHTA 2013b). Oszacowany dla schematéw podawanych dozylnie koszt pojedynczego podania

chemioterapii neoadjuwantowej wynosi - zt w przeliczeniu na pacjenta (Rozdziat 3.2).

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty podania schematu T(s.c.) + CTH stosowanego w ramach

leczenia przedoperacyjnego.

Tabela 33. tqczny koszt podania schematu T(s.c.) + CTH.

Koszt pojedynczego taczny koszt
podania [zt] podania [zt]

T(s.c.) + CTH 1 4,37 [ e

Schemat Liczba podan na cykl Liczba cykli

Catkowity koszt podania lekow w ramach schematu T(s.c.) + CTH oszacowano na _

1.11.4.4 Koszt diagnostyki i monitorowania

Koszty diagnostyki i monitorowania w programie przyjeto na poziomie ryczattu za diagnostyke
w aktualnie realizowanym programie lekowym ,leczenia przedoperacyjnego (neoadjuwantowego)
raka piersi”. Wycena punktowa rocznego ryczattu za diagnostyke w ww. programie wynosi 51 pkt, tj.
2 652,00 zt (przy zatozeniu ceny punktu w wysokosci 52 zt). Kwote ryczattu naliczano proporcjonalnie

do czasu trwania leczenia w programie (tj. 4,37 cykli 21-dniowych, Rozdziat 1.8).
W ponizszej tabeli przedstawiono koszt diagnostyki i monitorowania leczenia T(s.c.) +CTH.

Tabela 34. Koszty monitorowania w programie leczenia adjuwantowego raka piersi (NFZ 14/2017).

Cena punktu
rozliczeniowego

[1]

Wartosc

Roczny koszt Koszt

Swiadczenie [21] Liczba cykli diagnostyKi

punktowa

5.08.08.0000014 Diagnostyka w
programie leczenia neoadjuwan-
towego raka piersi lub leczenia
zaawansowanego raka piersi

*  liczba cykli w ciggu roku: 17,38 cykli (=365/21).

51,0 52,00 2 652,00 4,37*

Catkowity koszt diagnostyki terapii T(s.c.) + CTH wynosi 666,78 zt na pacjentke.
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1.11.5 Podsumowanie analizy kosztow

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie kosztéw uwzglednionych w niniejszej analizie.

Tabela 35. Podsumowanie analizy kosztow.

Kategoria kosztow

Catkowite koszty [z1]
Bez RSS

Pertuzumab
Koszt lekow Trastuzumab i.v.
CTH
Koszt podania lekdw
Koszt diagnostyki i monitorowania leczenia

taczny koszt

Trastuzumab s.c.
Koszt lekow
CTH
Koszt podania lekow

Koszt diagnostyki i monitorowania leczenia

taczny koszt

P+ T(i.v.) + CTH

642,20 642,20

666,78 666,78

642,20

666,78
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1.12 Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéow podmiotu zobowigzane-
go do finansowania $wiadczenia
Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkdw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze $rodkoéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we
whiosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, wykonano dla roku 2017. Udziaty w rynku poszczegdlnych schematdw przyjeto analo-
gicznie jak dla scenariusza istniejgcego, przy zatozeniu ze u wszystkich chorych kwalifikujgcych sie do
leczenia neoadjuwantowego raka piersi zastosowany zostanie schemat T(i.v.) + CTH zgodnie z istnie-
jacym programem leczenia raka piersi. Prognozowana liczba leczonych w populacji docelowej w roku
2017 wynosi 1 634, zgodnie z oszacowaniem podstawowym populacji docelowej na biezgcy rok. Wy-

niki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 36. Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkdw ptatnika, ponoszonych w populacji docelo-

wej.
Sktadowa kosztu Wydatki
tacznie, w tym: 52 519 800 zt
Pertuzumab -
Trastuzumab s.c. _
Trastuzumab i.v. -
CTH 1049 351 zt
Koszty podania lekow ]
Koszty ryczattu 1089 516 zt

Szacowane wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych
w 2017 roku w tgcznej populacji docelowej wynoszg 52,5 min zt. W chwili obecnej podmiot zobowig-
zany do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych nie refunduje produktu Perjeta® we wnio-

skowanej populacji, zatem koszty ptatnika publicznego z tego tytutu sg rowne 0 zt.

1.13 Zestawienie tabelaryczne wartosci na podstawie ktérych dokonano
oszacowania i prognoz w analizie wplywu na budzet

Tabelaryczne zestawienie wartosci parametrow modelu, na podstawie ktérych dokonano oszacowan

liczebnosci populacji oraz prognoz wydatkéw ptatnika publicznego w wariancie podstawowym BIA,

zamieszczono ponize;j.
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Tabela 37. Zestawienie tabelaryczne danych wejsciowych analizy wptywu na budzet ptatnika (wariant
podstawowy).

Wartos¢
Parametr

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Liczebnos¢ populacji

Liczebno$¢ populacji 1rok: 1649 docelowej oszacowana
docelowej 2 rok: 1 664 na po'dsta_Y\Me danych z
. 3 rok: 1 680 publikacji MPZ 2015,
(Rozdziat 1.7) 4 rok: 1696 Barron 2009, Bilous 2012

Udziat pacjentow otrzymuja-
cych pertuzumab

(Rozdziat 1.10)

Udziaty poszczegdlnych
schematow

Dtugosc¢ leczenia neoadju-
wantowego

(Rozdziat 1.11.1)

Masa ciata pacjentek
(Rozdziat 1.11.2)

Powierzchnia ciata
(Rozdziat 1.11.2)

Koszty jednostkowy substan-
cji czynnych [zt/mg]
(Rozdziat 1.11)

0%

T(s.c.) + CTH: 100%

100%*

P+ T(i.v.) + CTH: 100%

4,37 cykli 21-dniowych

I

z RSS/ bez RSS:

trastuzumab i.v.: -
trastuzumab s.c.: -

doksorubicyna: 0,614
cyklofosfamid: 0,057
paklitaksel: 0,374
docetaksel: 0,914
fluorouracyl: 0,013
epirubicyna: 1,382

1,78 m?

pertuzumab: -

doksorubicyna: 0,614
cyklofosfamid: 0,057
paklitaksel: 0,374
docetaksel: 0,914
fluorouracyl: 0,013
epirubicyna: 1,382

Stosowany bez pertuzumabu
(z RSS/bez RSS):

trastuzumab i.v.: -
trastuzumab s.c.: -

Stosowany z pertuzumabem
(z RSS):

oraz badania Roche 2016

Zatozenie konserwatyw-
ne

Zatozono na podstawie
ChPL Perjeta 2016 oraz
aktualnego programu
leczenia raka piersi MZ
23/02/2017

Oszacowanie na podsta-
wie bazy danych NFZ
zawierajacej zestawienie
liczby oraz kosztéw po-
szczegblnych sSwiadczen
refundowanych przez
NFZ w grupie 2 385 cho-
rych na raka piersi
w okresie od stycznia
2009 do korica lipca 2012
r. (Kozierkiewicz 2013).

Oszacowanie na podsta-
wie danych GUS

Analiza ekonomiczna we
wskazaniu leczenia neo-
adjuwantowego miej-
SCOWO zaawansowanego,
zapalnego lub wczesnego
raka piersi HER2-
dodatniego (Attard 2014)

Ceny jednostkowe lekéw
na podstawie MZ
23/02/2017, NFZ

23/02/2017 oraz dostar-

czone przez wniosko-
dawce
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Wartos¢ )
Parametr Zrodto

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy

trastuzumab i.v.:
trastuzumab s.c.: -

Stosowany z pertuzumabem
(bez RSS):

trastuzumab i.v.: -
trastuzumab s.c.: -
Koszty lekow:

Z RSS/ bez RSS:

P: _ Dawkowanie na podsta-

(Cykl 1) wie PUO 2015, ChPL
Perjeta 2016 oraz MIZ
P: [ (¢
Nd. 2+) 23/02/2017.

Koszt leczenia neoadjuwan-

i _ (Cykl Kc.)szt podan.la zaczerp-
towego za cykl: 1) nieto z analizy ekono-

P+ T(i.v.) + CTH ) micznej i analizy wptywu
(Rozdziat 1.11) Tv.): [ oY o pudset refundacji leku
2+) Perjeta®: MAHTA 2013a,
CTH: 146,96 / 146,96 MAHTA 2013b
. Koszt ryczattu diagno-
Nd. Koszt podania: - stycznego z NFZ 14/2017
Nd Koszt diagnostyki i monito-
’ rowania leczenia: 152,58
Koszty lekow: Dawkowanie lekéw na
z RSS/ bez RSS: podstawie PUO 2015
oraz MZ 23/02/2017.
7(s.c.): |
Koszt podania zaczerp-
. . CTH: 146,96 / 146,96 szt podania zaczerp
Koszt leczenia neoadjuwan- nieto z analizy ekono-
towego za cykl: T(s.c.) + CTH Koszt podania: ||l micznej i analizy wptywu

(Rozdziat 1.11) na budzet refundacji leku

Perjeta®: MAHTA 2013aq,
Koszt diagnostyki i monitorowania leczenia: 152,58 MAHTA 2013b
Koszt ryczattu diagno-
stycznego z NFZ 14/2017
W zwigzku z tym w pierwszym roku horyzontu BIA dokonano korekty udziatu pertuzumabu, obliczajac - na podstawie symulacji prze-

ptywu chorych w pierwszym roku - proporcje podanych (do wszystkich zaplanowanych) cykli P+T+CTH, przy zatozeniu rwnomiernego
wtgczania chorych w ciggu roku. Skorygowany udziat pierwszoroczny wyniést 90%.

*
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1.14 Wyniki analizy wplywu na budzet

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono w pierwszej kolejnosci w wariancie podstawowym,
z uwzglednieniem i bez uwzglednienia proponowanego przez Wnioskodawce instrumentu dzielenia

ryzyka (RSS).

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

zy wpltywu na budzet przedstawiono:

> iloSciowa prognoze rocznych wydatkdw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze $srodkow publicznych, jakie beda ponoszone w przypadku braku systemowej refunda-
cji pertuzumabu stosowanego w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig w leczeniu
neoadjuwantowym dorostych pacjentéw chorych na HER2-dodatniego raka piersi, miejscowo
zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu w ra-
mach programu lekowego (scenariusz istniejgcy), z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny produktu Perjeta®;

> iloSciowa prognoze rocznych wydatkdw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze srodkdw publicznych, jakie bedg ponoszone w przypadku systemowej refundacji per-
tuzumabu stosowanego w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig w leczeniu neoad-
juwantowym dorostych pacjentéw chorych na HER2-dodatniego raka piersi, miejscowo zaa-
wansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu w ramach
programu (scenariusz nowy), z wyszczegélnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refun-
dacje ceny produktu Perjeta®;

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

tu Perjeta®.

1.14.1 Wariant podstawowy

1.14.1.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (z RSS)

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

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.
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Tabela 38. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy, z RSS.
Scenariusz Scenariusz Réznica wydatkow

Kategoria kosztow nowy [21] istniejacy [4] - (%]

tACZNIE
Pertuzumab
Trastuzumab i.v.
Trastuzumab s.c.
Standardowa CTH
Koszty podania

Koszty ryczattu

tACZNIE

Pertuzumab
Trastuzumab i.v.
Trastuzumab s.c.
Standardowa CTH

Koszty podania

Koszty ryczattu

tACZNIE

Pertuzumab
Trastuzumab i.v.
Trastuzumab s.c.
Standardowa CTH

Koszty podania

Koszty ryczattu

tACZNIE

Pertuzumab

Trastuzumab i.v.

P o o o
o o o o
= = = =
2 2 I e :
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w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Scenariusz Scenariusz Réznica wydatkow

Kategoria kosztow I istniejacy [4] - (%]

Trastuzumab s.c.

Standardowa CTH

Koszty podania

Koszty ryczattu

Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficznej.

Wykres 2. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy, z RSS.




Herceptin® s.c. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem oraz chemioterapig
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

1.14.1.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (bez RSS)

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

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 39. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy, bez RSS.

Réznica wydatkow

. p Scenariusz Scenariusz
Kategoria kosztow L
nowy [z1] istniejacy [zt] [24] [%]
Rok 1
tACZNIE
Pertuzumab

Trastuzumab i.v.

Trastuzumab s.c.

Standardowa CTH
Koszty podania

Koszty ryczattu

tACZNIE

Pertuzumab
Trastuzumab i.v.
Trastuzumab s.c.

Standardowa CTH

Koszty podania

o
o
=

Koszty ryczattu
Rok 3
LACZNIE
Pertuzumab
Trastuzumab i.v.
Trastuzumab s.c.
Standardowa CTH

Koszty podania

Koszty ryczattu




Herceptin® s.c. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem oraz chemioterapig
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Scenariusz Scenariusz Réznica wydatkow

Kategoria kosztow I istniejacy [4] - (%]

tACZNIE
Pertuzumab
Trastuzumab i.v.
Trastuzumab s.c.
Standardowa CTH

Koszty podania

Koszty ryczattu

Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficznej.




Herceptin® s.c. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem oraz chemioterapig

t. w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
es lmo miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Wykres 3. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — wariant podstawowy, bez RSS.

1.14.2 Wyniki analizy wrazliwosci

Zestawienie wariantéw analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla podstawowego wariantu, zamiesz-

czono w ponizszej tabeli.

Tabela 40. Zestawienie zatozen analizy wrazliwosci.

Zmienna Zrédto / uzasadnienie wartosci przyjetej w AW
modelu

Zatozenie analizy podstawowej Zatozenie analizy wrazliwosci

Koszt jednostkowy: [l zt/me (PPP)

Obecnie obowigzujgca w ramach RSS cena zbytu
netto leku Perjeta® zwiekszona o 5% wzgledem

Koszt jednostkowy: - 2t/mg (PPP) ceny zaproponowanej przez wnioskodawce

Przyjeta w analizie podstawowej cena leku (Rozdziat 3.5.1)
Cena leku Perjeta Perjeta® jest propozycja wnioskodawcy, zgodng
z aktualnie obowiazujacym RSS Koszt jednostkowy: [l 2/mg (PPP)
(Rozdziat 1.3) Obecnie obowigzujgca w ramach RSS cena zbytu

netto leku Perjeta® zmniejszona o 5% wzgledem
ceny zaproponowanej przez wnioskodawce
(Rozdziat 3.5.2)

W ramach analizy wrazliwosci testowano wa-
riant w ktérym uwzgledniono oszczednosci
kosztéw nawrotu raka piersi u chorych stosujg-

W analizie podstawowej nie uwzgledniono

Koszty nawrotu L .
oszczednosci zwigzanych z kosztami nawrotu

raka piersi

raka piersi cych leczenie P + T + CTH (Rozdziat 3.5.3)
Liczebnosci populacji docelowej: Liczebnosci populacji docelowe;j:
Rok 1:1 649 Rok 1: 1 954/ Rok 2: 1972
Rok 2: 1 664 Rok 3: 1991 / Rok 4: 2 009
. s Rok 3: 1 680 Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowana na
Liczebnos¢ popula- . S -
¢ji docelowej Rok 4: 1 696 podstawie danych z publikacji AWA Afinitor

2016, Barron 2009, Bilous 2012 oraz badania

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowana na Roche 2016 (Rozdziat 3.5.4)

podstawie danych z publikacji MPZ 2015, Barron
2009, Bilous 2012 oraz badania Roche 2016 Liczebnosci populacji docelowe;:

(Rozdziat 1.7) Rok 1: 1 446 / Rok 2: 1 459




Zmienna
modelu

Herceptin® s.c. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem oraz chemioterapia
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Zrédto / uzasadnienie wartosci przyjetej w AW

Udziat pacjentow,
ktdrzy otrzymajq
terapie pertuzuma-
bem

Masa ciata

Udziaty leczenia
neoadjuwantowego

Liczba cykli leczenia
neoadjuwantowego

Zatozenie analizy podstawowej

1 rok: 90,0%
2 rok: 100,0%
3 rok: 100,0%
4 rok: 100,0%

$rednia masa ciata: [ ke.

Wartos$¢ zaczerpnieta z analizy ekonomicznej
produktu Herceptin® w podaniu podskérnym,
stosowanego w leczeniu chorych na raka piersi z
nadmierng ekspresjg receptora HER2 (MAHTA
2013a, MAHTA 2013b). (Rozdziat 1.11.2)

Scenariusz nowy:
P+ T(i.v.) + CTH: 100%
P +T(s.c.) + CTH: 0%
(Rozdziat 1.11)

Liczba cykli leczenia: 4,37

W celu oszacowania $redniej liczby cykli leczenia
neoadjuwantowego przeanalizowano baze
danych NFZ zawierajaca zestawienie liczby oraz
kosztow poszczegdlnych swiadczen refundowa-
nych przez NFZ w grupie 2 385 chorych na raka
piersi w okresie od stycznia 2009 do korica lipca
2012 r. (Kozierkiewicz 2013)

(Rozdziat 1.11.1)

Zatozenie analizy wrazliwosci
Rok 3:1473 / Rok 4: 1 486

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowana na
podstawie danych z publikacji KRN 2014, Barron
2009, Bilous 2012 oraz badania Roche 2016
(Rozdziat 3.5.5)

Liczebnosci populacji docelowe;j:
Rok 1: 1290 / Rok 2: 1 302
Rok 3:1314 /Rok 4:1 326

Oszacowana w wariancie podstawowym liczeb-
nos¢ populacji docelowej zostata skorygowana
o liczbe rzeczywiscie leczonych chorych w ra-
mach programu leczenia raka piersi w Polsce:
leczenie adjuwantowe raka piersi trastuzuma-
bem do podawania dozylnego (Rozdziat 3.5.6)

1 rok: 63,0%
2 rok: 70,0%
3 rok:70,0%
4 rok: 70,0%
Przyjeto korekte na podstawie NICE 2016

Srednia masa ciata: 67,26 kg.

Wartos¢ pochodzaca z badania z randomizacja
NeoSphere (Rozdziat 3.5.8)

Srednia masa ciata: 73,10 kg.

Wartos¢ pochodzaca z raportu NICE 2016 (Roz-
dziat 3.5.9)

Scenariusz nowy:
P +T(i.v.) + CTH: 85%
P +T(s.c.) + CTH: 15%
(Rozdziat 3.5.10)

Liczba cykli leczenia: 3

Zgodnie z ChPL Perjeta® 2016 minimalna liczba
cykli leczenia produktem Perjeta® podawanym
w skojarzeniu ze stosowanym w terapii neoad-
juwantowym trastuzumabem i chemioterapig
jako czes¢ schematu leczenia wczesnego raka
piersi.
(Rozdziat 3.5.11)

Liczba cykli leczenia: 6

Zgodnie z ChPL Perjeta® 2016 maksymalna liczba
cykli leczenia produktem Perjeta® podawanym
w skojarzeniu ze stosowanym w terapii neoad-
juwantowym trastuzumabem i chemioterapig
jako czes¢ schematu leczenia wczesnego raka

piersi.
(Rozdziat 3.5.11)

Przyjeto nastepujacg numeracje i definicje wariantéw analizy wrazliwosci:




VI.
VII.
VIIL.

XL
XIl.

Herceptin® s.c. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem oraz chemioterapia
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Analiza podstawowa

Cena leku Perjeta® zwiekszona o 5%;

Cena leku Perjeta® zmniejszona o 5%;

Uwzglednienie oszczednosci z kosztéw nawrotu raka piersi;

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowana w oparciu o AWA Afinitor 2016;
Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowana w oparciu o KRN 2014,

Liczebnos¢ populacji docelowej z korektg o liczbe aktualnie leczonych w programie;
Udziat pacjentéw otrzymujgcych terapie pertuzumabem z NICE 2016;

Masa ciata z NeoSphere (67,26 kg);

Masa ciata pacjentéw z NICE 2016 (73,10 kg);

Alternatywne udziaty leczenia neoadjuwantowego (P + T(i.v.) + CTH: 85%, P + T(s.c.) + CTH:
15%);

Minimalna liczba cykli leczenia neoadjuwantowego;

Maksymalna liczba cykli leczenia neoadjuwantowego;

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w kolejnych podrozdziatach.

1.14.2.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet uzyskane w analizie wrazli-
wosci z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdéw publicznych

z uwzglednieniem RSS.

Tabela 41. Wyniki analizy wrazliwosci: PPP, z RSS.

Scenariusz nowy Scenariusz istniejacy Réznica wydatkow

[z] [zt] [zt]

Kategoria kosztow

Analiza podstawowa

RAZEM I ] ]
Rok 1

Perjeta® | | ]

RAZEM I I I
Rok 2

Perjeta® ] | I

RAZEM I | ]
Rok 3

Perjeta® I | ]

RAZEM I | I
Rok 4

Perjeta® ] | I




Rok 1

Rok 2

Rok 3

Rok 4

Rok 1

Rok 2

Rok 3

Rok 4

Rok 1

Rok 2

Rok 3

Rok 4

Rok 1

Herceptin® s.c. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem oraz chemioterapig
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Scenariusz nowy Scenariusz istniejacy Réznica wydatkow

1] [z1] [z1]

Kategoria kosztow

I Cena leku Perjeta® zwiekszona o0 5%

RAZEM I I I
Perjeta® _ - _
RAZEM | | |
Perjeta® I H I
RAZEM I I I
Perjeta® I I I
RAZEM I I |
Perjeta® I I I
Il Cena leku Perjeta® zmniejszona o 5%
RAZEM I | I
Perjeta® I H I
RAZEM I | |
Perjeta® I I I
RAZEM I | I
Perjeta® _ - _
RAZEM I | |
Perjeta® | H I
1. Uwzglednienie oszczednosci z kosztéw nawrotu raka piersi
RAZEM I I I
Perjeta® I H I
RAZEM I I |
Perjeta® _ - _
RAZEM I I |
Perjeta® I I I
RAZEM I I |
Perjeta® I I I

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowana w oparciu o AWA Afinitor 2016

RAZEM




Herceptin® s.c. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem oraz chemioterapig
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Scenariusz nowy Scenariusz istniejacy Réznica wydatkow

1] [z1] [z1]

Kategoria kosztow

Perjeta® ] | I

RAZEM ] I I
Rok 2

Perjeta® I | I

RAZEM I | ]
Rok 3

Perjeta® ] | I

RAZEM I I ]
Rok 4

Perjeta® ] H ]

V. Liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowana w oparciu o KRN 2014

RAZEM I I ]
Rok 1

Perjeta® I | I

RAZEM ] ] I
Rok 2

Perjeta® I | ]

RAZEM I ] I
Rok 3

Perjeta® I H I

RAZEM I ] I
Rok 4

Perjeta® | | I

VI. Liczebnos¢ populacji docelowej z korekta o liczbe aktualnie leczonych w programie

RAZEM I I I
Rok 1

Perjeta® I | ]

RAZEM I I I
Rok 2

Perjeta® I I I

RAZEM I ] I
Rok 3

Perjeta® ] | I

RAZEM I ] I
Rok 4

Perjeta® I H I

VII. Udziat pacjentéw otrzymujacych terapie pertuzumabem z NICE 2016

RAZEM ] I I
Rok 1

Perjeta® I | |
Rok 2 RAZEM I I ]




Herceptin® s.c. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem oraz chemioterapig
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Scenariusz nowy Scenariusz istniejacy Réznica wydatkow

1] [z1] [z1]

Kategoria kosztow

Perjeta® I | |

RAZEM I I I
Rok 3

Perjeta® I | I

RAZEM I I |
Rok 4

Perjeta® I | I

VIII. Masa ciata z NeoSphere (67,26 kg)

RAZEM I I I
Rok 1

Perjeta® I | |

RAZEM ] I ]
Rok 2

Perjeta® ] | ]

RAZEM I ] ]
Rok 3

Perjeta® I | ]

RAZEM I ] I
Rok 4

Perjeta® ] H I

IX. Masa ciata pacjentéw z NICE 2016 (73,10 kg)

RAZEM ] I I
Rok 1

Perjeta® I | ]

RAZEM ] ] ]
Rok 2

Perjeta® I | ]

RAZEM I I ]
Rok 3

Perjeta® I | ]

RAZEM I I ]
Rok 4

Perjeta® ] | ]

X. Alternatywne udziaty leczenia neoadjuwantowego (P + T(i.v.) + CTH: 85%, P + T(s.c.) + CTH: 15%)

RAZEM I ] I
Rok 1

Perjeta® I | ]

RAZEM ] I I
Rok 2

Perjeta® | | ]
Rok 3 RAZEM I I I




Herceptin® s.c. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem oraz chemioterapig
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Scenariusz nowy Scenariusz istniejacy Réznica wydatkow

[2t] [z1] [z1]

Kategoria kosztow

Perjeta® | ]

RAZEM ] I I
Rok 4

Perjeta® ] | I

XI. Minimalna liczba cykli leczenia neoadjuwantowego

RAZEM ] ] ]
Rok 1

Perjeta® ] | ]

RAZEM I I I
Rok 2

Perjeta® ] | ]

RAZEM I I I
Rok 3

Perjeta® I N ]

RAZEM ] ] ]
Rok 4

Perjeta® ] | ]

XII. Maksymalna liczba cykli leczenia neoadjuwantowego

RAZEM ] I I
Rok 1

Perjeta® I | ]

RAZEM ] ] ]
Rok 2

Perjeta® ] | ]

RAZEM I ] ]
Rok 3

Perjeta® ] | I

RAZEM I I I
Rok 4

Perjeta® ] | I




Herceptin® s.c. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem oraz chemioterapig
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

1.14.2.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wptywu na budzet uzyskane w analizie wrazli-
wosci z perspektywy wytgcznie podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw

publicznych bez uwzglednienia RSS.

Tabela 42. Wyniki analizy wrazliwosci: PPP, bez RSS.

Scenariusz nowy Scenariusz istniejacy Réznica wydatkow

Kategoria kosztow

[zt] [2t] [zt]

Analiza podstawowa

RAZEM ] ] I
Rok 1

Perjeta® I | |

RAZEM ] I ]
Rok 2

Perjeta® I | ]

RAZEM I ] ]
Rok 3

Perjeta® I | I

RAZEM I I I
Rok 4

Perjeta® ] | ]

I Cena leku Perjeta® zwiekszona o 5%

RAZEM I I ]
Rok 1

Perjeta® I | I




Herceptin® s.c. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem oraz chemioterapig
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Scenariusz nowy Scenariusz istniejacy Réznica wydatkow

1] [z1] [z1]

Kategoria kosztow

RAZEM I ] I
Rok 2

Perjeta® I H ]

RAZEM ] I ]
Rok 3

Perjeta® ] | I

RAZEM I I I
Rok 4

Perjeta® ] | I

1. Cena leku Perjeta® zmniejszona o0 5%

RAZEM ] I I
Rok 1

Perjeta® I H I

RAZEM ] | I
Rok 2

Perjeta® I | ]

RAZEM I ] I
Rok 3

Perjeta® ] | ]

RAZEM ] I ]
Rok 4

Perjeta® I | I

1. Uwzglednienie oszczednosci z kosztéw nawrotu raka piersi

RAZEM ] I ]
Rok 1

Perjeta® I | I

RAZEM ] I ]
Rok 2

Perjeta® I H I

RAZEM ] | ]
Rok 3

Perjeta® ] | I

RAZEM I I ]
Rok 4

Perjeta® ] | I

V. Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowana w oparciu o AWA Afinitor 2016

RAZEM ] I I
Rok 1

Perjeta® I H ]

RAZEM ] I I
Rok 2

Perjeta® I I I




Herceptin® s.c. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem oraz chemioterapig
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Scenariusz nowy Scenariusz istniejacy Réznica wydatkow

1] [z1] [z1]

Kategoria kosztow

RAZEM I I I
Rok 3

Perjeta® ] H I

RAZEM I I I
Rok 4

Perjeta® ] | I

V. Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowana w oparciu o KRN 2014

RAZEM I ] ]
Rok 1

Perjeta® I H I

RAZEM ] ] I
Rok 2

Perjeta® I | ]

RAZEM I | I
Rok 3

Perjeta® I | I

RAZEM ] | ]
Rok 4

Perjeta® I I ]

VI. Liczebnosc¢ populacji docelowej z korektg o liczbe aktualnie leczonych w programie

RAZEM I I ]
Rok 1

Perjeta® ] | ]

RAZEM I I I
Rok 2

Perjeta® ] | ]

RAZEM ] I ]
Rok 3

Perjeta® I H ]

RAZEM I I ]
Rok 4

Perjeta® I | I

VII. Udziat pacjentéw otrzymujacych terapie pertuzumabem z NICE 2016

RAZEM I I ]
Rok 1

Perjeta® ] H I

RAZEM ] | ]
Rok 2

Perjeta® I H I

RAZEM ] ] ]
Rok 3

Perjeta® I | ]




Herceptin® s.c. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem oraz chemioterapig
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Scenariusz nowy Scenariusz istniejacy Réznica wydatkow

1] [z1] [z1]

Kategoria kosztow

RAZEM ] I I
Rok 4

Perjeta® I [ I

VIII. Masa ciata z NeoSphere (67,26 kg)

RAZEM ] ] I
Rok 1

Perjeta® I | I

RAZEM I ] I
Rok 2

Perjeta® ] H I

RAZEM I I I
Rok 3

Perjeta® I H ]

RAZEM I ] I
Rok 4

Perjeta® I I I

IX. Masa ciata pacjentéw z NICE 2016 (73,10 kg)

RAZEM I I ]
Rok 1

Perjeta® I H I

RAZEM I I I
Rok 2

Perjeta® I | |

RAZEM ] I I
Rok 3

Perjeta® ] | I

RAZEM I I I
Rok 4

Perjeta® ] H I

X. Alternatywne udziaty leczenia neoadjuwantowego (P + T(i.v.) + CTH: 85%, P + T(s.c.) + CTH: 15%)

RAZEM ] I ]
Rok 1

Perjeta® | | I

RAZEM ] I I
Rok 2

Perjeta® ] H I

RAZEM ] | I
Rok 3

Perjeta® I H ]

RAZEM ] ] I
Rok 4

Perjeta® I | ]




Herceptin® s.c. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem oraz chemioterapig
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
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1.15 Dyskusja i ograniczenia analizy

Gtéwnym celem przeprowadzonej analizy byta prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku
podjecia decyzji o refundacji produktu leczniczego Perjeta® (pertuzumab) stosowanego w skojarzeniu
z trastuzumabem i chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym dorostych pacjentéw chorych
na HER2-dodatniego raka piersi, miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium

z wysokim ryzykiem nawrotu.

Ze wzgledu na petne finansowanie swiadczen zdrowotnych w zakresie programow lekowych z budze-
tu Narodowego Funduszu Zdrowia, w analizie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego

do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych.

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Perjeta, pertuzumab jest wskazany do stosowania
w skojarzeniu z trastuzumabem i chemioterapig w leczeniu neoadjuwantowym dorostych pacjentéw
chorych na HER2-dodatniego raka piersi, miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym
stadium z wysokim ryzykiem nawrotu (ChPL Perjeta® 2016). Populacja docelowa zostata oszacowana
w oparciu o najbardziej wiarygodne z odnalezionych danych. Gtdwnie korzystano z danych sprawoz-
dawczych Krajowego Rejestru Nowotwordéw oraz Narodowego Funduszu Zdrowia oraz z badan kli-
nicznych w ktérych populacja docelowa byta w duzym stopniu tozsama z populacjg wnioskowana.
Oszacowana liczba nowych przypadkdéw raka piersi rozpoznanych z nadekspresje receptora HER2
kwalifikujgcych sie do leczenia neoadjuwantowego zgodnego ze wskazaniem rejestracyjnym pertu-
zumabu wynosi od 1 649 chorych w pierwszym roku refundacji do 1 696 chorych w czwartym roku

refundacji produktu Perjeta®.
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Najwazniejsze ograniczenia analizy wymieniono w ponizszych punktach:

e Zatozenie dotyczgce scenariusza istniejgcego w ktdrym przyjeto, ze wszyscy pacjenci z popu-
lacji docelowej otrzymujg leczenie neoadjuwantowe trastuzumabem (s.c.) obarczone jest
niepewnoscig wynikajgcg z faktu, ze w chwili obecnej nie ma dostepnych danych NFZ doty-
czgcych udziatéw pacjentédw z populacji docelowe]j otrzymujacych aktualnie leczenie neoad-
juwantowe trastuzumabem s.c. Nie jest réwniez mozliwe przeprowadzenie zadnych wiary-
godnych prognoz dotyczacych tych udziatéw w przysztosci. Mozliwe jest, ze czes$é pacjentéw
z populacji docelowej w rzeczywistej praktyce klinicznej nie otrzymuje terapii neoadjuwan-
towej trastuzumabem s.c., a sg oni od razu kierowani na zabieg operacyjny (chorzy na raka
piersi operacyjnego). Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze po zabiegu operacyjnym, pacjenci ci
zostang zakwalifikowani do leczenia adjuwantowego raka piersi trastuzumabem s.c., ktére
bedzie trwato do 12 miesiecy, zatem nie powinno to wptyng¢ na wydatki inkrementalne.

e Przyjecie, ze 100% pacjentéw w scenariuszu nowym otrzyma pertuzumabu jest zatozeniem
arbitralnym. Nalezy jednak zauwazy¢ jednoczesnie, ze jest to zatozenie konserwatywne, gdyz
przyjecie nizszego odsetka zmniejsza wydatki inkrementalne - w ramach analizy wrazliwosci
testowano wariant, w ktérym w oparciu o analize NICE 2016 zatozono, ze 70% sposrdd kwali-
fikujacych sie do terapii pertuzumabem jg otrzyma i odnotowano nizsze wydatki inkremen-

talne.

1.16 Wplyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

Pozytywna decyzja dotyczacy finansowania pertuzumabu (Perjeta®) w ramach Programu lekowego
leczenia neoadjuwantowego dorostych pacjentéw chorych na HER2-dodatniego raka piersi, miejsco-
WO zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu nie bedzie
skutkowa¢ dodatkowymi naktadami, zwigzanymi z np. potrzebga przeszkolenia personelu, opracowa-
niem nowych wytycznych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki, itd. Wdrozenie terapii odbywac sie
bedzie w oparciu o zasady stosowania leczenia raka piersi zdefiniowane w opisie programu (APD

Perjeta® 2017).

1.17 Aspekty etyczne i spoleczne
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Finansowanie leku Perjeta® ze Srodkow publicznych nie wymaga dodatkowych naktadéw, zwigza-
nych np. z potrzebg przeszkolenia personelu, pacjentédw lub ich opiekundw, opracowaniem nowych

wytycznych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki, itd.

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

w stosunku do pacjenta.

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

rozwazanej technologii (Tabela 43).

Tabela 43. Aspekty spoteczne i etyczne zwigzane z decyzjq o refundacji produktu Perjeta®.

Kryterium Ocena

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

. . . Nie
zie ekonomicznej
czy niekwestionowany jest rowny dostep do technologii medycznej przy jednakowych Nie
potrzebach
czy spodziewana jest duza korzy$¢ dla waskiej grupy osob, czy korzys¢ mata, ale powszech- Duza korzys¢ dla waskiej
na grupy oséb
czy technologia stanowi odpowied? na niezaspokojone dotychczas potrzeby grup spotecz- Nie
nie uposledzonych
czy technologia stanowi odpowiedz? dla oséb o najwiekszych potrzebach zdrowotnych, dla Nie
ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia
czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii moze powodowac problemy Nie
spoteczne
czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzu- Nie
jacymi regulacjami prawnymi,
czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii stwarza konieczno$é dokonania zmian w Nie
prawie/przepisach;
czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii oddziatuje na prawa pacjenta lub prawa Nie
cztowieka
czy stosowanie technologii naktada koniecznosc¢ szczegdlnego informowania pacjenta lub Nie
uzyskiwania jego zgody;
czy stosowanie technologii naktada potrzebe zapewnienia pacjentowi poufnosci postepo- Nie
wania;
czy stosowanie technologii naktada potrzebe uwzgledniania indywidualnych preferenciji,
potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepo- Nie

wania

1.18 Wnioski koncowe
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Nie zidentyfikowano problemdw natury etycznej i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze srod-

kéw publicznych rozwazanej technologii. Refundacja z budzetu ptatnika wnioskowanej technologii
nie bedzie naktadata dodatkowych wymogdw zwigzanych z organizacjg udzielania swiadczen zdro-

wotnych.
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3.1 Liczba i wartos$¢ zrefundowanych opakowan preparatow stosowa-
nych w terapii raka piersi

3.1.1 Doksorubicyna

Tabela 44. Liczba i wartos¢ zrefundowanych opakowar preparatéw zawierajgcych doksorubicyne
w okresie I1-X1.2016 r.

. Liczba jednostek w Liczba . Wartosc refundacji
Nazwa produktu leczniczego . . Liczba mg
opakowaniu [mg] [ JELCIEL [zt]
Adriblastina PFS 2 mg/ml x 1 fiol.po 5 ml 10 6824 68239 50586,54
Adriblastina PFS Z;:Ig/ml x 1 fiol.po 25 50 17022 851082 540830,08
Doxorubicin - Ebevr\T/ﬁ 1 mgx1fiol.po5 10 6964 69642 51143 84
Doxorubicin - Ebewrill mg x 1 fiol.po 25 50 13731 686559 452484,45
Doxorubicin - Ebewr:I1 mg x 1 fiol.po 50 100 3756 375571 246942,00
Doxorubicin - Ebew:;ll mg x 1 fiol.po 100 200 7027 1405311 833967,35
Doxorubicin medacrrz‘lmg/ml x 1 fiol.po 5 10 1866 18656 15259,17
Doxorubicin medac 2 mg/ml x 1 fiol.po 20 946 18926 15465,04
10 ml
Doxorubicin medac 2 mg/ml x 1 fiol.po 50 5043 252133 18354765
25 ml
Doxorubicin medac 2 mg/ml x 1 fiol.po 150 284 42633 28681,91
75 ml
Doxorubicin medac 2 mg/ml x 1 fiol.po 200 987 197498 126467,65
100 ml
DOXOFUbICInL.Im Accord 2 mg/ml x 1 10 5849 58488 43253 32
fiol.po 5 ml
Doxorubicinum Accord 2 mg/ml x 1 fiol. 50 12760 638011 367848,75
a25ml
Doxorublcm.um Accord 2 mg/ml x 1 200 2892 578420 275665,12
fiol.po 100 ml
Doxorublcm.um Accord 2 mg/mlx 1 20 194 3873 291231
fiol.po 10 ml
Doxorubicinum Accord 2 mg/ml x 1 100 512 51193 27093,43

fiol.po 50 ml

Koszt jednostkowy [zt/mg] 0,614
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3.1.2 Cyklofosfamid

Tabela 45. Liczba i wartos¢ zrefundowanych opakowarn preparatéw zawierajgcych cyklofosfamid

w okresie I1-X1.2016 r.
. Liczba jednostek w Liczba . Wartosc refundacji
Nazwa produktu leczniczego . . Liczba mg
opakowaniu [mg] opakowan [zt]
Endoxan 200 mg x 1 fiol.po 10 ml 200 27998 5599546 412498,25
Endoxan 1000 g x 1 fiol.po 75 ml 1000 72081 72080525 4016031,06
Koszt jednostkowy [zt/mg] 0,057

3.1.3 Paklitaksel

Tabela 46. Liczba i wartos¢ zrefundowanych opakowarn preparatow zawierajgcych paklitaksel
w okresie I-X1.2016 r.

Liczba jednostek w Liczba Wartos¢ refundacji

Nazwa produktu leczniczego Liczba mg

[1]

opakowaniu [mg] opakowan

Paclitaxel Kabi 6 mg/ml x 1 fiol.po 5 ml 30 4 132 111,43
Paclitaxel Kabi 6 mri{ml x 1 fiol.po 16,7 100 3655 365495 139800,78
Paclitaxel Kabi 6 mg/ml x 1 fiol.po 25 ml 150 280 42059 11199,83
Paclitaxel Kabi 6 mg/ml x 1 fiol.po 50 ml 300 6836 2050720 624569,61
Paclitaxel Kabi 6 mg/ml x 1 fiol.po 100 ml 600 2800 1680187 444248,57
Paclitaxel-Ebewe 30 mg x 1 fiol.po 5 ml 30 2381 71429 37229,63
Paclitaxel-Ebewe 1(;{10I mg x 1 fiol.po 16,7 100 8870 886966 397652,25
Paclitaxel-Ebewe 1niI0 mg x 1 fiol.po 25 150 1528 229145 9331941
Paclitaxel-Ebewe ?::IO mg x 1 fiol.po 50 300 15951 4785168 1735984,85
Paclitaxelum Accor:inf mg/ml x 1 fiol. a 5 30 4145 124346 64802,51
Paclitaxelum Accord 6 mg/ml x 1 fiol. a 100 12422 1242167 472624,75
16,7 ml
Paclitaxelum Accord 6 mg/ml x 1 fiol. a 300 9118 2735527 958654,06
50 ml
Paclitaxelum Accord 6 mg/ml x 1 fiol.po 150 935 140248 59581,46
25 ml
Paclitaxelum Accord 6 mg/ml x 1 fiol.po 600 1852 1111152 399865,85
100 ml
Sindaxel 6 mg/ml x 1 fiol.po 50 ml 300 5490 1647059 843091,55
Sindaxel 6 mg/ml x 1 fiol.po 5 ml 30 1538 46147 31265,03

Sindaxel 6 mg/ml x 1 fiol.po 16,67 ml 100 4403 440270 229220,60




Herceptin® s.c. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem oraz chemioterapia
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

. Liczba jednostek w Liczba . Wartos¢ refundacji
Nazwa produktu leczniczego . L Liczba mg
opakowaniu [mg] opakowan [zt]
Sindaxel 6 mg/ml x 1 fiol.po 43,33 ml 260 2068 537790 241496,54
Koszt jednostkowy [zt/mg] 0,374

3.1.4 Docetaksel

Tabela 47. Liczba i wartos¢ zrefundowanych opakowar preparatéw zawierajgcych docetaksel

w okresie I1-X1.2016 r.
e e e e Liczba jedn?stek w Liczba ; e Wartosc refundacji
opakowaniu [mg] [ JELCIEL [zt]
Camitotic 20 mg/ml x 1 fiol.po 1 ml 20 5286 105727 140475,78
Camitotic 20 mg/ml x 1 fiol.po 4 ml 80 5131 410503 400150,82
Camitotic 20 mg/ml x 1 fiol.po 7 ml 140 8646 1210405 1346995,32
Docetaxel - Ebewe inol mg/ml x 1 fiol.po 2 20 6979 139587 136345,92
Docetaxel - Ebewe :,LT(,)| mg/ml x 1 fiol.po 8 80 7386 590852 517563,21
Docetaxel - Ebewleslr(:“mg/ml x 1 fiol.po 160 4091 654529 466787,58
Docetaxel Accord i(: mg/ml x 1 fiol.a 1 20 4978 98563 83657,19
Docetaxel Accord rZn(i mg/ml x 1 fiol.a 4 80 7727 618158 508908 34
Docetaxel Accord Zm(i mg/ml x 1 fiol.a 8 160 2227 356299 222652,63
Docetaxel Kabi 80 CHPL x 1 fiol.po 4 ml 80 0 0 0,00
Docetaxel Kabi 120 CHPL x 1 fiol.po 6 ml 120 0 0 0,00
Docetaxel Kabi 160 CHPL x 1 fiol.po 8 ml 160 0 0 0,00
Docetaxel Kabi 180 CHPL x 1 fiol.po 9 ml 180 0 0 0,00
Docetaxel Kabi 20 mg/ml x 1 fiol.po 1 ml 20 0 0 0,00
Koszt jednostkowy [zt/mg] 0,914

3.1.5 Fluorouracyl

Tabela 48. Liczba i wartos¢ zrefundowanych opakowarn preparatow zawierajgcych fluorouracyl!
w okresie -X1.2016 r.

Liczba jednostek w Liczba . Wartos¢ refundacji
. . Liczba mg
opakowaniu [mg] opakowan [zt]

Nazwa produktu leczniczego

5 Fluorouracil - Ebewe 50 mg/ml x 1

fiol.po 100 ml 5000 19519 97593910

1351653,79




Herceptin® s.c. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem oraz chemioterapia

w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Nazwa produktu leczniczego

Liczba jednostek w
opakowaniu [mg]

Liczba
opakowan

Liczba mg

Wartosc refundacji

[21]

5 Fluorouracil - Ebewe 1000 mg x 1
fiol.po 20 ml

Fluorouracil 1000 medac 50 mg/ml x 1
fiol.po 20 ml

Fluorouracil 500 medac 50 mg/ml x 1
fiol.po 10 ml

Fluorouracil 5000 medac 50 mg/ml x 1
fiol.po 100 ml

Fluorouracil Accord 50 mg/ml x 1 fiol. a 5
ml

Fluorouracil Accord 50 mg/ml x 1 fiol. a
10 ml

Fluorouracil Accord 50 mg/ml x 1 fiol. a
20 ml

Fluorouracil Accord 50 mg/ml x 1 fiol. a
100 ml

Fluorouracil Accord 50 mg/ml x 1 fiol.po
50 ml

1000

1000

500

5000

250

500

1000

5000

2500

Koszt jednostkowy [zt/mg]

6083

5687

2601

46545

1168

1533

11405

16687

325

6083181

5687446

1300445

232724962

292070

766516

11405140

83436561

812908

90326,86

82218,09

18177,40

3163580,58

3751,51

9265,37

134147,20

981628,98

10835,09

0,013

3.1.6 Epirubicyna

Tabela 49. Liczba i wartos¢ zrefundowanych opakowan preparatow zawierajgcych epirubicyne

w okresie I-X1.2016 r.

Nazwa produktu leczniczego

Liczba jednostek w
opakowaniu [mg]

Liczba

opakowan

Liczba mg

Wartosc refundacji

[1]

Epimedac 2 mg/ml x 1 fiol.po 5 ml
Epimedac 2 mg/ml x 1 fiol.po 10 ml
Epimedac 2 mg/ml x 1 fiol.po 25 ml
Epimedac 2 mg/ml x 1 fiol.po 50 ml
Epimedac 2 mg/ml x 1 fiol.po 100 ml

Epirubicin - Ebewe 10 mg x 1 fiol.po 5 ml

Epirubicin - Ebewe 50 mg x 1 fiol.po 25
nll

Epirubicin - Ebewe 100 mg x 1 fiol.po 50
ml

Epirubicin - Ebewe 200 mg x 1 fiol.po
100 ml

Epirubicin Accord 2 mg/ml x 1 fiol. a 5 ml

Epirubicin Accord 2 mg/ml x 1 fiol.po 10
ml

10

20

50

100

200

10

50

100

200

10

20

553

143

1619

635

1269

2689

743

143

2726

87

5527

2868

80969

63480

12688

134446

74327

28605

27263

1738

8922,81

5718,07

123479,43

99280,57

0,00

20815,55

198032,14

100719,66

38867,15

43625,96

2561,87




Herceptin® s.c. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem oraz chemioterapig
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Liczba jednostek w Liczba . Wartosc refundacji
. . Liczba mg
opakowaniu [mg] opakowan [zt]

Nazwa produktu leczniczego

Epirubicin Accord 2 mg/ml x 1 fiol. a 25

ml 50 2713 135664 173885,20

Epirubicin Accord 2mn?g/m| x 1 fiol. a 100 200 304 60834 56632,93
Epirubicin Accord 2mnI1g/mI x 1 fiol.po 50 100 3 814 622,52

Episindan 2 mg/ml x 1 fiol.po 5 ml 10 1172 11724 18249,03

Episindan 2 mg/ml x 1 fiol.po 25 ml 50 1182 59106 72940,02

Episindan 2 mg/ml x 1 fiol.po 50 ml 100 791 79120 88685,04

Farmorubicin PFS 2 mg/ml x 1 fiol.po 5 10 1372 13715 25835,49

ml (szklana)
Farmorubicin PFS 2mn|1g/mlx1fiol.po 25 50 2520 126010 19094481
Koszt jednostkowy [zt/mg] 1,382

3.2 Oszacowanie kosztow przepisania i podania lekow

Ponizsze oszacowanie zaczerpnieto z analizy ekonomicznej dla produktu Perjeta®, innego leku wy-

twarzanego przez wnioskodawce, wykonanej przez MAHTA (MAHTA 2013a, MAHTA 2013b).
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Herceptin® s.c. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem oraz chemioterapig
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu




Herceptin® s.c. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem oraz chemioterapig

t. w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
es lmo miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu




Herceptin® s.c. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem oraz chemioterapia
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

3.3 Oszacowanie kosztu przepisania i podania lekow - dane z bazy NFZ

Tabela 53. Oszacowanie kosztu przepisania i podania lekéw u chorych leczonych TRAS, cz. 1 (na podstawie Kozierkiewicz 2013).




Herceptin® s.c. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem oraz chemioterapia

w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu




Herceptin® s.c. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem oraz chemioterapia

w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu




Herceptin® s.c. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem oraz chemioterapia

w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu




Herceptin® s.c. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem oraz chemioterapia

w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu




Herceptin® s.c. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem oraz chemioterapia

w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu




Herceptin® s.c. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem oraz chemioterapia

w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu




Herceptin® s.c. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem oraz chemioterapia

w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu




Herceptin® s.c. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem oraz chemioterapia

w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu




Herceptin® s.c. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem oraz chemioterapia

w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu




Herceptin® s.c. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem oraz chemioterapia
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Tabela 54. Oszacowanie kosztu przepisania i podania lekow u chorych leczonych TRAS, cz. 2 (na podstawie Kozierkiewicz 2013).




Herceptin® s.c. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem oraz chemioterapia

w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu




Herceptin® s.c. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem oraz chemioterapia

w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu




Herceptin® s.c. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem oraz chemioterapia

w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu




Herceptin® s.c. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem oraz chemioterapia

w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu




Herceptin® s.c. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem oraz chemioterapia

w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu




Herceptin® s.c. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem oraz chemioterapia

w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu




Herceptin® s.c. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem oraz chemioterapia

w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu




Herceptin® s.c. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem oraz chemioterapia

w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu




Herceptin® s.c. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem oraz chemioterapia

w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu




Herceptin® s.c. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem oraz chemioterapia

w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu




Herceptin® s.c. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem oraz chemioterapia
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

| | | | | | | | | |
[ | | | | | | | | | |
| | | | | | | [ | | |
| | | | | | | [ | | |
| | | | | | | | | |
|| [ | | | | | | | | |
| | | | | | | | | |
Tabela 55. Oszacowanie kosztu przepisania i podania lekow u chorych leczonych LAP, cz. 1 (na podstawie Kozierkiewicz 2013).
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Herceptin® s.c. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem oraz chemioterapia
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Tabela 56. Oszacowanie kosztu przepisania i podania lekow u chorych leczonych LAP, cz. 2 (na podstawie Kozierkiewicz 2013).




Herceptin® s.c. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem oraz chemioterapia
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu




Herceptin® s.c. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem oraz chemioterapig
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

3.4 Oszacowanie kosztow terapii P + T(s.c.) + CTH

W ponizszej tabeli przedstawiono dawkowanie schematu neoadjuwantowej terapii skojarzonej P +

T(s.c.) podawanej z chemioterapia.

Tabela 57. Dawkowanie schematu neoadjuwantowego P + T(s.c.).

Substancja czynna Dawka dzienna Liczba podan na cykl Dtugosé cyklu leczenia

P+ T(s.c.)
Pertuzumab 840 mg 1 21 dni
Cykl 1
Trastuzumab i.v. 600 mg 1 21 dni
Pertuzumab 420 mg 1 21 dni
Cykl 2+
Trastuzumab i.v. 600 mg 1 21 dni

W wariancie bez uwzgledniania instrumentu dzielenia ryzyka uwzgledniono ceny efektywne zgodne
z obecnie obowigzujagcym instrumentem dzielenia ryzyka; dane te otrzymano od wnioskodawcy.
W ponizszej tabeli przedstawiono przekazany przez wnioskodawce koszt NFZ po uwzglednianiu aktu-
alnie obowigzujgcego RSS za opakowanie jednostkowe produktu leczniczego Perjeta® oraz Hercep-

tin® 600 mg do podawania dozylnego.

Tabela 58. Koszt NFZ po uwzglednieniu aktualnie obowigzujgcego RSS: produkt leczniczy Perjeta®
i Herceptin® 600 mg do podawania dozylnego — dane dostarczone przez wnioskodawce.

Produkt leczniczy Urzedowa cena zbytu [z4]* Limit [zt] Koszt za 1 mg [zt/mg]

Perjeta, 420 mg 12 096,00 [ ] [ ]
Herceptin, 600 mg 7 290,00 I [

*  MZ23/02/2017

W wariancie bez uwzgledniania RSS koszt NFZ po uwzglednieniu aktualnie obowigzujgcego RSS pro-

duktu leczniczego Perjeta® wynosi




Herceptin® s.c. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem oraz chemioterapig
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Tabela 59. Koszt NFZ po uwzglednieniu wnioskowanego RSS: produkt leczniczy Perjeta® i Herceptin
150 mg do podawania dozylnego —propozycja wnioskodawcy.

Produkt leczniczy Koszt NFZ po uwzglednieniu RSS [z1] Koszt 1 mg leku [zt]

Perjeta® 420 mg I L
Herceptin® 600 mg - -

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowa kalkulacje kosztu lekéw stosowanych w ramach

schematu chemioterapii przedoperacyjnej P + T(s.c.).

Tabela 60. Koszt pojedynczego cyklu neoadjuwantowego schematu P + T(s.c.).

. Koszt leku na cykl
Dawka jedno- Dawka na Koszt jednostkowy [zt/mg] [2t/cyki]

Substancja czynna razowa [mg]* cykl [mal

Z RSS Bez RSS Z RSS Bez RSS

Pertuzumab 840,00 840,00 [ ] [ ]

Cykl 1
Trastuzumab sc 600,00 600,00 [ | [ ]
Pertuzumab 420,00 420,00 [ ] [ ]

Cykl 2+
Trastuzumab sc 600,00 600,00 [ | [

* W analizie kosztow przyjeto $rednig mase ciata pacjentek w wysokosci 70,08 kg (Rozdziat 1.11.2).

W analizie zatozono, ze catkowity czas leczenia P + T(s.c.) stosowanego z neoadjuwantowg CTH be-

dzie wynosit 4,37 cykli (Rozdziat 1.11.1).




Herceptin® s.c. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem oraz chemioterapia
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Tabela 61. Catkowity koszt schematu neoadjuwantowego P + T(s.c.).
Koszt za cykl schematu neoadjuwan- . . Catkowity koszt schematu neoadju-
towego P + T(s.c.) [zt/cykl] Liczba cykli wantowego P + T(s.c.) [z1]

leczenia
Z RSS Bez RSS Z RSS Bez RSS

1cykd I I 1 . I
od 2 cyklu I . 3,37 I |

Catkowity taczny koszt schematu neoadjuwantowego P + T(s.c.) wynosi ||| GcIcEINGEE

Nr cyklu

Poniewaz produkt Perjeta® w leczeniu neoadjuwantowym powinien by¢ podawany w skojarzeniu
ze stosowanym w terapii neoadjuwantowe] trastuzumabem i chemioterapig jako cze$é¢ schematu
leczenia wczesnego raka piersi do schematu P + T(s.c.) nalezato doliczy¢ koszty schematu neoadju-
wantowej CTH. Koszt schematu neoadjuwantowej CTH w skojarzeniu z pertuzumabem i trastuzuma-
bem do podawania dozylnego i podskdrnego jest taki sam i zostat przedstawiony w rozdziale 1.11.3

(Tabela 26).

Koszty podania oraz koszty diagnostyki i monitorowania terapii neoadjuwantowej P + T(s.c.) + CTH sg
na tym samym poziomie co schematu neoadjuwantowego P + T(i.v.) + CTH i zostaty szczegétowo opi-

sane w rozdziale 1.1.11.1. (Tabela 27, Tabela 28).

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie kosztéw uwzglednionych w niniejszej analizie.

Tabela 62. Podsumowanie kosztow terapii P + T(s.c.) + CTH.

Catkowite koszty [zt]

Kategoria kosztow

Bez RSS

P+ T(s.c.) + CTH

Pertuzumab _ _
Koszt lekdw Trastuzumab s.c. I _
CTH 642,20 642,20
Koszt podania lekow - -
Koszt diagnostyki i monitorowania leczenia 666,78 666,78

taczny koszt _
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3.5 Analiza wrazliwosci - charakterystyka wariantow

3.5.1 Cena leku Perjeta® zwiekszona o 5% - wariant I

Tabela 63. Cena produktu leczniczego Perjeta® zwiekszona o 5%.

Produkt leczniczy Koszt za 1 mg [zt/mg] — analiza podstawowa Koszt za 1 mg [zt/mg] zwiekszony o 5%

Perjeta, 420 mg I I

3.5.2 Cena leku Perjeta® zwiekszona o 5% - wariant II

Tabela 64. Cena produktu leczniczego Perjeta® zmniejszona o 5%.

Produkt leczniczy Koszt za 1 mg [zt/mg] — analiza podstawowa Koszt za 1 mg [zt/mg]

Perjeta, 420 mg -

3.5.3 Uwzglednienie kosztow nawrotu raka piersi - wariant III

W ramach analizy wrazliwosci testowano wariant w ktérym uwzgledniono oszczednosci kosztéw na-
wrotu raka piersi u chorych stosujgcych leczenie P + T + CTH; istotny klinicznie i statystycznie wptyw
dodania pertuzumabu do standardowego leczenia na czesto$¢ nawrotéw raka piersi wykazano
w kluczowym badaniu z randomizacjg NeoSphere. Koszty nawrotu raka piersi w horyzoncie pieciu lat
stosowania pertuzumabu zostaty wyliczone na podstawie modelu ekonomicznego w wyniku prze-
prowadzenia symulacji w horyzoncie 1-rocznym, 2-letnim, 3-letnim, 4-letnim oraz 5-letnim, bez
uwzgledniania dyskontowania kosztéw. (pozostate zatozenia przyjeto zgodnie z analizg podstawowg
CUA). Skumulowane roczne koszty nawrotu raka piersi w horyzoncie pierwszych pieciu lat po rozpo-
czeciu leczenia pertuzumabem i odpowiadajgce im koszty dla leczenia standardowego przedstawiono

W ponizszej tabeli.

Tabela 65. Koszty nawrotdw raka piersi w pierwszych latach po wprowadzeniu leczenia pertuzuma-
bem.

Koszty nawrotow raka piersi [z1]

Horyzont
P+T+Dx

Rok 1 1141 1428
Rok 2 7975 9251
Rok 3 13951 15682

Rok 4 17 673

Rok 5 19746




Herceptin® s.c. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem oraz chemioterapia
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

Roczne (nieskumulowane) oszczednosci uzyskiwane w wyniku wprowadzenia leczenia pertuzuma-
bem u jednego chorego obliczano jako réznice kosztdw nawrotow raka piersi ponoszonych w danym

roku w ramionach P +T + Dx oraz T + Dx.

Tabela 66. Roczne oszczednosci w kosztach leczenia nawrotu raka piersi zwigzanych z wprowadze-
niem pertuzumabu w przeliczeniu na jednego pacjenta.

Rok od rozpoczecia leczenia pertuzumabem Oszczednosci [zt/rok]

Rok 1 287

Rok 2 1276
Rok 3 1730
Rok 4 1986
Rok 5 2088

Oszczednosci kosztéw nawrotu raka piersi naliczano w scenariuszu nowym u pacjentow stosujgcych

pertuzumab (odejmujac od wydatkéw catkowitych scenariusza nowego).

3.5.4 Liczebnos¢ populacji docelowej na podstawie AWA Afinitor 2016 - wa-
riant IV

Tabela 67. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej — analiza wrazliwosci wariant IV.

Parametr 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Liczba nowych przypadkdw nowotwordw ztosliwych raka

S 24330 24557 24785 25016 25250 25485
piersi w Polsce
Udziat chorych na raka piersi z rozpoznaniem w stopniu I-lll (MPZ 2015) 85,4%

Liczba nowych przypadkdw nowotwordw ztosliwych raka

Lo . 20774 20968 21163 21361 21560 21761
piersi w Polsce rozpoznanych w stopniu |-l

W tym: udziat chorych, u ktérych wykonywany jest test oceniajqcy nadekspresje receptora HER2 (Bar-

0,
ron 2009) S0
:liZit;? nowych przypadkéw nowotwordéw ztosliwych raka 18281 18452 18624 18797 19 149
W tym: udziat chorych, u ktdrych test potwierdzit obecnos¢ raka HER2-dodatniego (Bilous 2012) 16,9%

Liczba nowych przypadkdéw raka piersi rozpoznanych w stop-

niu I-1ll z nadekspresje receptora HER2 3090 3118 3147 3177 3206 3236

W tym: udziat chorych kwalifikujgcych sie do leczenia neoadjuwantowego zgodnego ze wskazaniem

. : 62,7%
rejestracyjnym

Liczba nowych przypadkéw raka piersi rozpoznanych z na-
dekspresje receptora HER2 kwalifikujacych sie do leczenia
neoadjuwantowego zgodnego ze wskazaniem rejestracyj-
nym

1936 1954 1972 1991 2009 2028

3.5.5 Liczebnos¢ populacji docelowej na podstawie KRN 2014 - wariant V
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Tabela 68. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej — analiza wrazliwosci wariant V.

Parametr 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Liczba nowych przypadkéw nowotwordw ztosliwych raka

piersi w Polsce 18000 18168 18337 18508 18681 18855

UdZziat chorych na raka piersi z rozpoznaniem w stopniu I-Ill (MPZ 2015) 85,4%

Liczba nowych przypadkéw nowotwordw ztosliwych raka

L . 15370 15513 15657 15803 15951 16099
piersi w Polsce rozpoznanych w stopniu |-l

W tym: udziat chorych, u ktérych wykonywany jest test oceniajqcy nadekspresje receptora HER2 (Barron

0,
2009) 88,0%

IF_)licezrtS)ia nowych przypadkéw nowotwordw ztosliwych raka 13525 13651 13778 13907 14037 14167

W tym: udziat chorych, u ktorych test potwierdzit obecnos¢ raka HER2-dodatniego (Bilous 2012) 16,9%

Liczba nowych przypadkéw raka piersi rozpoznanych w stop-

22 2307 232 2 2372 2394
niu |-l z nadekspresje receptora HER2 86 30 329 350 3 39

W tym: udziat chorych kwalifikujqgcych sie do leczenia neoadjuwantowego zgodnego ze wskazaniem

. : 62,7%
rejestracyjnym

Liczba nowych przypadkéw raka piersi rozpoznanych z na-
dekspresje receptora HER2 kwalifikujacych sie do leczenia
neoadjuwantowego zgodnego ze wskazaniem rejestracyj-
nym

1432 1446 1459 1473 1486 1500

3.5.6 Uwzglednienie korekty o liczbe rzeczywiscie leczonych w progra-
mie - wariant VI

Poniewaz w chwili obecnej aktualnie w Polsce realizowany jest program lekowy leczenia adjuwanto-

wego raka piersi trastuzumabem do podawania dozylnego podjeto prdbe ustalanie rdznicy w liczbie

pacjentdéw rzeczywiscie otrzymujacych to leczenie oraz w prognozowane;j liczbie kwalifikujgcych sie

do tej terapii obliczonej na podstawie danych epidemiologicznych.

Na podstawie badania Roche 2016 ustalono, ze - chorych na raka piersi (patrz: Tabela 7, suma
chorych na raka piersi w stopniu I-T1c NO, Il =T0-2 NO-1, IlIA-T0O-3 N1-2 tj. populacja spetniajace kryte-
ria kwalifikacji pod wzgledem zaawansowania nowotworu piersi do leczenia adjuwantowego trastu-
zumabem do podawania dozylnego) sposrdd - chorych na raka piersi w stopniu zaawansowania od
| do 1l kwalifikowatoby sie aktualnie do programu leczenia adjuwantowego raka piersi trastuzuma-
bem do podawania dozylnego. Na podstawie powyzszych danych z badania Roche 2016 oszacowano,
ze pacjenci spefanijgcy kryteria kwalifikacji do leczenia neoadjuwantowego trastuzumabem do po-

dawania podskérnego stanowia 88% ogdtu chorych na raka piersi w 2016 roku.

Liczba nowych przypadkéw raka piersi rozpoznanych z nadekspresjg receptora HER2 oszacowana dla

2016 roku w wyniku oszacowania epidemiologicznego jest réwna 2 583 chorych.
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Wobec czego liczba chorych kwalifikujgcych sie do leczenia adjuwantowego raka piersi trastuzuma-
bem do podawania dozylnego ustalona w wyniku oszacowania epidemiologicznego wynosi 2 283

chorych (= 88% x 2 583) w 2016 roku.

Z kolei na podstawie danych NFZ zamieszczonych w AWA Perjeta® 2015 oszacowano ze w 2014 roku
liczebnos¢ populacji chorych na raka piersi leczonych terapig adjuwantowg za pomocg trastuzumabu
podawanego dozylnie wynosita 1 753 pacjentow. Nastepnie wykorzystujgc roczny wzrost liczby no-
wych rozpoznan raka piersi w Polsce wynoszacy 0.9%, oszacowano prawdopodobna liczbe pacjentéw
w programie lekowym leczenia adjuwantowego raka piersi trastuzumabem do podawania dozylnego

w 2015 i 2016 roku.

Tabela 69. Liczebnosc chorych otrzymujgcych leczenie adjuwantowe raka piersi trastuzumabem do
podawania dozylnego (AWA Perjeta® 2015).

Liczba pacjentow wtaczonych do

. Liczba pacjentéw w programie Liczba pacjentéw w programie
programu lekowego (leczenie . .
. lekowym leczonych trastuzu- lekowym — leczenie adjuwanto-
adjuwantowe, przerzutowy rak «
. mabem we
piersi)
1753
2014 2054 301 (= 2 054-301)
2016 Bd Bd 1769
2017 bd Bd 1786

*  liczba pacjentdw leczona skojarzeniem trastuzumab + docetaksel/paklitaksel/inhibitor aromatazy

Oszacowano, w oparciu o rzeczywiste dane NFZ, ze liczba pacjentéw w programie lekowym leczonych

terapig adjuwantowg trastuzumabem do podawania dozylnego wynosita 1 786 oséb w 2016 roku.

lloczyn prognozowanej w oszacowaniu epidemiologicznym liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do
terapii adjuwantowej raka piersi trastuzumabem do podawania dozylnego (n = 2 283) oraz rzeczywi-
stej liczby chorych na raka piersi leczonych terapig adjuwantowa za pomocg trastuzumabu do poda-
wania dozylnego (n = 1 786) rowny 78%, przyjeto jako korekte liczby nowych przypadkéw raka piersi
rozpoznanych z nadekspresje receptora HER2 kwalifikujgcych sie do leczenia neoadjuwantowego

zgodnego ze wskazaniem rejestracyjnym.

Tabela 70. Liczba nowych przypadkdw raka piersi rozpoznanych z nadekspresje receptora HER2 kwali-
fikujgcych sie do leczenia neoadjuwantowego zgodnego ze wskazaniem rejestracyjnym —
analiza wrazliwosci wariant VI.

Parametr 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Liczba nowych przypadkdw raka piersi rozpoznanych
z nadekspresje receptora HER2 kwalifikujgcych sie do leczenia 1634 1650 1665 1680
neoadjuwantowego zgodnego ze wskazaniem rejestracyjnym

1696 1712
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Parametr 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Korekta o liczbe chorych leczonych w programie 78%

Skorygowana o liczbe chorych leczonych w programie liczba
nowych przypadkdéw raka piersi rozpoznanych z nadekspresje
receptora HER2 kwalifikujgcych sie do leczenia neoadjuwanto-

wego zgodnego ze wskazaniem rejestracyjnym

1278 1290 1302 1314 1327 1339

3.5.7 Struktura udzialow - wariant VII

W analizie NICE 2016 majacej na celu ocene leku Perjeta® stosowanego w leczeniu neoadjuwanto-
wym chorych na raka piersi HER2-dodatniego przyjeto zatozenie, ze leczenie pertuzumabem otrzyma

70% chorych kwalifikujgcych sie do tej terapii.

W ramach analizy wrazliwos$ci testowano wariant w ktérym udziaty terapii P + T(i.v.) + CTH przyjete w
scenariuszu nowym w analizie podstawowej skorygowano udziatami tego leczenia z analizy NICE

2016.

Tabela 71. Udziaty terapii P + T(i.v.) + CTH oraz T{(s.c.) + CTH stosowanych w leczeniu neoadjuwanto-
wym rak piersi w Polsce w scenariuszu aktualnym oraz w scenariuszu nowym.

Scenariusz nowy

Terapia
Il rok 1l rok
Udziat terapii T(s.c.) + CTH 30% 30% 30% 30%
NICE 2016
Udziat terapii P + T(i.v.) + CTH 70% 70% 70% 70%
Udziat terapii T(s.c.) + CTH 37% 30% 30% 30%
Analiza wrazliwosci
Udziat terapii P + T(i.v.) + CTH 63% 70% 70% 70%

3.5.8 Alternatywna masa ciata z badania NeoSphere - wariant VIII

Alternatywna masa ciafa przyjeta na podstawie badania z randomizacjg NeoSphere w ktérym ocenio-
no skutecznosc¢ kliniczng i bezpieczenstwo pertuzumabu stosowanego jako leczenie neoadjuwanto-
we, w skojarzeniu z trastuzumabem i przedoperacyjng chemioterapig w populacji chorych na HER2-
dodatniego raka piersi, wczesnego — operacyjnego z wysokim ryzykiem nawrotu i miejscowo-
zaawansowanego (z uwzglednieniem raka zapalnego). Srednia masa ciata w populacji docelowej (n =

417) z badania NeoSphere wynosita 67,26 kg.

3.5.9 Alternatywna masa ciata z NICE 2016 - wariant IX

Masa ciata chorych na raka piersi réwna 73,1 kg przyjeta w raporcie NICE 2016 oszacowana w oparciu

o dane dotyczace populacji ogdlnej kobiet w wieku 45-54 z Wielkiej Brytanii.



Herceptin® s.c. (trastuzumab) w skojarzeniu z pertuzumabem oraz chemioterapia
w leczeniu przedoperacyjnym (neoadjuwantowym) chorych na HER2- dodatniego raka piersi,
miejscowo zaawansowanego, zapalnego lub we wczesnym stadium z wysokim ryzykiem nawrotu

3.5.10 Alternatywna udziaty terapii stosowanych w leczeniu neoadjuwan-
towym- wariant X

Zatozono, ze u 15% chorych na raka piersi otrzymujacych leczenie neoadjuwantowe pertuzumabem

zostanie ono podane w skojarzeniu z trastuzumabem do podawania podskérnego oraz CTH, nato-

miast u pozostatych pacjentéw (85%) pertuzumab zostanie podawany w skojarzeniu z trastuzuma-

bem do podawania dozylnego oraz CTH.

3.5.11 Alternatywna liczba cykli leczenia neoadjuwantowego - wariant XI,
wariant XII

W ramach analizy wrazliwosci testowano wariant w ktérym przyjeto alternatywng dtugosc¢ leczenia

neoadjuwantowego na podstawie ChPL Perjeta® 2016. Zgodnie z trescig charakterystyki produktu

leczniczego Perjeta, pertuzumab w leczeniu neoadjuwantowym powinien byé podawany przez 3-6

cykli w skojarzeniu ze stosowanym w terapii neoadjuwantowej trastuzumabem i chemioterapig jako

czes$¢ schematu leczenia wczesnego raka piersi (ChPL Perjeta® 2016).

Tabela 72. Alternatywna liczba cykli leczenia neoadjuwantowego (ChPL Perjeta® 2016).

Wariant analizy wrazliwosci Liczba cykli leczenia neoadjuwantowego

Wariant XI 3

Wariant XII 6

3.6 Wklad autorow w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

redakcja naukowa, biezgce konsultacje, projekt metodolo-
giczny, ocena jakosci i ostateczna weryfikacja raportu

biezace konsultacje, ocena jakosci raportu

biezgce konsultacje, ocena jakosci raportu

model elektroniczny, oszacowanie populacji, obliczenia,
zatozenia i opis metodyki, wynikow i wnioskéw koricowych,
korekta i formatowanie tekstu

biezgce konsultacje, ocena jakosci raportu
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